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RESUMO

GARCIA, G.S. Revisao sobre abuso de alcool entre PVHIV e estratégias de
redugao de danos na atengao farmacéutica. 2023. no. 36. Trabalho de Concluséo de
Curso de Farmacia-Bioquimica — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas — Universidade
de S&o Paulo, Sao Paulo, 2023.

Palavras-chave: Pessoa vivendo com HIV, abuso de alcool, tratamento antirretroviral,
reducéo de danos

O alcool é considerado a droga mais consumida de modo abusivo no mundo. No
contexto do HIV, o estigma quanto ao diagndstico favorece o abuso de substancias. O
esquema inicial de tratamento antirretroviral (TARV) preferencial é tenofovir (TDF) +
lamivudina (3TC) + dolutegravir (DTG), podendo ser substituido pelo esquema
alternativo TDF + 3TC + efavirenz (EFV). A abstinéncia nem sempre é considerada uma
opg¢ao ao consumidor, sendo uma estratégia mais viavel e a curto prazo a redugéo de
danos do consumo agudo ou crbnico. Redug¢do de danos é definido como estratégias
gue visam minimizar os riscos a saude e a vida associadas ao consumo de alcool. O
objetivo do presente projeto foi elaborar estratégias de redu¢ao de danos para atuacao
na ateng¢ao farmacéutica por meio da revisdo da relacédo entre abuso de alcool e HIV e
interagdes farmacoldgicas entre TARV, alcool e medicamentos para tratamento do
etilismo. A revisao da literatura foi feita nas bases de dados Pubmed e Scielo por meio
dos termos “HIV and alcohol’ e “Alcohol harm reduction”. O efeito do alcool na adeséao a
terapia antirretroviral esta relacionado a cognigdo e a tomada de decisdo, como a
amnésia anterograda que pode afetar a administracdo do medicamento no horario
adequado e reduzir a supressao viral. A associacdo entre alcool e TARV levou a
inibicado da CYP3A4 pelo EFV e favoreceu os efeitos téxicos do etanol. O tenofovir
apresenta risco para osteoporose e, em caso de associagdo com alcool, ha risco
aumentado de disfuncdo do metabolismo 6sseo. Os farmacos indicados para o
tratamento do alcoolismo sao: dissulfiram, acamprosato e naltrexona. Danos hepatico e
renal sdo descritos tanto nos farmacos para abuso de alcool quanto na TARV, podendo
agravar o acometimento desses 6rgéaos em caso de associagao terapéutica. Motivar as
pessoas que vivem com HIV que fazem uso de risco de alcool € um desafio, por isso
intervengdes comportamentais aliadas ao tratamento medicamentoso sao estratégias
de reducdo de danos utilizadas para melhorar a adesdo ao tratamento. Outros
adjuvantes no tratamento do abuso de alcool s&o os marcadores biolégicos, como os
associados as vias metabdlicas de fase Il do etanol. Algumas estratégias de redugao de
danos sdo avaliagdo da adesdo a TARV, contagem de células CD4+, carga viral e
valores de AST e ALT e de ureia e creatinina para fungao hepéatica e renal. O consumo
de alcool durante o tratamento do HIV ainda é pouco estudado, apesar do tratamento
continuo. O mesmo ocorre no manejo do abuso de alcool, pois, apesar do consumo
difuso desta substéncia no Brasil, o tratamento com os farmacos dissulfiram,
acamprosato ou naltrexona nao estéo previstos na Rename e nem os registros dos trés
estdo ativos junto a Anvisa. E importante incentivar a atuagdo do profissional



farmacéutico na TARV e no transtorno por abuso de alcool, pois possui atuagdo no
cuidado terapéutico e na inovacdo em descoberta de farmacos e desenvolvimento de
medicamentos. Portanto, o farmacéutico pode aplicar estratégias de redug¢ao de danos,

como orientagdo para redugdo do consumo e planejamento do consumo apods a
administracdo da TARV.



ABSTRACT

GARCIA, G.S. Review of PLWHIV alcohol abuse and harm-reduction strategies as
pharmaceutical care. 2023. no 36. Biochemistry-Pharmacy 's Course Conclusion Work
— School of Pharmaceutical Sciences — University of Sdo Paulo, Sao Paulo, 2023.

Key-words: People living with HIV, alcohol abuse, antiretroviral treatment,
harm-reduction

Alcohol is considered the most abused drug in the world. In the context of HIV, stigma
regarding the diagnosis leads to substance abuse. The preferred initial antiretroviral
treatment (ART) regimen is tenofovir (TDF) + lamivudine (3TC) + dolutegravir (DTG),
which can be replaced by the alternative regimen TDF + 3TC + efavirenz (EFV).
Abstinence is not always considered an option for the consumer, with a more viable and
short-term strategy being to reduce the harm caused by acute or chronic consumption.
Harm reduction is defined as strategies that aim to minimize the risks to health and life
associated with alcohol consumption. This project aimed to develop harm reduction
strategies for pharmaceutical care by reviewing the relationship between alcohol abuse
and HIV and the pharmacological interactions between HAART, alcohol, and
medications for the treatment of alcoholism. The literature review was carried out in the
Pubmed and Scielo databases using the terms “HIV and alcohol” and “Alcohol harm
reduction”. The effect of alcohol on HAART adherence is related to cognition and
decision-making, such as anterograde amnesia which can affect timely administration of
the medication and reduce viral suppression. The association between alcohol and ART
led to the inhibition of CYP3A4 by EFV and favored the toxic effects of ethanol. Tenofovir
presents a risk of osteoporosis and, in case of association with alcohol, there is an
increased risk of bone metabolism dysfunction. The drugs indicated for the treatment of
alcoholism are disulfiram, acamprosate, and naltrexone. Liver and kidney damage has
been described for drugs for alcohol abuse as much as HAART, which may worsen the
involvement of these organs in the case of a therapeutic combination. Motivating people
living with HIV who use alcohol at risk is a challenge, which is why behavioral
interventions combined with drug treatment are harm-reduction strategies used to
improve treatment adherence. Other adjuvants in the treatment of alcohol abuse are
biological markers, such as those associated with phase Il ethanol metabolic pathways.
Some harm reduction strategies are assessing adherence to HAART, CD4+ cell count,
viral load and AST/ALT values, and urea and creatinine concentration for liver and
kidney function. Alcohol consumption during HIV treatment is still poorly studied, despite
continuous treatment. The same occurs in the context of managing alcohol abuse,
because, despite the widespread consumption of this substance in Brazil and around
the world, treatment with the drugs disulfiram, acamprosate, or naltrexone is not
included in Rename nor are the records of the three active together. to Anvisa. It is
important to encourage the role of pharmaceutical professionals in ART and alcohol use
disorder, as they can work both in care, from follow-up to dispensing, and in innovation,
whether in drug discovery or drug development. Therefore, the pharmacist can apply



harm reduction approaches, such guidance on reducing consumption, and alcohol
planning consumption after ART administration.



1. INTRODUGAO

Toda bebida alcodlica é aquela bebida ou produto farmacéutico que contém a partir
de 0,5° Gay-Lussac de teor alcodlico, de acordo com a definigdo da Politica Nacional
sobre o Alcool (BRASIL, 2007). O alcool presente nessas bebidas é o etanol (Figura 1)
e ele é considerado a droga mais consumida de modo abusivo no mundo. Devido as
suas caracteristicas anfifilicas e de facil distribuicdo do meio extra para o intracelular,
atua, em quantidades baixas a moderadas, aliviando a ansiedade e dando sensacgao de
bem-estar ou euforia. Entretanto, o consumo cronico do etanol altera a fungdo de
orgaos vitais e causa lesdo tecidual devido aos seus efeitos toxicos e de seus
metabdlitos oxidativos, como o acetaldeido (Figura 2) (MARTINIS et al., 2018).

