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Resumo

O presente trabalho teve como objetivo verificar e analisar a 
existência do dano hepático em pacientes sob tratamento antir-
retroviral, analisando quais esquemas terapêuticos apresentam 
maior grau de toxicidade. Foram selecionados nove pacientes 
que estavam fazendo terapia antirretroviral, tendo como inclu-
são idade superior a 18 anos e sob tratamento há mais de seis 
meses. Os critérios de exclusão foram o não acordo na participa-
ção no estudo, o uso de agentes antituberculose e a positividade 
frente a Anticorpos anti-HCV. Foi realizado um questionário, além 
da realização do perfil laboratorial, com dosagens de aspartato 
aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase (ALT). Den-
tre os resultados, verificou-se a prevalência do sexo feminino, 
com 66,6%; idade média de 38,7 anos; 44,5% relataram modo 
de infecção por relação heterossexual. Avaliando-se a terapia, 
44,4% faziam uso da terapia de 5 a 8 anos; 55,5% faziam uso 
de terapia tríplice, e 66,6% apresentaram efeitos colaterais. Os 
valores laboratoriais encontravam-se dentro da faixa dos valores 
de referência. Desta forma, através da análise dos resultados, 
foi possível compreender a eficiência da terapia antirretroviral al-
tamente ativa, os esquemas terapêuticos com os antirretrovirais 
mais efetivos e com menos dano hepático, os quais não apre-
sentaram aumento das transaminases dos pacientes em estudo. 
Palavras-Chave: Terapia antirretroviral; Dano hepático; AST/
ALT. 

Abstract

This study aims to verify and analyze the occurrence of liver dam-
age in HIV-patients under antiretroviral therapy, scrutinizing which 
treatment regimens have higher degree of toxicity. Nine patients 
who were already under antiretroviral therapy were selected, con-
sidering as inclusion criteria to be over 18 years old and be un-
der treatment for more than six months. Exclusion criteria were 
unwillingness to participate in the study, people who were under 
treatment with antituberculosis drugs and HCV-positive persons. 
For data assessment, it was conducted a questionnaire covering 
demographic and behavioral females issues; furthermore to the 
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accomplishment of a laboratory profile, which include the aspartate aminotransferase (AST) and ala-
nine aminotransferase (ALDT) levels. Among the results, it was found that prevailed first in females with 
66.6% and  mean age of 38.7 years; followed by 44.5% that reported heterosexual intercourse as mode 
of infection. Evaluating the therapy extent, 44.4% reported that were using it for 5 to 8 years, 55.5% were 
using a triple therapy, among this therapy evaluation, 66.6% reported to have side effects. The laborato-
rial analysis showed values within the benchmark ranges. Thus, by analyzing the results were possible 
to understand the effectiveness of highly active antiretroviral therapy (HAART), the treatment regimens 
with the most effective antiretroviral and less liver damage, which showed no increase in transaminases 
of the patients studied.
Keywords: Antiretroviral theraphy; Liver damage; AST/ALDT

Introdução

Passados mais de vinte e oito anos do surgimento do primeiro caso da Síndrome da 
Imunodeficiência Adquirida (AIDS) nos Estados Unidos1, o mundo passou a vivenciar a mais 
devastadora epidemia dos últimos tempos2. Uma doença transmissível causada por um retroví-
rus, denominado Vírus da Imunodeficiência Humana (HIV), a qual é considerada a mais grave 
manifestação do espectro clínico3,4. 

De acordo com o Programa Nacional de Doenças Sexualmente Transmissíveis (DST) e 
AIDS, estima-se que existam 600 mil portadores do vírus HIV no Brasil5. Atualmente, o avanço 
no conhecimento da infecção pelo HIV e a grande evolução no tratamento medicamentoso para 
HIV/AIDS têm proporcionado um aumento na sobrevida destes pacientes após o contágio6, 7. 
A introdução da Terapia Antirretroviral de Alta Atividade (HAART) possibilita aos portadores de 
HIV um aumento na qualidade de vida, assim como a diminuição das internações hospitalares 
originadas por infecções oportunistas e, consequentemente, a diminuição de mortes por AIDS8.

O Brasil, no início da década de 90, foi o primeiro país em desenvolvimento a implantar 
um vasto programa de distribuição gratuita de antirretrovirais9, como parte da política brasileira 
de acesso universal e gratuito aos serviços de saúde e medicamentos10. O serviço iniciou com 
a monoterapia da Zidovudina (AZT), e posteriormente com o uso de combinações medicamen-
tosas que atualmente são compostos por 19 antirretrovirais6.  

