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Resumo:

A terapia combinada (HAART) reduz drasticamente a carga viral do HIV (virus da
imunodeficiéncia humana) e aumenta a contagem de linfécitos T CD4 que garantem
diminuicao da incidéncia de infec¢des oportunistas e de mortalidade. Porém existem
complicagbes decorrentes do uso desta terapia a longo prazo. Essas complicacdes
incluem alteracbes hepaticas, doenca renal aguda/ cronica, dislipidemias, diabetes,
alteracdes hematoldgicas, sindrome lipodistréfica e ainda depresséo e ansiedade. A
melatonina (n-acetyl-5 methoxytryptamina) € um neuro-horménio sintetizado durante
a noite principalmente na glandula pineal. Numerosos estudos indicam um efeito
antioxidante e anti-apoptotico e demonstram que seu uso reduz a toxicidade e
aumenta a eficacia de drogas usadas em varios tratamentos, além de melhorar a
resposta imunologica. O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito do uso de
melatonina exdgena em pacientes que utilizam a terapia antirretroviral combinada
considerando parametros clinicos e laboratoriais de 20 pacientes. Apos explicacéo
do trabalho foi aplicado questionario epidemioldgico, realizada avaliagdo clinica,
coleta de amostras de sangue para exames laboratoriais e aplicacdo de questionario
para ansiedade e depressdo. Os pacientes foram instruidos a fazer uso de
melatonina 6mg por 30 dias no periodo noturno e depois realizar nova avaliacao.
Foram comparados valores obtidos da avaliacdo antes e apds a utilizacdo de
melatonina por 30 dias. Constatando diminuicdo nos indices de depressdo, AST,
ALT e GGT.

Introducao

Inicialmente a expectativa de vida dos infectados pelo virus HIV era desprezivel.
Contudo, a partir da década de noventa, com a introducdo da Highly Active
Antiretroviral Therapy (HAART), o desenvolvimento da infeccdo nos pacientes
acometidos pelo virus da imunodeficiéncia humana sofreu modificacdes
significativas. Sendo o aumento na sobrevida e a restauragcédo parcial do sistema
imune um dos maiores beneficios desta terapia (FERREIRAet al., 2009). Porém a
terapia antirretroviral € ligada a varios efeitos adversos, estd associada com elevado
risco de dislipidemia. A terapia antirretroviral aumenta a biossintese e reduz o
clearance hepético do colesterol sérico.
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Perturbacdes do sono sdo comuns, porém pouco diagnosticadas em pacientes
HIV+, e sdo mais frequentes entre aqueles que utilizam efavirenz (Efv), sonhos
vividos, dificuldades em iniciar o sono e/ou numerosas interrup¢des deste durante a
noite sdo frequentemente relatados por estes pacientes. A depressao também tem
impacto significativo na qualidade de vida do individuo HIV+ e AIDS, e esta
associada com progressao e mortalidade da doenca. A depressao tem sido referida
como uma das principais causas de ma adesdo a HAART. Evidencias sugerem que
eventos traumaticos como a depressdo podem afetar negativamente o portador de
HIV em termos de reducgéo da taxa de linfécitos T CD4+ e aumento da carga viral,
gerando risco de piora clinica. A melatonina € uma indolamina produzida pela
glandula pineal de forma ritmica, sendo que sua producao € inibida pela luz, desta
maneira, sua sintese ocorre durante o escuro. Este horménio foi isolado de
glandulas pineais bovinas em 1958, por Aaron Lerner e colaboradores (LERNER et
al.,, 1958). Esta glandula, associadamente aos nucleos supraquiasmaticos
hipotalamicos, constitui parte importante do sistema neuroenddécrino, responsavel
pela organizacdo temporal de diversos eventos fisiologicos e comportamentais
(Dubocovish et al., 2003). Sua funcéo e o resultado de sua atividade € fundamental
para a adaptacdo do individuo as flutuacdes temporais ciclicos do meio ambiente
(regulacdo enddcrina e metabdlica); regulacdo do ciclo sono-vigilia; regulacdo do
sistema imunologico; regulacdo cardiovascular, em especial da pressédo arterial e
também do sistema genital (SOARES et al., 2003; SOARES et al., 2003; SANTOS et
al.,, 2003). Muitas condicdes fisiolégicas e patoldgicas podem influenciar em
modificacdes nos niveis de melatonina. A diminuicdo dos niveis desta indolamina
vem sendo observada em individuos com baixa ingestdo de triptofano, em individuos
com insbnia, depressdo, doenca coronaria, artrite reumatoide e cirrose hepatica
(CAGNACCI, 1996). Callaghan (2002) propos que a melatonina também teria acao
farmacolégica sobre mecanismos de estresse e depressdao em pacientes
oncologicos. Desta forma, relatou que os efeitos deste hormdnio sobre o sistema
imune seriam diretos, pelo estimulo de células imunes e citocinas, e indiretos,
através de regulacdo das alteracdes psicolégicas. A melatonina pode reduzir a
destruicdo tissular durante a resposta inflamatéria tanto diretamente, através da
varredura de radicais livres, quanto indiretamente, diminuindo a producdo de
citocinas e moléculas de adeséo, as quais contribuem para o dano celular (REITER
et al., 2000). Estudos tem indicado que a melatonina diminui a toxicidade de grande
numero de drogas (RUSSEL et al., 2002).