N

Figura 1. Estrutura quimica do etanol. Fonte: Acervo pessoal, feito com software ChemDraw, 2023.
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Figura 2. Vias do metabolismo oxidativo do etanol que o converte em acetaldeido pelas enzimas alcool
desidrogenase (ADH), CYP2E1 ou catalase. A ativagao dessa via leva a alteragao da relagao



NADH/NAD*, que esta relacionada a disturbios metabdlicos. Agudamente, os efeitos do etanol em doses
elevadas levam a depressao do sistema nervoso central (SNC). No entanto, o consumo crénico e abusivo
leva as alteragdes funcionais no receptor GABAa e no receptor glutamatérgico NMDA, levando a
dependéncia e tolerancia e uma hiperexcitabilidade neuronal, respectivamente. Fonte: Acervo pessoal,
baseado em MARTINIS et al., 2018 e feito com a plataforma BioRender, 2023.

Comparado a outras drogas, a quantidade de etanol geralmente ingerida é alta,
pratica agravada pelo ndo consenso sobre uma dose segura. O National Institute on
Alcohol Abuse and Alcoholism (NIAAA) e o Dietary Guidelines for Americans 2020-2025
(DGA) classificam o consumo, em ordem decrescente, como abusivo, 215 doses para
homens e =8 doses para mulheres por semana; beber pesado episddico (BPE), =5
doses para homens e 24 doses para mulheres em 2h ou em uma mesma ocasiao; e
moderado, consumo de >2 doses para homens e >1 dose para mulheres por dia
(ESTADOS UNIDOS, 2020; NIAAA, 2023).

A dose padrdo estabelecida para o alcool é de 14 g, assim, considerando a
densidade do etanol do 0,789 g/mL e um teor alcodlico de 40% para as bebidas
destiladas, de 10% a 15% para o vinho e de 4% a 5% para a cerveja, pode ser
consumido 350 mL de cerveja, 150 mL de vinho e 45 mL de uma bebida destilada
(Figura 3) (CISA, 2020). Em levantamento realizado entre os anos de 2006 e 2018, o
Ministério da Saude apontou que 17,9% da populagédo adulta no Brasil faz uso abusivo
de bebida alcodlica. Desses, 0 uso abusivo entre os homens € mais frequente na faixa
etaria de 25 a 34 anos correspondendo a 34,2%, e entre as mulheres nas idades de 18
a 24 anos, com 18% (MINISTERIO DA SAUDE, 2019). Portanto, a deteccdo e
quantificagdo do consumo de etanol é importante ndo somente no ambito forense, mas

também na pesquisa e na pratica clinica.
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Figura 3. Dose padréo de alcool definida pela NIAAA e as respectivas quantidades de bebidas alcodlicas
de acordo com seu teor alcodlico. Fonte: Arquivo pessoal, feito com a plataforma BioRender, 2023.

Em mais de 40 anos de epidemia, foi observado o crescimento no numero de
infec¢des pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) por meio do seu tropismo pelos
linfécitos T CD4+ (auxiliares) como mecanismo de infec¢ado. Como esse tipo celular do
sistema imune sofre renovagdo em poucos dias, a replicagcdo viral aumenta
expressivamente em pouco tempo, podendo atingir, de médio a curto prazo e sem
tratamento, a contagem de células TCD4+ <200 células/mm?® e o risco cada vez maior
de doencas oportunistas, fase da infecgdo conhecida como Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS). Devido a principal via de infecgdo pelo subtipo
HIV-1 do virus ser sexual e parte dos diagndsticos ocorrerem entre homens cis
homossexuais, mulheres prostituidas e mulheres trans, ha muito estigma sobre o
quadro clinico, podendo o abuso de substancias ser uma realidade entre as pessoas
que vivem com o HIV (PVHIV) (BRUNTON, CHABNER & KNOLLMANN, 2012).

Em estudo observacional longitudinal realizado com 7.686 PVHIV em tratamento

em diferentes regides dos Estados Unidos durante os anos de 2017 a 2019, 32% dos



participantes relataram o uso excessivo de alcool (Crane et al., 2021). Motivado pelo
estigma e o preconceito enfrentado a partir do diagndstico da infecgao, a exposigao ao
alcool impacta na adesdo ao tratamento e no potencial de falha virologica (UNAIDS,
2022; UNDERWOOD et al.,, 2022). O alcool estimula a inflamacédo sistémica,
principalmente ao sensibilizar as mucosas estomacais e intestinais aumentando a
permeabilidade do trato e podendo ocasionar disbiose. Associada ao HIV, essa ativacéo
generalizada do sistema imune inato leva a exaustdo celular e ao aumento de
marcadores de inflamagao que podem resultar em diminuicdo da atividade de células T
(UNDERWOQOD et al., 2022).

A partir do momento do diagndstico, o esquema inicial de tratamento antirretroviral
(TARV) (Figura 4) preferencial é tenofovir (TDF) + lamivudina (3TC) + dolutegravir
(DTG), podendo ser substituido pelo esquema alternativo em caso de intolerancia ou
contraindicagdo de DTG, TDF + 3TC + efavirenz (EFV), geralmente na forma de
comprimidos de associagao de dose fixa (BRASIL, 2018). Em caso de abuso de alcool
por parte do paciente, seja previamente a infecgdo ou em decorréncia do diagndstico, o
inicio do tratamento deve considerar possiveis interagdes e toxicidade e o risco da ma
adeséo a terapia (KORTHUIS et al., 2017).
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Figura 4. Estruturas quimicas dos farmacos antirretrovirais presentes no esquema inicial da terapia em
adultos. Fonte: Acervo pessoal, feito com software ChemDraw, 2023.



O uso de alcool altera a percepg¢ao de risco, 0 que pode aumentar a exposicao a
infeccdo pelo HIV e impactar na adesédo ao tratamento, como erros na posologia,
descontinuagao da terapia e interagdes medicamentosas. O transtorno de uso de alcool
(em inglés, “alcohol use abuse” ou AUD) é conhecida como alcoolismo e pode ser
definida como doencga cronica e multifatorial com padrao de uso problematico de alcool
com dois ou mais sintomas durante 12 meses: 1) o alcool é consumido em quantidade
e periodo acima do pretendido; 2) dificuldade em reduzir ou controlar o consumo de
alcool; 3) alta demanda de tempo para obtengdo de alcool, uso e recuperagao dos
efeitos; 4) desejo intenso de consumir alcool; 5) uso recorrente de alcool que afeta
atividades do dia a dia; 6) permanéncia do consumo de alcool apesar dos problemas
sociais causados pelo seu uso; 7) reducao da realizagao de atividades devido ao uso;
8) permanéncia do uso apesar dos riscos a integridade fisica; 9) permanéncia do uso
apesar de quadros fisicos e psicoldgicos causados ou agravados pelo alcool; 10)
apresentacido de tolerancia ao alcool, seja por aumento do consumo ou diminui¢do do
efeito em mesma dose; e 11) sintomas de abstinéncia (MINISTERIO DA SAUDE, 207?).

