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Resumo

Estudos com terapias complementares vém sendo feitos para melhorar a adeséo ao
tratamento com terapia antirretroviral altamente ativa (HAART). O objetivo deste
projeto foi avaliar os efeitos metabdlicos da administracdo da vitamina D3 em
camundongos submetidos a terapia com medicamentos de primeira linha. Para isso,
os animais (n=31) — ndo infectados pelo HIV — foram divididos em: grupo 1, tratado
com HAART,; grupo 2, com HAART e vitamina D3, 500 Ul/dia; e grupo 3, controle.
Com base na andlise descritiva do grupo 2 em relacdo ao 1 foi observado que todos
0s parametros favoreciam o grupo que recebeu a vitamina e, praticamente todos os
resultados demonstraram significancia estatistica (p<0,05). O que sugeriu uma
provavel correlacdo entre a vitamina D3 e a melhora de parametros metabdlicos
prejudicados pelo uso da terapia.

Introducgao

A HAART levou a uma reducdo significativa na morbimortalidade relacionada a
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS). O sucesso terapéutico decorre da
adesdo correta ao tratamento. Porém, os efeitos colaterais metabdlicos graves
induzidos e as repercussdes na qualidade de vida sdo um obstaculo a adesao
(MINISTERIO DA SAUDE, 2018). Por isso, tem-se investido em pesquisas de
substancias que contribuem para a melhoria de alteracdes organicas e metabdlicas
causadas pelo tratamento, sendo a vitamina D3 uma delas. H& estudos que
relacionam, no contexto da infeccdo pelo HIV, a deficiéncia de vitamina D, muitas
vezes agravada pela introducdo da HAART, com a diminuicdo da contagem das
células CD4 (SHIVAKOTI et al., 2019). Dessa forma, pacientes acometidos tornam-
se mais propensos a desenvolver infec¢des e/ou alteracdes metabdlicas devido aos
distirbios imunolégicos que levam ao rapido avanco da doenca (CUNHA et al.,
2009). Estudos também tém pesquisado sobre possiveis beneficios e sugerem uma
possivel correlacdo entre a suplementacdo de D3 com o metabolismo lipidico e
funcdo hepatica e renal (CANALE, 2014; LORVAND et al., 2017).
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Materiais e Métodos

Trata-se de um estudo experimental laboratorial em modelo animal, aprovado na
Comisséo de Etica no Uso de Animais (CEUA), protocolo 6662180320, que avaliou o
efeito da vitamina D3 em camundongos submetidos, por 15 dias, a HAART
composta pela combinacdo de indicacdo do Ministério da Saude brasileiro:
Lamivudina/Zidovudina, Tenofovir e Lopinavir/Ritonavir. Foi realizado um ajuste da
dose padrao, estabelecida na bula dos farmacos, para o peso dos camundongos. De
modo que a posologia diaria foi: Lamivudina (150mg/dia)/Zidovudina (300mg/dia):
0,000115g por animal dissolvidos em 0.2ml, de agua, Tenofovir (300mg/dia):
0,00023g por animal dissolvidos em 0,2ml e Lopinavir (600mg/dia)/Ritonavir
(150mg/dia): 0,00046g por animal dissolvido em 0,2 ml; 1 gota de vitamina D3,
laboratério Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda. 14.000 Ul (DEPURA), equivalente a
0,035 ml ou 500 Ul. Todas as posologias foram previamente calculadas e
sistematicamente controladas por pesagem com balanca analitica. Os camundongos
Swiss (n=31) machos de 35-40 dias foram divididos e receberam, por gavagem, a
seguinte composicdo: grupo 1 (n=10): terapia HAART; grupo 2 (n=10): terapia
HAART e vitamina D3; grupo 3 ou controle (n=11): apenas agua.

Apesar da diferenca das substancias administradas, os animais foram alocados com
agua e racao na mesma proporcéo, foram submetidos aos mesmos cuidados de
higiene das caixas e manejados ao mesmo horério do dia.

A avaliacdo clinica (peso corporal, ingestdo de agua e racdo, excrecdo e
comportamento) foi realizada antes e ap0s o tratamento e dosagens séricas de
colesterol, triglicérides, enzimas hepaticas (AST, ALT, GGT) e creatinina foram
realizadas utilizando-se métodos especificos. Com excecdo do colesterol e
triglicérides, as outras dosagens foram realizadas por meio da testagem em pool,
gue precisou ser feita, tendo em vista que a quantidade de sangue coletada de cada
camundongo é limitada. Os resultados foram analisados estatisticamente com
GraphPad Prism utilizando o Student’s t test.

