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Resumo:

A terapia antirretroviral combinada (HAART) trouxe consigo muitos
beneficios para os infectados com o HIV, mas também, muitos efeitos
colaterais, entre eles: dano hepatico, perda de peso, alteracdes renais e
gastrintestinais. A vitamina D é um esteroide lipossoluvel com diversas
fungBes no organismo, sendo responsavel principalmente pela saude dos
0Ss0s, mas também regulando o0 crescimento, 0s sistemas imune,
cardiovascular e muscular entre outros. Sua sintese se da por uma via de
conversdo que segue a sequéncia pele, figado e rim. O presente estudo,
com objetivo de analisar os efeitos desta vitamina somados ao uso da
HAART nas enzimas hepaticas, no rim, no peso e no perfil lipidico, foi
realizado com 30 camundongos divididos igualmente em trés grupos
experimentais, sendo o grupo 1 tratado apenas com agua, grupo 2 apenas
com HAART e grupo 3 com vitamina e HAART. A terapia escolhida envolveu
trés medicamentos: Raltegravir, Lopinavir/Ritonavir e Abacavir. Os
resultados obtidos mostraram que o uso acoplado de vitamina D com a
HAART, pode reduzir os niveis de triglicerideos no sangue, diminuir danos
hepéticos com reducdo dos valores de AST, ALT e GGT no grupo tratado
com a vitamina e também realizar uma protecao renal, por conta dos baixos
niveis de creatinina encontrados, comparando com o grupo tratado apenas
com HAART. Portanto, € possivel inferir que o uso suplementar de vitamina
D pode ser cogitado para pacientes que fazem tratamento com HAART, visto
gue ela pode interferir positivamente em efeitos colaterais comumente
presentes.

Introducao

A introducdo da Highly Active Antiretroviral Therapy (HAART), trouxe
beneficios ao tratamento da AIDS, como o aumento da sobrevida e
restauracdo parcial do sistema imune dos portadores do virus, mas também
diversos efeitos colaterais. Entre tais efeitos, se destacam alguns mais
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citados na literatura, como danos hepéticos, perda de peso, alteracdes
renais, gastrintestinais, etc. (Ministério da Saude, 2013).
A toxicidade hepatica representa um dos efeitos adversos mais graves
associados aos antirretrovirais, podendo levar a perda aguda da funcéo
deste o6rgdo. Outro achado laboratorial frequentemente presente em
pacientes que utilizam HAART, € a elevacdo das transaminases, porém,
ainda ndo h4 muito conhecimento sobre os mecanismos envolvidos neste
processo. Uma das hipGteses mais citadas € o efeito toxico direto dos
farmacos sobre o figado sobre os hepatdcitos, seguido da recuperacao de
uma resposta inflamatodria secundaria a reconstituicdo imune.
A vitamina D (VD) € um esteroide soluvel em gordura essencial para a vida,
pois, além de suas funcbes mais conhecidas relacionadas a saude dos
0ss0s, é responsavel também por outras atividades, trabalhando como
reguladora do crescimento, do sistema imunoldgico, do sistema
cardiovascular, dos musculos, do metabolismo e da insulina. Sua sintese se
da por uma via de conversao que segue a sequéncia pele, figado e rim.
Alguns estudos mostram que a vitamina D3 tem a capacidade de reduzir
doencas cardiovasculares e hepaticas (AL-BAYYARI et al., 2021), além de
atuar na reducdo de lipidios no sangue, como niveis de LDL e triglicerideos
(DIBABA, 2019). Foi possivel também constatar em alguns estudos, que a
vitamina D apresentou uma correlagcdo positiva em pacientes com doenca
renal crénica, reduzindo o aparecimento de hiperparatireoidismo secundario
(RESTREPO et al.).
Assim, o objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos da suplementacdo com
vitamina D3 sobre parametros clinicos, laboratoriais e comportamentais em
camundongos submetidos ao uso da HAART.
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Materiais e métodos

Para realizacdo do experimento foram utilizados: Vitamina D, racdo (Nuvilab
® CR1), cepilho, gaiolas de acrilico, medicamentos da terapia antirretroviral
(Raltegravir 800mg/dia, Lopinavir/Ritonavir (Kaletra) 800mg/200mg, Abacavir
600mg) e materiais para coleta e analise de amostras sanguineas.
Com autorizacdo do Comité de Conduta Etica no Uso de Animais em
Experimentacdo da Universidade Estadual de Maringa, foram selecionados
30 camundongos machos da raca Swiss, 0s quais foram separados em trés
grupos experimentais, explicados a seguir:
a) Grupo 1: 10 animais, tratados com duas gavagens de agua (controle).
b) Grupo 2: 10 animais, tratados com uma gavagem de agua e outra de
HAART.
c) Grupo 3: 10 animais, tratados com uma gavagem de vitamina D e
outra de HAART.
Foram feitas as gavagens, conforme explicado anteriormente, em cada um
dos grupos durante 15 dias, trocando a gaiola e cama de cepilho a cada 2
dias. Ao final do experimento, realizou-se uma analise do peso dos
camundongos e uma analise sorolégica dos parametros: AST, ALT, GGT,
triglicérides e colesterol.
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Para a obtencéo dos resultados, foram utilizados alguns parametros, sendo
0 ganho de peso, colesterol e triglicérides (Tabela 1) analisados pelo teste
One-Way ANOVA e GGT, AST, ALT e creatinina (Tabela 2) por meio de uma
analise descritiva das médias dos valores, pois a obtencdo destes resultados
foi feita em pool (devido a quantidade limitada de soro que os camundongos
possuem).