A abstinéncia nem sempre é considerada uma op¢do ao consumidor, sendo uma
estratégia mais viavel e a curto prazo a redugdo de danos do consumo agudo ou
cronico (BRASIL, 2004; NIEL, 2008). Segundo a Politica Nacional sobre o Alcool
(BRASIL, 2007), o conceito de reducao de danos é definido como estratégias que visam
minimizar os riscos a saude e a vida associadas ao consumo de alcool. Assim, este
projeto visa revisar estudos epidemiolégicos e experimentais sobre consumo de alcool
entre PVHIV, as interagdes farmacocinéticas e farmacodindmicas deste com a TARV e
o impacto do uso de medicamentos para tratamento do etilismo na terapia, de forma a
pensar em estratégias de atengao farmacéutica para redugcédo de danos do uso e abuso

de alcool.



2. OBJETIVO

Revisdo da relagdo entre consumo de alcool e HIV a fim de pensar em estratégias para
reducdo de danos do abuso de alcool em associagdo a TARV inicial como abordagem

de atuacdo em atencgao farmacéutica.

a) Avaliar, por meio de revisao de literatura, como o uso de alcool esta relacionado

ao potencial de infecgéo e a resposta ao diagndstico devido ao estigma;

b) Avaliar os riscos do abuso de alcool na falha virolégica e na interacdo com a

terapia antirretroviral de primeira escolha;

c) Avaliar associacao farmacolégica entre a TARV e medicamentos para tratamento

do etilismo aprovados no Brasil (acamprosato, dissulfiram e naltrexona);

d) Explorar estratégias para reducéo de danos do abuso de alcool entre PVHIV na

atencao farmacéutica.



3. METODO

O presente projeto é baseado em revisao de literatura especializada na analise da
relagdo entre abuso de alcool e HIV. Foram utilizadas as bases de dados Pubmed e
Scielo por meio das palavras-chave “HIV and alcohol”, selecionando preferencialmente
revisbes sistematicas, meta anadlises, estudos clinicos e estudos randomizados
controlados gratuitos e escritos na lingua inglesa para levantamento de dados sobre
abuso de alcool entre pessoas vivendo com HIV publicados a partir do ano de 2010.

A selecao de trabalhos e diretrizes sobre redugcdo de danos do uso de alcool foi
mais flexivel em relacdo ao ano de publicagdo, devido ao menor numero de
publicagbes, e ao idioma do artigo, sendo aceitas publicagdes a partir do ano 2000 em
inglés e portugués. A pesquisa em bases de dados ocorreu por meio do termo “Alcohol
harm reduction” e em portais de diretrizes brasileiras, como Ministério da Saude,
Secretarias da Saude, National Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism (NIAAA) e
Centro de Informacdes sobre Alcool e Droga (CISA) e Organizagdo Mundial da Saude
(OMS) por meio do termo “Reducéao de danos do uso de alcool”.

Para o levantamento de artigos sobre a relacao entre alcool e HIV, os critérios de
inclusdo foram estudos focados no uso de alcool entre pessoas vivendo com HIV
(PVHIV) e avaliagdo do impacto do alcool na terapia antirretroviral (TARV) inicial. Ja os
critérios de exclusao tiveram como racional a localidade dos estudos, pois estudos
regionais apresentam aspectos populacionais, sociais e outras variaveis que podem
afetar a coleta de dados e aplicagado dos objetivos do presente trabalho, como perfil de
transmissédo do HIV e de PVHIV na regido e padrdo de consumo de alcool. Além disso,
foram excluidos artigos com foco em PVHIV sem o uso de alcool; foco em prevengao
ao HIV; que utilizam medicamentos diferentes dos selecionados, seja a TARV inicial ou
os antialcodlicos dissulfiram, naltrexona e acamprosato selecionados a partir de
aprovagdes da Anvisa; e artigos que avaliam a saude além do HIV, como gravidez,

COVID-19, violéncia sexual, suicidio, ansiedade e depressdo, outras infeccdes



sexualmente transmissiveis (ISTs), situacdo de carcere e situagao de rua, salvas
excegdes (Figura 5).

A selecao de artigos sobre redugao de danos no contexto de abuso de alcool teve
como critérios de inclusao estudos em portugués e inglés sobre o impacto dos farmacos
antialcodlicos na TARV, avaliacdo de intervencdes que minimizem os riscos associados
ao abuso de alcool e que propdem redugdo do uso por meio de estratégias
farmacologicas e comportamentais seja ou ndo no contexto da infecgao pelo HIV. Como
critérios de excluséo definiu-se populagao-alvo do estudo que utiliza outras drogas de
abuso e variaveis além do HIV, como gravidez, COVID-19, violéncia sexual, suicidio,
ansiedade e depresséo, situagao de rua salvas as exceg¢des (Figura 6).

Os estudos foram coletados durante os meses de abril e maio e a leitura e coleta de
dados seguiu nos meses de maio a agosto. Apds a seleg¢do, de acordo com o método
de pesquisa e os critérios de inclusdo e exclusao supracitados, todos os 40 artigos que
abordam o uso de alcool entre PVHIV e os 27 artigos que abordam estratégias de
reducédo de danos e/ou redugdo do consumo de alcool foram lidos e avaliados segundo
a qualidade de sua metodologia e robustez dos resultados seguindo os critérios
previamente estabelecidos e o nivel de confianca dos estudos, como presenca de
grupo controle nos estudos clinicos, abrangéncia da selegéo de participantes, qualidade
da analise de dados e profundidade da discussao dos resultados.

Para as analises de interacdo dos antirretrovirais de primeira escolha com alcool e
medicamentos aprovados pela Anvisa para tratamento do etilismo foi realizada
pesquisa nas bases de dados supracitadas, harmonizacbes, protocolos e diretrizes
terapéuticas das Secretarias da Saude brasileiras, do Ministério da Saude do Brasil, do
Programa Conjunto das Nacgdes Unidas sobre HIV/AIDS (UNAIDS) e do Centers of
Disease Control and Prevention (CDC) dos Estados Unidos. Além disso, foram
utiizadas as bases de dados sobre mecanismos farmacologicos e interagdes
medicamentosas de principios ativos Small Molecules Pathway Database (SMPDB),

elaborada pelo Human Metabolome Database (HMDB) e DrugBank, HIV Drug



Liverpool, Micromedex e Drugs.com.

Pesquisa
inicial:
13179 artigos

Interactions, base de saude baseada em evidéncias promovida pela University of

Metodologia de pesquisa:
Termo “HIV and alcohol”, ano a
partir de 2010 e selecdo dos
filtros “Free full text”, “Clinical
trial”, “Meta-analyses”,
“Randomized controlled trial” e
“Systematic reviews”

Critérios de inclusdo:
- Pessoas vivendo com HIV
- Abuso de dlcool entre
PVHIV
- Impacto do alcool na
TARV
Estudos no Brasil e EUA
Estudos em inglés

il

625 artigos
Critérios de excluséo:
-  Estudos regionais
- PVHIV sem o uso de
alcool
- Prevengdo ao HIV
- Medicamentos diferentes
dos selecionados
- Outras varidveis de salde
40 artigos
Leitura e
avaliagdo da
metodologia e
resultados
24 artigos

Figura 5. Fluxograma de selegao de artigos em base de dados utilizando critérios de inclusédo e exclusao

para a revisao de literatura sobre HIV e alcool. Fonte: Acervo pessoal.
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dos filtros “Free full text”,
“Clinical trial”, “Meta-analyses”,
“Randomized controlled trial” e
“Systematic reviews”