A classificação da ação desses medicamentos se divide em cinco classes, sendo elas: 
inibidores da transcriptase reversa-análogos de nucleosídeos (ITRN); inibidores da transcrip-
tase reversa-não-análogos de nucleosídeos (ITRNN); inibidores da protease (IP), inibidores da 
integrase, inibidores de fusão e, mais recentemente, os inibidores da maturação11,12. 

A utilização da HAART, a qual se popularizou como “coquetel”, tem se mostrado muito 
eficaz para manter ou recuperar a qualidade de vida de pacientes HIV positivo13,14.  O principal 
objetivo da utilização do coquetel é a anulação da replicação viral, tornando o vírus HIV redu-
zido no sangue periférico, revertendo a característica de imunodeficiência, resultando em uma 
crescente sobrevida individual15,16. A Organização Mundial da Saúde (OMS) recomenda que 
os pacientes infectados com HIV devam começar a terapia antirretroviral quando a infecção é 
confirmada, quando não existem sinais de doença avançada ou evidência laboratorial de imu-
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nossupressão17 e com contagens de células T CD4+ inferior a 350 células/ mm 18,3. 

A terapia combinada faz uso de três ou mais antirretrovirais11, porém a seleção da com-
binação de medicamentos é adotada a partir do histórico do paciente, levando em conta se o 
mesmo já apresentou efeitos colaterais para alguma associação e se a interação desses medi-
camentos com outras drogas apresentou alguma reação15. Existe um alto risco de hepatotoxi-
cidade em indivíduos co-infectados com o HCV pelo uso de drogas antirretrovirais, como para 
aqueles pacientes que fazem associação de antirretrovirais com drogas antituberculose9,19. A 
grande questão é que, como a maioria dos antirretrovirais são metabolizados no fígado, a he-
patotoxicidade é relatada em vários esquemas terapêuticos utilizados em longo prazo, e esse 
efeito tóxico poderá fazer com que o paciente rejeite a terapia, ou ocorra danos irreversíveis ao 
organismo9,20.

Entre os danos mais comuns causados pelos antirretrovirais está a hepatite crônica, seja 
pela toxicidade direta ou por anomalias no metabolismo. Para minimizar as consequências 
causadas pela HAART, a combinação de terapia antirretroviral utilizando inibidores da transcrip-
tase reversa-análogos de  nucleosídeos e inibidores da protease tem sido padrão-ouro para o 
tratamento do HIV/AIDS21,22. 

O dano hepático induzido por medicamentos é identificado pelo aumento das enzimas 
citoplasmáticas, principalmente da alanina aminotransferase (ALT), e em menor aumento da 
aspartato aminotransferase (AST). Os exames laboratoriais da função hepática são mais sensí-
veis do que os sinais e sintomas clínicos, nos quais muitos pacientes com hepatopatias, parti-
cularmente hepatite, possuem função hepática normal21. Níveis anormais de enzimas hepáticas 
são causados pelo vírus HIV ou pelo uso de drogas hepatotóxicas utilizadas na HARRT9. O 
desafio para o diagnóstico é o fato de o fígado possuir perfis limitados de resposta à lesão, in-
dependentemente da causa21. 

Nesse sentido, o objetivo deste artigo foi avaliar a existência do dano hepático em pa-
cientes sob tratamento antirretroviral no município de Carazinho/RS, considerando, através da 
análise de esquemas terapêuticos, as determinações de marcadores bioquímicos de lesão he-
pática.

Metodologia

Este é um estudo transversal, no qual foram avaliados os pacientes HIV positivo atendidos 
no Programa de DST/AIDS da Secretária Municipal de Carazinho/RS que estavam sob Terapia 
Antirretroviral de Alta Atividade. Os critérios de inclusão para os participantes foram: idade igual 
ou superior a 18 anos, que estavam em tratamento há pelo menos seis meses. O critério de 
exclusão da pesquisa foi o não acordo na participação no estudo, o uso de agentes anti tuber-
culose e a positividade frente a Anticorpos anti-HCV.

Realizamos um questionário elaborado exclusivamente para a pesquisa, no qual foram 
abordados idade, sexo, forma de transmissão, tempo de uso de terapia, se faz uso correta-
mente do “coquetel”, esquecimento frequente de fazer uso da terapia, efeitos colaterais, uso de 
medicamento para tuberculose e uso de qualquer outro medicamento. Além desse questionário, 
analisamos os prontuários médicos desses pacientes, verificando qual a associação medica-
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mentosa que estava sendo utilizada como terapia antirretroviral.