Materiais e métodos

1.0 Populacéo estudada

Constituida de 20 pacientes, que participam do Nucleo de Estudos e Apoio ao
Paciente HIV/Aids no Setor de Parasitologia/Departamento de Ciéncias Basicas da
Saude/Universidade Estadual de Maringa (PR).
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2.0 Melatonina
Capsulas de N-acetil-5-metoxitriptamina, 6mg.
3.0 Terapia antirretroviral

Medicamentos antirretrovirais fornecidos pelo sistema uUnico de saude. Variados
esquemas de tratamento que incluiam: Darunavir, efavirenz, abacavir, lamivudina,
dolutegravir, ritonavir, tenofovir, lopinavir, zidovudina e atazanavir.

4.0 Avaliacao clinica e laboratorial

AvaliacOes clinicas foram realizadas para analisar o estado clinico geral do paciente,
os quais foram instruidos a reportarem quaisquer complica¢gfes. Para a depressao
foi utilizada a escala de Hamilton para avaliagdo da depressao com 17 itens.

As avaliacbes laboratoriais mediram o0s niveis plasmaticos de aspartato
aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT), gama glutamil transferase
(GGT), triglicerideos, colesterol total, creatinina e glicose. Uma amostra de 5ml de
sangue venoso foi coletado de cada paciente apds um jejum de ao menos 10 horas.
AvaliacOes clinicas e laboratoriais foram realizadas antes e apds 30 dias.

Resultados e Discussao

Vinte pacientes HIV+ participaram da pesquisa, dos quais 5 ndo retornaram ao final
dos 30 dias para nova avaliacdo e um faleceu de causas externas, totalizando,
portanto, 14 participantes efetivos. Todos passaram por uma avaliacao
epidemiologica, responderam a um questionario sobre depressdo e ansiedade,
exame fisico, e coleta de sangue para exames laboratoriais. Também foram
instruidos a tomar um comprimido de 6mg de melatonina durante 30 dias na parte
da noite. Pacientes possuem idades entre 35 e 65 anos, com média de 53,6 anos.
Todos fazem uso de HAART ha pelo menos trés anos, e tem periodo de infeccdo
médio de 13,14 anos.

Observou-se que apoés os 30 dias 28,57% (4/14) dos participantes tiveram entre
trinta minutos e uma hora a mais de sono. E 14,28% (2/14) relataram 4 ou 5 horas a
mais de sono. Foram observadas menos uma interrupcao por noite em 28,4% (4/14)
e menos duas interrupcdes em 21,24% (3/14) dos participantes. Quanto aos sonhos,
28,57% (4/14) dos participantes relataram ter menos sonhos/pesadelos e 14,28%
(2/14) tiveram mais pesadelos. Apenas 1 participante referiu sonoléncia diurna
aumentada e 42,85% (6/14) relataram sentir mais disposicédo durante o dia.

Para a avaliacdo emocional foi utilizada a escala de Hamilton para avaliacdo de
depressao com 17 itens. Observou-se que 21,4% (3/14) dos pacientes tinham uma
pontuacao na escala compativel com depressao leve (8 -13 pontos) e 14,28% (2/14)
com depressdao moderada (14-18 pontos). Ao final do tratamento todos os
participantes que previamente se enquadravam em depressdo leve tiveram a
pontuacdo abaixo de 8 pontos e aqueles que se enquadravam em depressao
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moderada tiveram a pontuacgao entre 8 e 13 pontos, configurando depresséao leve. O
gue sugere que a melatonina tenha efeito positivo sobre a qualidade de vida. O que
possivelmente se deve a melhora de certos parametros clinicos avaliados no
questionario. 35,7% (5/14) dos participantes referiram diminui¢do da insénia, 14,28%
(2/14) tiveram aumento no apetite.

Ao analisar os aspectos laboratoriais observou-se variacdes nas quantidades de
enzimas hepaticas. O valor médio da AST antes do tratamento foi de 22,17 U/l
128,58 e apods, 19,9 U/l £9,96. Ja a média dos valores de ALT foi de 10,75 U/l £ 6,04
e apos os 30 dias de 9,65 U/l + 6,04. Os niveis de GGT tiveram um valor médio de
15,3 U/l £ antes dos 30 dias, e de 10,6 U/l + 24,79 apds. Quanto ao perfil lipidico,
houve melhora dos niveis de colesterol total, cuja média antes do tratamento foram
de 179 mg/dL +46,63 e apds o tratamento 140 mg/dL + 59,61. Porém uma piora nos
niveis de triglicerideos, com media antes do tratamento de 166,7mg/dL + 71,05 e
apos de 179,01 mg/dL + 56,92. Ndo houveram mudancas significativas na média dos
niveis de glicose (média de 87 mg/dL nas duas avaliacdes). Na avaliacdo da funcao
renal a média dos niveis de creatinina foi de 0,87 mg/dL + 1,65 antes do tratamento,
e de 1,09 mg/dL £ 0,82 apos os 30 dias.

Conclusodes

O estudo sugere que a melatonina reduz alguns efeitos adversos da HAART. O
estudo parece justificar o0 uso da melatonina como um co-tratamento com a terapia
antirretroviral, levando em consideracdo os efeitos positivos aléem da elevada
margem de seguranca e baixo custo.
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