Critérios de inclus&o:
- Impacto  dos  farmacos
antialcodlicos na TARV
- Intervencdes para redugdo

de danos

- Intervencées para redugdo
de consumo

- Estudos em inglés e
portugués

Leitura e
avaliagao da
metodologia e
resultados

27 artigos

16 artigos obtidos
através do termo “HIV

9 artigos

and alcohol” e 1
obtido por sugestao
da base de dados
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Figura 6. Fluxograma de selegao de artigos em base de dados utilizando critérios de inclusédo e exclusao
para a reviséo de literatura sobre redugédo de danos para o abuso de alcool. Fonte: Acervo pessoal.
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4. USO DE ALCOOL ENTRE PVHIV

Possivel explicagcao para os numeros elevados de PVHIV que consomem alcool é o
estimulo da liberagdo de dopamina, o que contribui para o efeito compensatorio
desejado para o enfrentamento da soroconversdo (DUKO, AYALEW & AYANO, 2019) e
pode influenciar comportamentos sexuais de exposicdo a infecgao sexualmente
transmissivel (IST) (SCOTT-SHELDON et al., 2013). Comparada ao contexto de HIV, o
transtorno por abuso de alcool (AUD) também é uma epidemia e quando combinadas
podem levar a piores parametros de saude e aumento da mortalidade (FARHADIAN et
al., 2020). Discriminagdo baseada na identidade e sexualidade do individuo leva ao
aumento de problemas com alcool, portanto, esse consumo pode ser ainda maior entre
PVHIV, enquanto que intervengdes comportamentais podem diminuir essa relagao
(GUY et al., 2022).

A porcentagem de AUD entre PVHIV é de 29,8% e essa prevaléncia é ainda maior
quando comparada a populagéo soronegativa (DUKO, AYALEW & AYANO, 2019; Lyu et
al., 2022). Ao realizar triagem para detectar o abuso de alcool, RICHARDS et al.
(2021b) verificou-se que a vivéncia de violéncia doméstica, niveis de escolaridade
menores e 0 desemprego estdo associados ao maior consumo e em levantamento feito
por RICHARDS et al. (2021a), dos 194 participantes vivendo com HIV, a maioria era
negra, com formagédo até o ensino médio, ndo possuia carga viral suprimida e
apresentava AUD na visita inicial. Tragando um paralelo, homens negros homossexuais
sdo mais afetados pelo HIV, perfil encontrado tanto nos Estados Unidos quanto no
Brasil, com maior risco para a transmissao e menor adesdo a TARV (CANIDATE et al.,
2021), portanto, como ja citado que PVHIV apresentam maior incidéncia de abuso de
alcool, pode-se supor que homens negros cisgénero homossexuais vivendo com HIV
sdo os mais afetados pelo abuso de alcool.

O consumo de alcool é definido pelo numero de doses e seu impacto na saude
(AZAR et al., 2010), sendo o consumo abusivo de alcool, seja agudo ou cronico,

associado a efeitos deletérios como lesao tecidual, acidentes de carro, exposicao a
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pratica sexual de risco, etc (CHANDER et al., 2015). De acordo com o teste Alcohol
Use Disorders Identification Test (AUDIT-C), a pontuagdao que indica uso abusivo de
alcool é a obtencédo de >3 para sexo feminino e >4 para sexo masculino (ELLIOTT et
al., 2019), enquanto o consumo em numero de doses deve ultrapassar 3 doses por
sessdo a cada 7 doses semanais (pessoas do sexo feminino) e 4 doses por sessao a
cada 14 doses semanais (pessoas do sexo masculino) (MCCANCE-KATZ et al., 2012).

A associacao frequente entre alcool e TARV pode ser explicada pela complexidade
dos esquemas, efeitos adversos associados e preconceito e marginalizagéo vividos
pela populagao diagnosticada com a infeccao (GRODENSKY et al., 2012). Além disso,
fendbmeno interessante visto no consumo de alcool pela populagdo em geral é que
muitas vezes se inicia devido a questdes sociais, como pressao social e
comportamento socialmente aceito, enquanto a limitagcdo do consumo também decorre
de motivos sociais, como responsabilidade social e evitar desaprovagao (ELLIOTT et
al., 2014; ELLIOTT et al., 2018).
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5. IMPACTO DO CONSUMO DE ALCOOL NA EVOLUGAO DA INFECGAO

A associacao entre HIV e AUD apresenta sinergismo negativo que pode levar ao
aumento da mortalidade e morbidade, pois o alcool afeta a cogni¢do, o julgamento e a
qualidade de vida e, assim, pode diminuir a adesdo a TARV (AZAR et al., 2010). Como
o consumo de alcool afeta o comportamento e o funcionamento cognitivo, a adeséo a
TARV é de 2 a 4 vezes menor quando ha consumo de alcool que em dias em que néo
ha consumo (CANIDATE et al., 2021; WOOLF-KING et al., 2022). O alcool interfere na
motivagdo com o tratamento e em habilidades que permitam engajamento, como
planejamento, memoria, além de estar associado as complicacbes de quadros de
saude mental, como depressao (ELLIOTT et al, 2019; GRODENSKY et al., 2012).

A toxicocinética do alcool inicia-se com a absorgéo pelo trato gastrointestinal por
difusdo passiva (MCCANCE-KATZ et al., 2012), o que pode variar com o tempo de
esvaziamento gastrico. Devido ao volume de tecido adiposo e massa corporal menor, o
que indica lipoatrofia, as PVHIV apresentam pouca redistribuicdo de alcool no tecido
gorduroso (SHUPER, JOHARCHI & REHM, 2018). Assim, os efeitos cognitivos da
intoxicagao pelo alcool, conhecidos como ressaca, podem persistir no dia seguinte e
interferir na memoéria das proximas doses (WOOLF-KING et al., 2022).

Igualmente a variagdo da concentracdo sanguinea do alcool entre o sexo dos
individuos, seja pela menor quantidade de agua por unidade de peso em pessoas do
sexo feminino ou pela menor ativacdo da enzima ADH gastrica em pessoas do sexo
feminino (MARTINIS et al., 2018), as PVHIV também podem apresentar alteragbes na
concentragao plasmatica do alcool. A infecgdo pelo HIV gera deplegao de células T no
tecido linfoide associado ao estdbmago (GALT), o que pode levar a inflamagao, dano e
deplecdo da mucosa intestinal por oportunismo da microbiota e, além disso, pode levar
a diminuicdo do metabolismo de primeira passagem do alcool no TGl pela ADH
gastrica, aumentando sua biodisponibilidade (MCCANCE-KATZ et al., 2012).

Agravado a influéncia na adesdo a TARV, o consumo de alcool esta associado as
doengas cardiovasculares (KELSO, SHEPS & COOK, 2015) e risco aumentado de
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fibrose hepatica entre as PVHIV, este ultimo especialmente entre co-infectados pelo
HCV (virus da hepatite C) (LYU et al., 2022). Além disso, o alcool esta associado a
trombocitopenia reversivel, leucopenia, diminuicdo da mitogénese dos linfocitos T,
desregulacao das citocinas, como a interleucina-2 (IL-2), e exaustdo do sistema imune
pelo dano e inflamagao dos tecidos (UNDERWOOD et al., 2022; MARTINIS et al.,
2018), o que é especialmente importante para PVHIV.

O mecanismo envolvido no efeito do alcool na adesédo a TARV esta relacionado a
cognicdo e a tomada de decisdo, como a amnésia anterograda que pode afetar a
administracdo do medicamento no horario adequado, podendo reduzir a supressao
viral. Assim, durante o seguimento do paciente pode-se avaliar como o esquema
prescrito € afetado pelo alcool e como o tipo de liberagdo do medicamento e posologia
podem ser ajustados em caso de uso de alcool (VAGENAS et al., 2015). Entretanto,
deve-se avaliar de maneiras diferentes pacientes que nunca utilizaram a TARV e
aqueles que ja utilizaram o tratamento, pois estes ultimos podem apresentar resisténcia
ao tratamento devido a fatores farmacogenéticos ou a ndo adesao. Além disso, deve-se
avaliar também o padrdo de consumo de alcool, pois o uso diario de alcool mostrou
afetar o alcance da supressao viral, enquanto 0 uso poucas vezes na semana nao
(VAGENAS et al., 2015).