Após realizar a aplicação do questionário, foram coletados 4 mL de sangue periférico 
através de punção venosa, em tubos Vacutainer® com EDTA. As amostras foram transportadas 
acondicionadas em caixa térmicas identificadas até o Laboratório Escola do Curso de Biomedi-
cina da ULBRA campus Carazinho, onde as mesmas foram processadas para a realização das 
dosagens propostas. Foram realizadas as análises séricas dos marcadores bioquímicos para 
dano hepático, AST e ALT, utilizando o teste comercial da marca BioSystems®. A hepatotoxici-
dade, definida por aumento da ALT ou AST, foi classificada de acordo com os critérios estabele-
cidos, sendo que os valores limites da normalidade foram considerados 40IU/L23,24. A validação 
e verificação dos resultados foram obtidas pelo uso do controle interno PROIN, provido pela 
Sociedade Brasileira de Análises Clínicas (SBAC). O presente trabalho foi aprovado pelo Co-
mitê de Ética para Pesquisa em Seres Humanos da Universidade Luterana do Brasil – ULBRA 
sob o número 2009-086H‏.

Resultados

Neste estudo, foram incluídos nove pacientes, os quais foram entrevistados e analisados. 
O sexo masculino representou 3 (33%) participantes. A idade média dos participantes foi de 
38,7 anos. Quanto ao modo de infecção, 4 (44,5%) dos participantes femininos relataram rela-
ção heterossexual, 2 (22,2%) indivíduos masculinos relataram relação homossexual, 2 (22,2%) 
relataram que não sabiam se o modo de infecção foi por transfusão sanguínea no início dos 
anos 90 ou por relação heterossexual, e 1 (11,1%) desconhecia o modo de infecção.

Quanto ao tempo de uso de antirretrovirais, os resultados obtidos são demonstrados na 
Figura 1. Observamos que quatro pacientes faziam uso da terapia antirretroviral por 6 a 8 anos, 
seguido de três a cinco anos, e de oito a dez anos. Dois pacientes faziam uso por este tempo, 
e apenas um paciente estava em estágio inicial da terapia de seis a doze meses, e nenhum 
paciente fazia uso de um a três anos da terapia ( Figura 1).

Figura 1 - Relação de tempo de uso da terapia antirretroviral com o número de pacientes nesse período
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Os dados em relação à adesão ao tratamento antirretroviral revelaram que todos os anali-
sados apresentaram maneira correta quanto ao uso dos medicamentos. Porém, quando ques-
tionados sobre os horários e falhas frequentes na ingestão dos antirretrovirais, 5 (55,5%) dos 
pacientes não referiram falhas no horário como nos dias da terapia, e 4 (44,5%) não referiram 
falhas no horário e dias da terapia antirretroviral.  

Quanto ao tipo de associação medicamentosa, verificou-se que 55,5% dos pacientes fa-
ziam uso de 3 tipos de antirretrovirais e 45,5% faziam uso de duas associações antiretrovíricas. 
Dentre os utilizados, a associação com os ITRN foi relatada em todas as terapias, seguida 
pelos inibidores da protease e apenas uma associação com ITRNN, conforme Figura 2. As 
associações de antirretrovirais relatadas individualmente por cada paciente demonstraram que 
a associação de Lamivudina (3TC) + Didanosina (ddI) foi o tratamento que apresentou maior 
número de pacientes fazendo uso. Foi um total de 22,3%, seguido das demais associações 
igualmente de 11,1%, as quais estão descritas na Tabela 1. Com relação aos efeitos colaterais, 
44,4% relataram diarreia, 33,3% vômitos, 22,2% dores gastrointestinais e 11,1% insônia, sono 
e tonturas (Tabela 2).

Figura 2 - Distribuição das associações de antirretrovirais segundo o grupo qual cada pertence

Abreviaturas:
ITRN = Inibidores da Transcriptase Reversa - Análogos de Nucleosídeos
ITRNN = Inibidores da Transcriptase Reversa-não- Análogos de Nucleosídeos
IP = Inibidores de Protease

Tabela 1 - Associações de antirretrovirais utilizados e quantidade de pacientes que fazem uso de 
cada esquema e a posologia de cada medicamento
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Associação de medicamentos antirretrovirais Número de pacientes 
com essa associação Porcentagem (%)