Tabela 1 — Andlise dos parametros de variacdo de peso, de colesterol e
triglicérides por meio de média e desvio padréo.

Resultados e Discussao

Grupo | Ganho de peso Colesterol Triglicérides

1 4,29 £ 1,759 229,3+63,01 mg/dL | 197,1 +49,34 mg/dL
2 3,89 + 1,55¢g 272,1 £62,87 mg/dL | 297,6 + 65,62mg/dL
3 2,89 + 1,489 274,6 £35,65mg/dL | 277 +57,59 mg/dL

Observou-se nestes resultados (Tabela 1) que, com relacdo ao ganho de
peso, 0 grupo 2 demonstrou um ganho 9,52% menor do que o grupo 1 e 0
grupo 3, 33,33% menor do que o grupo 1. Sobre o colesterol, o grupo 2
apresentou valores aproximadamente 18,66% maiores que o grupo 1, sendo
gue o grupo 3 apresentou valores 19,75% maiores que o grupo 1. Na analise
dos triglicérides, observou-se um valor 50,98% maior do grupo 2 em relacao
ao 1 e 40,53% maior do grupo 3 em relacéo ao 1.

Tabela 2 — Resultados de AST, ALT, GGT e de creatinina em meédia, obtidos
por meio de uma analise em pool.

Grupo | AST ALT GGT Creatinina
1 140 mg/dL 69 mg/dL 5,1 mg/dL 0,08 mg/dL
2 190 mg/dL 139 mg/dL 15,3 mg/dL 0,4 mg/dL
3 178 mg/dL 87 mg/dL 10,2 mg/dL 0,08 mg/dL

Observou-se (Tabela 2), na andlise de AST, que 0 grupo 2 apresentou um
aumento de 35,71% em relagédo ao grupo 1, e o grupo 3, um aumento de
27,14% em relacdo ao 1. Na analise da ALT, o grupo 2 apresentou uma
média de valor aproximadamente igual ao dobro da média do grupo 1
(101,44%), sendo que o grupo 3 apresentou esta meédia apenas 26,08%
maior que o grupo 1. Referente ao GGT do grupo 1, 0 grupo 2 apresentou o
triplo do valor e o grupo 3, o dobro. Por ultimo, na analise da creatinina,
observou-se valores equivalentes entre os grupos 1 e 3 e um valor 5 vezes
maior do grupo 2 em relacdo ao 1.

Na andlise por meio do teste ANOVA, os resultados dos triglicérides
apresentaram uma relevancia estatistica (p=0,002), demonstrando que é
possivel que a vitamina D possa auxiliar na diminuicdo dos niveis deste
composto no sangue. Apesar de o colesterol e o ganho de peso nao terem
tido resultados com relevancia estatistica, € possivel inferir que
provavelmente a vitamina D associada ao uso de HAART ndéo interfira
nestes parametros, e ainda que se obteve apenas uma média dos valores de
AST, ALT e GGT, em todos estes parametros foi possivel observar que os
resultados do grupo 3 se aproximavam mais aos do grupo controle, do que
os resultados do grupo 2 em relagao ao grupo controle.

FUNDACAO
ARAUCARIA
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Por fim, na analise da creatinina, foi possivel observar que o grupo 3
apresentou valores idénticos ao grupo 1, o que pode indicar uma certa
protecdo renal promovida pela vitamina D, haja vista que o grupo 2 obteve
um indice 5 vezes mais alto que o grupo 1, demonstrando uma toxicidade
renal advinda da terapia antirretroviral.
Portanto, de acordo com estes resultados e com estudos anteriores
utilizados na analise da vitamina D relacionada com a fungéo hepatica (AL-
BAYYARI et al., 2021), pode-se inferir que a vitamina D suplementar a
terapia antirretroviral possa ter efeitos protetivos e promotores para o figado
dos pacientes que a utilizarem, sendo necessario a realizacdo de estudos
com uma maior populagéo para analisar especificamente estes parametros.

Conclusodes

De acordo com os resultados obtidos, é possivel que a associagdo do uso
complementar da vitamina D com a terapia antirretroviral pode auxiliar no
controle dos triglicerideos, e provavelmente ndo interfere no ganho de peso
e nos niveis de colesterol. Além disso, houve indicios de que ela pode
reduzir os danos hepdticos, por conta da reducdo dos niveis de AST e ALT,
e também reduzir danos renais pela terapia escolhida, pois os niveis de
creatinina do grupo 3 foi idéntico aos do grupo 1, e o grupo 2 obteve um
valor consideravelmente maior.
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