E bem documentado que médicos podem reter ou adiar a utilizagdo da TARV para
pacientes que usam drogas de abuso, principalmente se o paciente usa drogas ilicitas,
enquanto no caso do alcool varia conforme a interpretacdo do médico e os fatores
culturais (VAGENAS et al., 2015). Por outro lado, a diminuicdo do consumo de alcool
esta associada a melhora dos parametros do HIV, como aumento da contagem de
CD4+, diminuicao da carga viral, adesao a TARV e redugdo da transmissao do HIV
(AZAR et al., 2010; VAGENAS et al., 2015). Portanto, é importante avaliar os motivos
para a nao adesao a TARV, tanto ndo intencional, devido a falha de memodria da
préxima dose e o efeito do alcool na cognigdo, quanto intencional, como associagao
entre alcool e TARV devido aos efeitos da interagdo (WOOLF-KING et al., 2022).
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6. INTERAGOES DO ALCOOL COM O ESQUEMA ANTIRRETROVIRAL INICIAL

A avaliagdo da associacao entre etanol e outros farmacos, principalmente aqueles
de uso crénico, é crucial para a seguranga e eficacia da terapia, como é o caso da
terapia antirretroviral. Avaliar a associacdo entre a TARV e o alcool € necessario para
prescricdo e acompanhamento da terapia que trara melhores respostas contra o virus e
gue permita a adeséo do paciente. Como critério de escolha da TARV para PVHIV que
abusam de alcool, a hepatotoxicidade e toxicidade metabdlica devem ser consideradas
para escolha do esquema terapéutico de menor acometimento hepatico possivel (LYU
et al., 2022).

De acordo com a plataforma HIV Drugs (UNIVERSITY OF LIVERPOOL, 2023), ndo
ha interacdao entre a TARV inicial e alcool. Entretanto, esquemas contendo EFV e
ritonavir (RTV) foram associados a maiores taxas de intoxicagdo e embriaguez devido a
inibicdo da CYP3A4 pelo RTV e EFV e aos efeitos neurofisioldgicos semelhantes ao
etanol causados pelo EFV (MCCANCE-KATZ et al., 2012; FARMANGUINHOS, 2021a).
Assim, uma vez que o efavirenz pode ser prescrito como esquema inicial da TARV, é
crucial a avaliacao de suas interagdes toxicocinéticas com o alcool.

Em estudo realizado por MCCANCE-KATZ et al. (2012), foi detectada diminuigdo de
10 a 15% nas concentragdes de alcool no sangue de participantes que aderiram a
TARV, mas ndo houve alteracdo na percepcido de intoxicagcdo por alcool devido as
interacbes farmacodinamicas com a TARV. Além disso, a cinética de biotransformacao
do alcool é de ordem zero e ha indugdo da enzima CYP2E1 como mecanismo
associado a tolerancia, podendo ambos agravar os efeitos toxicolégicos (MARTINIS et
al., 2018).

Por meio de consulta no bulario eletrénico disponivel no site da Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) (BRASIL, 2023a), foram obtidas e avaliadas as bulas
dos medicamentos que compdem a terapia antirretroviral inicial em adultos, a saber
fumarato de tenofovir desoproxila 300 mg + lamivudina 300 mg e dolutegravir sddico 50

mg ou efavirenz 600 mg, administrados uma vez ao dia (BRASIL, 2018).
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O tenofovir difosfato e a lamivudina inibem a atividade da transcriptase reversa do
HIV-1 pela competicdo com o0s nucleosideos e, apds a incorporagdo no DNA,
interrupcao da polimerizagdo do DNA. Em presenca de alimentos, o C,,,, do tenofovir
pode ser retardado em 1 hora, semelhante ao etanol em que o retardo do esvaziamento
gastrico reduz a sua absor¢do. Os efeitos adversos do uso do tenofovir estdo
relacionados ao desenvolvimento de insuficiéncia renal devido a excreg¢ao na urina e ao
risco de hepatotoxicidade em pacientes que apresentem fatores de risco para o quadro,
como é o caso de PVHIV que consomem alcool (FARMANGUINHOS, 2021b).

O tenofovir e a lamivudina estdo associados a acidose lactica, que também pode
ser provocada pelo metabolismo oxidativo do alcool. J& o tenofovir também esta
associado a reducéo da Densidade Mineral Ossea (DMO) (FARMANGUINHOS, 2021b).
Semelhante ao alcool, que em doses acima do consumo moderado, também é&
responsavel por afetar o remodelamento dos ossos e até as concentragdes de
hormdnios associados ao metabolismo 6sseo (GADDINI et al., 2016).

O efavirenz é um inibidor seletivo ndo nucleosideo da transcriptase reversa HIV,
que pode ser administrado com ou sem alimentos, mas estudos in vitro sugerem que o
efavirenz inibiu as isoenzimas CYP2C9, 2C19 e 3A4. Tontura, insénia, sonoléncia,
dificuldade de concentragado, toxicidade hepatica e padrdo anormal de sonhos sao
alguns efeitos adversos relacionados ao efavirenz e muitos podem ser associados
também ao etanol (FARMANGUINHOS, 2021a).

O dolutegravir sodico inibe a integrase do HIV por ligacdo ao seu sitio ativo e
bloqueio da integracdo do DNA do retrovirus com o DNA da célula. Apesar de sofrer
biotransformacéo e eliminagdo hepatica e renal, ndo € necessario ajuste de dose para
pacientes que apresentam disfuncao. Entretanto, deve ser evitada a associagcdo com
indutores ou inibidores de UGT1A1, UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4, Pgp e BCRP, como o
proprio efavirenz. Dentre os efeitos adversos associados ao dolutegravir estdo insénia,
tontura, sonhos anormais, dor abdominal e vémito que também podem ser associados
ao alcool (LAFEPE, 2023).
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A associagdo entre alcool e TARV, apesar de nao haver interacdes
farmacocinéticas bem estabelecidas, apresenta interagdes farmacodinadmicas, ou
toxicodindmicas, mais evidentes. Um dos estudos avaliados verificou que a inibicdo da
CYP3A4 pelo EFV e RTV favoreceu os efeitos toxicos do etanol, apesar de ser melhor
descrita a biotransformacgao do alcool pela CYP2E1 (MCCANCE-KATZ et al., 2012) e o
acometimento hepatico e os efeitos de intoxicacdo por etanol se assemelham aos
efeitos adversos da TARYV, principalmente o efavirenz. O tenofovir apresenta risco para
osteoporose e, em caso de associacado com alcool, € importante recomendar pelo
menos 0 consumo moderado para minimizagao dos riscos. Além disso, o tenofovir ndo
pode ser administrado com alimentos, por isso deve ser orientada o consumo de alcool
em horarios diferentes, de preferéncia junto as refeicées, a fim de evitar a maior

absorcao da droga.
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7. INTERAGOES DA TARV COM MEDICAMENTOS PARA CONTROLE DO
ALCOOLISMO

De acordo com o Centro de Informagdes de Salide e Alcool (CISA), os farmacos
indicados para o tratamento do alcoolismo s&o dissulfiram, acamprosato e naltrexona
(Figura 7) (CISA, 2022b). Entretanto, apesar da Anvisa classificar os farmacos como
classe terapéutica dos antialcodlicos, os trés ndo possuem registro ativo no Brasil
(BRASIL, 2023b) e também n&o estdo listados na Relacdo Nacional de Medicamentos
Essenciais (Rename) (BRASIL, 2022). Ha dificuldade de acesso a esses medicamentos
e também a informagao sobre interagcdo com a TARV. De acordo com a plataforma HIV
Drugs, ndo ha interacdo entre a TARV inicial e nenhum dos trés farmacos para
tratamento do alcoolismo (UNIVERSITY OF LIVERPOOL, 2023).