3TC (150mg) + d4T(30mg) + ATV (200mg) 1 11,1%

3TC (150mg) + ddI (400mg) + LPV/r(200mg)/(50mg) 2 22,3%

IDV (400mg) + d4T (30mg) + 3TC (150mg) 1 11,1%
LPV/r(200mg)/(50mg)  + AZT (300mg) + 3TC (150mg) 1 11,1%
AZT (300mg) + EFZ (600mg) 1 11,1%

3TC (150mg) + AZT (300mg) + IDV (400mg) 1 11,1%

LPV/r(200mg)/(50mg) + AZT (300mg) 1 11,1%
AZT (300mg) + ATV (200mg) 1 11,1%

TOTAL 9 100%

Tabela 2 - Efeitos colaterais após uso da terapia antirretroviral
EFEITOS COLATERAIS NÚMEROS DE PACIENTES

Dores gastrointestinais 2 (22,2%)
Vômitos 3 (33,3%)
Insônia 1 (11,1%)
Diarreia 4 (44,4%)
Sono 1 (11,1%)
Tonturas 1 (11,1%)

Em relação ao uso regular de algum outro medicamento, 55,5% dos indivíduos em HAART 
não fazem uso regular de outra medicação e 44,5% dos pacientes fazem uso regular de um ou 
dois medicamentos, tais como Quetiapina, Alprazolam, Diazepam, Omeprazol e Sulfa.

 No perfil laboratorial, a dosagem de AST e ALT se encontrava dentro da faixa de referên-
cia apresentada segundo os valores informados pelo fabricante. Porém, considerando o limite 
de hepatotoxicidade, apenas um paciente apresentou AST de 40UI/L, mas não consideramos 
isso como dano hepático por apresentar resultados dentro dos limites (Tabela 3).

TABELA 3 - Pacientes em relação ao esquema terapêutico utilizado
IDENTIFICAÇÃO Alanina aminotransferase (ALT)

Valor de referência
de 0 - 65U/L

Aspartato aminotransferase (AST)
Valor de referência

de 0 – 50U/L
Paciente 1 26U/L 40U/L

Paciente 2 24U/L 30U/L

Paciente 3 7U/L 13U/L

Paciente 4 7U/L 21U/L

Paciente 5 9U/L 22U/L

Paciente 6 6U/L 17U/L

Paciente 7 10U/L 23U/L

Paciente 8 14U/L 23U/L

Paciente 9 35U/L 26U/L

Discussão
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Em relação ao sexo do grupo estudado, foi também constatado, em dois estudos, que 
59% de pacientes eram do sexo feminino; e, em outro, que, em cada 10 adultos em tratamento, 
6 eram mulheres17, 25. Nessa mesma linha de disseminação da epidemia, o resultado da pre-
valência feminina coincidiu com o estudo que confirma o aumento dos casos de AIDS entre as 
mulheres e a razão de caso entre homem/mulher decresceu de 18,9:1 para 1,5:1 chegando a 
0,9:126.

Ao analisar as amostras estudadas, verificou-se que a idade variou de 30 a 50 anos, tendo 
como média 38,7 anos de idade, o que entra em concordância com os dados do Ministério da 
Saúde27. Segundo o Ministério da Saúde, houve redução das taxas de incidência nas faixas 
etárias de 13 a 29 anos e crescimento nas faixas entre 30 a 39 anos.

Os modos de infecção do presente estudo assemelham-se à literatura e aos dados do 
Ministério da Saúde27, nos quais o predomínio da transmissão do HIV foi de 44% por relações 
heterossexuais, o que comprova a diminuição da incidência da razão entre ambos os sexos, a 
estabilização da transmissão entre homossexuais e a redução por transfusão de sangue. Isso 
também foi evidenciado por Navarro et al28, considerando que a transfusão de sangue foi um 
fator de risco que quase desapareceu em consequência dos testes sorológicos.

Em relação à terapia utilizada, ressalta-se que a associação de 3TC e AZT com os demais 
antirretrovirais foi utilizada em todas as associações descritas. Desde os anos 90, apresentou-
se as limitações da monoterapia e a eficácia da combinação de AZT e 3TC com os demais an-
tirretrovirais para produzir um aumento na contagem das células CD4 ou na redução da carga 
viral8,15,29..

Os mecanismos que governam os efeitos colaterais na terapia antirretroviral, relatados em 
66,6% dos pacientes, tais como dores abdominais, vômitos, diarreias, insônia, tonturas e sono, 
também contribuíram para a não-adesão e falhas terapêuticas no tratamento antirretroviral. Isso 
foi observado  em 5 (55,5%) dos pacientes analisados10,29. Porém, estudos não observaram 
manifestações como dor, náusea e vômito, as quais eles relacionaram com hepatotoxicidade30. 