Dissulfiram Acamprosato Naltrexona

Figura 7. Estruturas quimicas dos farmacos para tratamento do abuso de alcool. Fonte: Acervo pessoal,
feito com software ChemDraw, 2023.

A avaliacdo de interacdes entre a TARV e medicamentos para alcoolismo pode ser
feita inicialmente pela comparacdo dos efeitos adversos, como da naltrexona que
apresenta sintomas gastrointestinais, como nausea, dor abdominal, diarreia e vémito
(COOK et al., 2019) e o dissulfiram que apresenta fadiga, sintomas gastrointestinais,
efeitos no SNC e sintomas genitourinarios (MCCANCE-KATZ et al., 2014).

Em estudo realizado por MCCANCE-KATZ et al. (2014), foi avaliada a
administracdo de dissulfiram 62,5 mg e 250 mg concomitante a administracdo de EFV
600 mg, RTV 200 mg ou atazanavir (ATV) 400 mg por meio dos biomarcadores da

funcdo hepatica alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST),
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fosfatase alcalina, bilirrubina e proteinas totais. Os metabdlitos intermediarios formados
pelo dissulfiram, o dissulfiram carbamato e DETC-MeSO, catalisados pela CYP3A4,
apresentam efeito farmacolégico (Figura 8). Foi verificado que, em monoterapia, o
dissulfiram 250 mg reduziu 44% da atividade da enzima aldeido desidrogenase (ALDH),
enquanto a associagdo com RTV 200 mg reduziu 36%; com ATV 400 mg a redugéo foi
de 16%; e em associagdo com EFV 600 mg a redugéo foi de 52% (MCCANCE-KATZ et
al., 2014).

CYP344,
S ( CYP2A6
CYP344 g e CYP2E1
)J\ S N Dissulfiram i < DETC -
~ N S~ \ﬂ/ ~ carbamato MeSO
S
Dissulfiram

Figura 8. Estrutura quimica do dissulfiram e a via de formagao de seus metabdlitos ativos. Fonte:
Acervo pessoal, feito com a plataforma BioRender, 2023.

Estudos in vitro e in vivo mostraram atividade inibitéria e indutora da CYP3A4,
respectivamente, pelo EFV, o que ainda permitiu diminuir a atividade da ALDH pelo
dissulfiram, mas é um ponto de atencdo para essa associacdo medicamentosa.
Enquanto isso, ao ser administrado ATV, foi observado aumento de bilirrubina total tanto
em monoterapia quanto em associagao ao dissulfiram (MCCANCE-KATZ et al., 2014).
Portanto, dissulfiram é seguro para administragdo concomitante a TARV, exceto quando
ha uso de ATV. Contudo, ndo foram observados efeitos adversos relacionados a
interacao medicamentosa entre a TARV e a naltrexona (GONZALES et al., 2020).

A naltrexona € um antagonista competitivo do receptor opioide, mas néo esta
associada ao desenvolvimento de tolerancia ou dependéncia, permitindo a redugéo do
consumo de etanol e até transtornos alimentares. Para o tratamento do alcoolismo, a
dose recomendada é de 50 mg por dia. A naltrexona sofre metabolismo de primeira
passagem e excregao no figado e esta associada ao dano hepatico, inclusive risco

aumentado em associagao com dissulfiram (DURAMED, 2013).
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O dissulfiram inibe a aldeido-desidrogenase, causando acumulo de acetaldeido
quando ha ingestao de alcool. Ndo é recomendado para pacientes com nefrites agudas
e crbnicas, cirrose ou insuficiéncia hepatica, inclusive a associagao com medicamentos
hepatotoxicos deve ser evitada. A dose e a posologia recomendadas sao, inicialmente,
500 mg em dose unica, seguida por dose de manutencao de 250 mg por dia (SANOFI,
2019).

O acamprosato apresenta estrutura analoga ao neurotransmissor &acido
gama-aminobutirico (GABA) e ao aminoacido neuromodulador taurina para a redugéo
do uso de alcool e manutencdo da abstinéncia de alcool. A posologia recomendada é
de 2 comprimidos de 333 mg trés vezes ao dia. Em apresentacdo de liberagéo
retardada, a administragcdo junto aos alimentos reduziu a biodisponibilidade do
acamprosato e a eliminagdo ocorre principalmente pelos rins de forma inalterada.
Dessa forma, nédo é recomendada sua utilizagao por pacientes com doenca renal grave.
A administragdo junto com a naltrexona resultou em aumento dos parametros C,., €
AUC,.,, mas com o dissulfiram ndo (MERCK, 2003).

No que tange a associagdo entre TARV e os medicamentos para tratamento do
alcoolismo algumas interagbes farmacocinéticas sdo conhecidas, como o impacto na
atividade da CYP3A4 causado pelo efavirenz, o que pode alterar o efeito farmacologico
do dissulfiram e a formagao de seus metabdlitos. Além disso, os danos hepatico e renal
sdo descritos aos farmacos para abuso de alcool e a TARV, podendo agravar o

acometimento desses 6rgaos em caso de associacgao terapéutica (Figura 9).
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Figura 9. Representagéo dos alvos terapéuticos dos farmacos para tratamento do abuso de alcool e
interagdes com os farmacos da TARV. Fonte: Acervo pessoal, feito com a plataforma BioRender, 2023.

A administragdo junto aos alimentos ndo é indicada no caso do tenofovir e
acamprosato, assim, considerando que a TARV é administrada uma vez ao dia, é
importante que a administragao seja feita em jejum e, em caso de associagdo com
tratamento para uso de alcool, avaliar se o medicamento escolhido pode ser
administrado concomitante ou se € preferivel indicar horarios diferentes. Além disso,
vale lembrar que a associagdo entre acamprosato e naltrexona e naltrexona e
dissulfiram ndo s&o aconselhadas. Mais ainda, a presenga de etanol durante a
administracdo dos farmacos antialcodlicos €& expressamente nao recomendada,
portanto, nesses casos é recomendada a abstinéncia do consumo de alcool inclusive

como forma de preservar a qualidade do tratamento contra o HIV.
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8. ESTRATEGIAS DE REDUGAO DE DANOS DO ABUSO DE ALCOOL ENTRE
PVHIV

Em paises com alto consumo de alcool per capita, 0 consumo de alcool entre
PVHIV tende a ser alto também, por isso intervengdes de redugao do uso focam em
maior taxacdo de produtos, campanhas de marketing social e, a curto prazo,
intervencdes baseadas em evidéncia que foquem no consumo de alcool no contexto
clinico (VAGENAS, P. et al., 2015). Motivar as PVHIV que fazem uso de risco de alcool
€ um desafio. Por isso, intervengdes comportamentais aliadas ao tratamento
medicamentoso sao estratégias de reducéo de danos utilizadas para melhorar a adesao
ao tratamento (EDELMAN et al.,, 2020; ELLIOTT et al., 2019; GRODENSKY et al.,
2012), podendo ser implementadas intervengdes de redugdo do consumo de alcool
desde o cuidado primario tanto do HIV quanto do abuso de alcool (GAUSE et al., 2018).

A supresséao viral esta estatisticamente relacionada a reducéo ou abstinéncia do
consumo de alcool (COOK et al., 2019), sendo esta ultima menos acessivel ao paciente
que a redugéo do uso de alcool (RICHARDS et al., 2021b; COOK et al., 2019; ELLIOTT
et al.,, 2014). A triagem do paciente e o oferecimento de tratamento individualizado,
baseado em evidéncias e que conscientize sobre a terapia sem exigir necessariamente
a abstinéncia do consumo de alcool, permite alcancar melhores parametros clinicos,
como aumentar a adesdo a TARV (WOOLF-KING et al., 2022; AZAR et al., 2010).
Portanto, conscientizar sobre mudangas no comportamento de abuso pode favorecer a
reducédo no consumo (FARHADIAN et al., 2020; GAUSE et al. 2018).

Anteriormente a escolha da melhor estratégia de reducéo de danos do consumo
de alcool, deve-se avaliar o paciente e identificar os problemas com alcool, como, por
meio de avaliacéo retrospectiva em periodo de tempo padronizado: qual é a quantidade
e a frequéncia de consumo de alcool; casos de intoxicagdo por alcool; dinheiro gasto
com alcool; e dias em que houve problemas relacionados ao alcool (ELLIOTT et al.,
2018). Ferramentas que auxiliam na avaliagdo do consumo de alcool sao testes, como

o AUDIT-C, cujas pontuagbes de 8 a 15 indicam consumo perigoso, de 16 a 19
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consumo de risco e =20 alcoolismo (GONZALES et al., 2020). Entretanto, as diferengas
entre essas abordagens €& a sensibilidade das informagdes obtidas, pois o teste
AUDIT-C avalia o consumo agudo ou a curto prazo, enquanto que, para avaliar, por
exemplo, o risco de fibrose hepatica, o consumo diario ou crdnico seria a melhor opg¢ao
(LYU et al., 2022).

Outros adjuvantes no tratamento do abuso de alcool sdo os marcadores
biolégicos que, quando somados aos relatos dos pacientes, auxiliam no diagnostico e
no acompanhamento de problemas decorrentes do uso do etanol através de amostras
pouco invasivas como sangue, urina e até fios de cabelo (RICHARDS et al., 2021a).
Além dos biomarcadores cuja elevacado se relaciona aos danos hepaticos, como a
(gama GT ou GGT), (ALT),

aspartato aminotransferase (AST), pode-se procurar na amostra biolégica marcadores

gama-glutamiltransferase alanina aminotransferase
associados as vias metabdlicas do etanol, seja a oxidativa, como o acetaldeido, ou as
de fase Il (Quadro 1), como etil glicuronideo (EtG), etilsulfato (EtS), fosfatidil etanol
(PEth) e etil ésteres de acidos graxos (FAEE), estes detectaveis mesmo quando ndo ha

concentragao de etanol no sangue (MARTINIS et al., 2018).

Biomarcador Via metabdlica Amostra Método de Referéncia
biolégica quantificagao
Etanol Absorcao e Respiracgéo, Alcoolemia TRIUS-SOLER et
distribui¢cao sangue e urina detectada por al., 2023;
cromatografia em COSTA et al.,
fase gasosa com 2020
deteccéo por
ionizacdo em
chama ou
cromatografia em
fase gasosa
acoplada a
espectrometria de
massas
Acetaldeido Oxidacao do Sangue e urina Cromatografia TRIUS-SOLER et
etanol pela gasosa acoplada al., 2023;
enzima ADH a espectrometria CEDERBAUM,
de massa 2012
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Etilglucoronideo
(EtG)

Conjugacgao do
etanol com acido
glicurénico pela
enzima
UDP-glucuronosilt
ransferase

Urina, sangue e
cabelo

Deteccgao por
cromatografia
gasosa acoplada
a espectrometria
de massa ou
cromatografia
liquida acoplada a
espectrometria de
massa

GONZALES et al.,
2020; COLLINS et
al., 2021;
TRIUS-SOLER et
al., 2023;
CEDERBAUM,
2012

Etilsulfato (EtS)

Conjugacgao do
etanol com sulfato
de etila pela
sulfotransferase

Urina, sangue e
cabelo

Detecgéao por
cromatografia
gasosa acoplada
a espectrometria
de massa ou
cromatografia
liquida acoplada a
espectrometria de
massa

TRIUS-SOLER et
al., 2023;
CEDERBAUM,
2012.

Fosfatidiletanol

Reacao de trans

Sangue

Cromatografia

GONZALES et al.,

lipoproteinas ou
fosfolipideos

(PEth) fosfatidil via gasosa acoplada | 2020; COLLINS et
fosfolipase D a espectrometria al., 2021;
de massa TRIUS-SOLER et
al., 2023;
CEDERBAUM,
2012
Etil ésteres de Esterificagdo entre | Sangue e cabelo Cromatografia TRIUS-SOLER et
acidos graxos etanol e acidos gasosa acoplada al., 2023;
(FAEE) graxos livres, a espectrometria CEDERBAUM,
triacilglicerdis, de massa 2012

Quadro 1. Biomarcadores formados a partir da biotransformagao do alcool via metabolismo de fase Il e
seus respectivos métodos de detecgao. Fonte: Acervo pessoal.

A utilizacdo de PEth como biomarcador baseia-se na correlagdo do metabdlito com

o alcool e de sua concentragdo nas hemacias, o que permite quantificacdo com

tecnologias da rotina de analises clinicas (WANG et al., 2018). Os valores de referéncia
baseiam-se em um limite de detecc¢ao >8 ng/ml (COOK et al., 2019; WANG et al., 2018)

e um cut-off 250 ng/ml, mas a sua correlagdo ainda ndo é bem definida e ndo ha

consenso sobre sua especificidade para deteccédo do consumo de alcool (WANG et al.,

2018).
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A reducdo do consumo de alcool é resultado dos efeitos combinados de
intervengdes farmaco comportamentais, ou seja, intervencdo farmacoldgica e
intervengdes comportamentais que visam a redugdo do consumo e a redugao de danos
ao paciente, e nao a abstinéncia do alcool, para gerar melhora no estilo de vida e
minimizagao dos riscos (COLLINS et al., 2021). As intervengbes comportamentais séo
focadas nas motivagbes para o consumo de alcool, relagdo entre alcool e saude e
mudangas no planejamento do consumo de alcool (GUY et al., 2022). Em estudos que
combinaram as interveng¢des comportamentais e farmacologicas houve diminuicao do
uso de alcool (WRAY et al., 2016).

Intervencdes focadas no individuo sao especialmente benéficas para grupos
marginalizados e podem auxiliar na minimizagédo da discriminacao sofrida pelas PVHIV
(GUY et al., 2022). Assim, & importante considerar como a intervengdo chegara ao
paciente, por exemplo via telefone celular, plataforma eletrénica, agdo em grupo,
durante as consultas, e quao eficaz sera na melhora dos parametros avaliados (GAUSE
et al., 2018; ELLIOTT et al., 2018). Elaborar intervengdes para a rotina de consumo de
alcool e tratamento melhoram também a adesao a TARV e os parametros de contagem
de CD4+ e de carga viral (AZAR et al.,, 2010; FEASTER et al., 2010). No caso de
esquecimento de administracdo dos antirretrovirais em consequéncia do consumo de
alcool, pode-se sugerir a administragdo da TARV antes do consumo da bebida
(WOOLF-KING et al., 2022). Também, se nao for possivel diminuir o consumo de alcool,
incentivar que ele ndo aumente (ELLIOTT et al., 2014).