No que tange os resultados laboratoriais, pode-se observar que todas as amostras pesqui-
sadas estavam dentro dos valores de referência fornecidos pelo fabricante. As elevações das 
enzimas hepáticas são limitadas, e o risco desse aumento é mais prevalente em pacientes sob 
tratamento de hepatite ou tuberculose simultaneamente com o tratamento do HIV. Isso não foi 
relatado em nenhum paciente em estudo, nem tratamento para hepatite quanto para tubercu-
lose9.

Relacionando os resultados laboratoriais com as associações antirretrovirais usadas pelos 
pacientes em estudo, verificou-se que, como os agentes antirretrovirais mais utilizados foram 
3TC e AZT, sendo que o AZT foi relatado como tóxico apenas para células mielócitos e eritródes 
e a 3TC em geral apresenta baixa toxicidade30,31, é improvável a indução de efeitos adversos 
hepáticos e hematológicos, confirmando os resultados obtidos entre esse autor e a presente 
pesquisa. 

A ddI é associada, neste estudo, a apenas um esquema terapêutico, não apresentando 
efeito hepatotóxico, sendo causa rara para reações relacionadas com o fígado, a qual é um dos 
principais efeitos indesejáveis32,33. 
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Segundo Silva, o Efavirenz (EFV) não apresentou nenhum efeito adverso associado ao 
dano hepático. Além disso, a comprovada eficácia desse medicamento a longo prazo e menor 
toxicidade faz com que ele seja uma das melhores opções terapêutica, o que concordou com 
os resultados obtidos11,31.

Os efeitos hepatotóxicos dos antirretrovirais Indinavir (IDV) e Atazanavir (ATV) não apre-
sentaram nenhuma alteração em relação ao dano mitocondrial do fígado, baseando-se nas al-
terações de AST e ALT31,34. As combinações de Lopinavir/Ritonavir (LPV/r) relataram os valores 
normais de enzimas hepáticas, o que entra em concordância com Katzung34. Este citou alte-
rações nos valores das enzimas hepáticas apenas em relação a pacientes com uma presente 
história de comprometimento hepático33. 

Observa-se que as discordâncias existentes entre o estudo e as referências citadas apon-
tam mais uma questão na qual Henry21 descreve que, logo no início da implantação da terapia, 
a AST e a ALT atingem valores de pico e declinam gradativamente. A taxa de queda dessas en-
zimas varia entre 10% e 12% por dia, sendo muito mais lenta do que o indicado para suas meias 
vidas, o que sugere uma lesão hepática em andamento. Os resultados desta pesquisa podem 
não ter apresentado dano hepático pelo fato de os indivíduos estarem em tratamento há anos. 
Segundo Henry, o declínio gradativo das transaminases, nesses casos, ocorre e não causa au-
mento das mesmas. Além disso, os níveis mais altos de AST e ALT são apresentados naqueles 
pacientes com coinfecção, o que não é presente no nosso estudo35, sendo que os pacientes 
apresentam uma resposta imunlógica boa em relação a hepatotoxicidade em comparação com 
pacientes co-infectados.

Conclusão

O pequeno número de participantes desta pesquisa confirmou as dificuldades dos porta-
dores de HIV/AIDS em se expor a determinadas situações. A maioria dos entrevistados relatou 
o preconceito sofrido, mudança no estilo de vida e nos relacionamentos interpessoais, nos 
locais de trabalho e lazer devido à necessidade de ocultar a doença e o uso de medicamentos 
antirretrovirais.

Ao avaliar as observações da não-hepatotoxicidade no grupo em questão, concluímos que 
indivíduos que recebem tais associações descritas têm uma HAART bem tolerada e com uma 
combinação correta. Concluímos que as associações utilizadas por tais pacientes não apresen-
taram efeitos colaterais, bem como dano hepático. Provavelmente evidenciamos isso, devido à 
ausência de fatores que contribuíssem para o aumento do dano hepático, como hepatite C e a 
utilização de drogas para tuberculose. Os esquemas terapêuticos relatados neste estudo não 
apresentaram, clinicamente, aumento das transaminases e nem dano hepático nos pacientes 
sob terapia antirretroviral.

Atualmente, a terapia antirretroviral melhora a qualidade de vida dos pacientes, assim 
como prolonga o tempo de vida. Porém, é importante ressaltar que trata-se de uma doença 
incurável até o momento.
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