Incentivar atividades que causem prazer, identificar gatilhos para recaida, definir
objetivos para redugcdo do consumo (GLASNER et al., 2020) e avaliar como o circulo
social e quadros como depressdao e ansiedade podem influenciar o consumo
(CANIDATE et al., 2021; FEASTER et al.,, 2010; GLASNER et al., 2020) devem ser
aliadas as estratégias farmacologicas em caso de AUD. A naltrexona, comprimido ou
injetavel de liberagdo prolongada (XR), estd associada a diminuicdo na média do

consumo diario e semanal de alcool e ao aumento de dias de abstinéncia, inclusive
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aumento da contagem de células T CD4+ (FARHADIAN et al.,, 2020). O tipo de
liberacao da naltrexona pode influenciar no tratamento, pois a naltrexona de liberagéo
prolongada (XR) resultou na redugao do consumo de alcool. Entretanto, comparada ao
placebo nao apresentou diferengas, portanto, o efeito farmacoldgico nao interfere
sozinho na redugao de consumo (COLLINS et al., 2021).

A naltrexona XR foi associada a diminuicdo do abuso de alcool sem alteragao na
concentracao de PEth (EDELMAN et al., 2019), o que pode indicar mecanismo de
tolerancia a naltrexona ou baixa sensibilidade da quantificacdo de PEth como marcador.
Segundo WANG et al. (2018), foi observada diminuicdo de PEth mesmo durante o
consumo excessivo de alcool por participantes com IMC alto, enquanto participantes
com IMC baixo apresentavam concentracdo de PEth elevada mesmo sem consumo de
alcool. A possivel explicagao seria que a diminuigdo do metabolismo do alcool em IMC
maiores ocorre devido a redistribuicdo no tecido adiposo, portanto, PVHIV, que
apresentam redistribuicdo de gordura corporal com o uso de tenofovir, podem
apresentar alteragdes na concentragdo de PEth (FARMANGUINHOS, 2021b).

Para além de pensar em intervengdes de conscientizagdo do consumo e formas de
impactar positivamente as PVHIV, o planejamento de maneiras de avaliar e
acompanhar o efeito dessas abordagens aplicadas por meio de parametros clinicos
também faz parte das estratégias de reducao de danos (HASIN et al., 2013). Assim,
pode-se avaliar a adesdo a TARV por meio de contagem de unidades posoldgicas;
monitoramento do registro de dispensagao da farmacia; comparecimento nas consultas;
autodeclaracao do paciente (GRODENSKY et al., 2012; GAUSE et al., 2018; AZAR et
al., 2010); monitoramento de contagem de CD4+; carga viral; concentracédo de AST/ALT
e de ureia e creatinina para fungdo hepatica e renal (GONZALES et al., 2020). E
fundamental o acompanhamento da fungédo hepatica regularmente (Lyu et al., 2022) e
os biomarcadores de uso de alcool etilglucoronideo (EtG) e fosfatidiletanol (PEth)
podem ser quantificados pelos limites de detec¢do: 8 ng PEth/ml de sangue e 8 pg
EtG/mg de cabelo (GONZALES et al., 2020; COLLINS et al., 2021).
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A adesdo a TARV varia de acordo com o conhecimento sobre o tratamento,
percepcao de eficacia da terapia e com a motivagao para o tratamento, como apoio
para adesao e qualidade do atendimento (WOOLF-KING et al., 2022), portanto, deve-se
treinar profissionais da saude no manejo de pacientes com problemas de consumo de
alcool de forma a acolher o paciente e conscientizar sobre a continuidade da terapia e
os riscos do alcool em excesso (ELLIOTT et al.,, 2018) (Figura 10). Visto isso, o
fortalecimento da atuacdo do farmacéutico tanto na pratica da atengao farmacéutica,
realizando atividades de conciliagdo e seguimento farmacoterapéutico, quanto na
industria farmacéutica, incentivando e fomentando a inovagdo em farmacos e
medicamentos, como formas farmacéuticas mais praticas de administrar e novas
tecnologias de liberagdo de farmacos para tratamento do abuso de alcool permite
fortalecer a importancia deste profissional no contexto da saude e da sociedade
(FARHADIAN et al., 2020).



28

Triagem de uso de
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Figura 10. Fluxograma terapéutico para triagem de padrao de consumo de alcool, manejo da PVHIV e
elaboragao de estratégias de redugéo de danos e de melhoria da TARV. Fonte: Acervo pessoal, feito com
a plataforma BioRender, 2023.



29

9. CONCLUSAO

A partir do levantamento e analise critica dos dados obtidos, baseada nos objetivos
propostos, o presente trabalho permite concluir que o consumo de alcool e
principalmente seu abuso esta associado ao risco aumentado de infecgéo pelo HIV e ao
agravamento dos parametros da infecgado durante o tratamento com antirretrovirais. As
interagdes entre o alcool e a TARV vao além da piora do quadro pela inflamagao e
danos teciduais causados pelo alcool, pois podem ocorrer interagbes farmacocinéticas
e farmacodinamicas entre os farmacos da TARYV inicial e o etanol, principalmente em
esquemas que possuem efavirenz.

Em caso de indicagao de tratamento para padréo de consumo abusivo de alcool, a
avaliacao quanto as interagdes entre TARV e medicamentos antialcodlicos deve ser
minuciosa de modo a evitar que as interacbes farmacodinamicas e farmacocinéticas
interfiram na segurancga e eficacia dos esquemas terapéuticos. Apesar do foco deste
trabalho ser discutir estratégias de redugdo de danos quando ha uso de alcool por
PVHIV, no caso de uso de medicamentos para abuso de etanol, a abstinéncia é
recomendada como forma de reduzir os efeitos adversos do tratamento.

O consumo de alcool durante o tratamento do HIV ainda é pouco estudado, apesar
do tratamento continuo e n&o haver cura para a infecgdo. Da mesma forma ocorre no
contexto do manejo do abuso de alcool, pois, apesar do consumo difuso desta
substancia no Brasil e no mundo, o tratamento com os farmacos dissulfiram,
acamprosato ou naltrexona nao estao previstos na Rename e nem os registros dos trés
estdo ativos junto a Anvisa.

A infeccdo pelo HIV sempre esteve na vanguarda de muitas mudangas no cenario
da saude e nos avancgos cientificos e sociais, inclusive com politicas de reducao de
danos e prevengdo da transmissdo, haja visto que hoje existem diversas classes
terapéuticas e protocolos de tratamento que garantem qualidade e expectativa de vida

ao paciente. O mesmo pode ser dito para o profissional farmacéutico, pois esta apto
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para atuar tanto no cuidado, desde o seguimento até a dispensagao, e na inovagao,
seja na descoberta de farmacos até o desenvolvimento de medicamentos.

A perspectiva deste projeto de elaborar estratégias para a atencao farmacéutica
baseadas na redug¢dao de danos do abuso de alcool surge como forma de prevenir a
falha virologica no contexto do tratamento do HIV, de fortalecer a atuagao clinica do
farmacéutico e de conscientizar sobre o manejo nao violento do abuso de alcool e até
de outras drogas de abuso. A promogao do uso racional de medicamentos e a atuagéo
privativa do farmacéutico em toda a cadeia dos medicamentos também envolve a

atualizagédo sobre o que impacta o tratamento, como contexto social e uso de drogas.
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