Resultados e Discussao

Mediante a avaliacao clinica, por inspecao visual diaria, verificou-se que os animais
do grupo 1 e 2 bebiam uma menor quantidade de agua e se alimentavam menos
gue o grupo 3, e 0 mesmo padrao se repetiu com as excretas. Ainda foi observado
gue o grupo 1 era o0 mais agitado. A analise descritiva (Tabela 1) demonstrou que o
grupo 2 foi o que apresentou a maior média de ganho de peso, sendo que a
suplementacdo de vitamina D3 aumentou em aproximadamente 30% o ganho
guando comparado ao grupo que recebeu apenas HAART, estando préximo do
grupo 3 que representa o desenvolvimento de um animal saudavel. Apesar de uma
diferenca importante, o valor-p foi de 0,0627, considerado como sem significancia
estatistica.

A avaliacdo das dosagens plasmaticas demonstrou que a probabilidade da terapia
antirretroviral causar danos ao organismo, principalmente nefro e hepatotoxicidade e
alterac6es no perfil lipidico, esta em constate comprovacao cientifica.
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Tabela 1 — Resultados descritivos.
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Grupos
i P 1 - HAART 2\/_“22?;:?; 3- Controle Valor p
Parametros

Ganho de peso 8,89+ 0,99 11,55+1,15 9,03+ 3,08 0,0627
Colesterol total 144,9 £ 23.79 130,8 +15.68 |133,9+11.36 | 0,3437
Triglicérides 261,2 +55.54 229 £ 37.47 226 £50.96 | <0,0001
AST 162 +27.41 112 +32.74 116 +39.00 | <0,0001
ALT 43,65 +£19.94 349+19.94 |17,46+16.83 | <0,0001

GGT 43,65 +£14.28 20,95 +19.46 15,7 +6.37 <0,0001
Creatinina 4,56 +0.11 0,75 +£0.57 0,83+£0.25 | <0,0001

Nota: O ganho de peso foi calculado utilizando-se a média calculada para cada grupo.

Quanto a nefrotoxicidade, o Tenofovir € o principal responsavel. O rim possui um
papel importante na formagcdo do metabdlito ativo da vitamina D, e essa, por sua
vez, exerce efeito protetor e regula atividades fisiologicas renais (CANALE, 2014).
No experimento foi observado que a creatinina, utilizada para avaliar a funcao renal,
teve uma reducdo de 83,5% favorecendo o grupo 2 em relacédo ao 1 e um p-valor
com significancia estatistica (< 0,05), fatos que sugerem justamente o efeito protetor
da vitamina D no oOrgao, desacelerando a progressdo da lesdo provocada pela
toxicidade do medicamento.

Em relacdo aos parametros lipidicos, associam-se as alteragcfes principalmente ao
Lopinavir e Ritonavir (MINISTERIO DA SAUDE, 2018). Foi possivel notar que a
vitamina D3 contribuiu para médias favoraveis do grupo 2 em comparagcdo ao que
recebeu apenas a HAART, demonstrando uma reducédo de aproximadamente 10%
no colesterol total e 12,3% nos triglicérides, porém apenas para 0 segundo
parametro foi encontrado um p-valor significativo. Por fim, a toxicidade hepéatica tem
associacdo direta a Lamivudina e Zidovudina (MINISTERIO DA SAUDE, 2018). A
dosagem das enzimas hepaticas, que avaliam o funcionamento do 6rgédo, também
demonstrou um acometimento do figado maior no grupo que recebeu apenas a
terapia antirretroviral. Comparando os grupos 1 e 2, houve uma reducéo
favorecendo o segundo de aproximadamente 31% do AST, 20% do ALT, 52% da
GGT, além de um p-valor com significancia estatistica para os trés parametros.

Os resultados encontrados na analise da funcéo hepatica e perfil lipidico estdo em
consonancia com estudos prévios que demonstraram efeitos positivos da
suplementacdo com vitamina D em ambos os aspectos. Isso porque a vitamina esta
envolvida na regulacdo da adipogénese e inibe o fator de transcricdo NF-kB
envolvido com a expressdo de citocinas pro-inflamatdrias, como IL-6 e TNF-q,
relacionadas a progressédo da lesédo hepatica. (LORVAND et al., 2016).

Apesar de as médias sugerirem resultados positivos, a amostra conta um com
desvio padrdo que se mostrou relativamente alto para todos os parametros, com
excecao da creatinina. Constatacao essa que demonstra uma heterogeneidade da
amostra, o que ja era esperado, visto que se trata de um experimento em modelo
animal.
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Conclusodes

Os resultados obtidos sugerem uma possivel protecdo da vitamina D3 frente a nefro
e hepatotoxicidade causada pela HAART, visto que, 0s niveis de creatinina e das
enzimas hepaticas se apresentaram significativamente melhores no grupo em que
recebeu a vitamina, contrariamente ao que foi visto no grupo tratado apenas com o0s
antirretrovirais. A mesma situacao também foi observada pelo perfil lipidico, onde os
triglicérides apresentaram niveis melhores ao se comparar o grupo 1 e 2. Dessa
forma, a continuidade de estudos sobre o0 assunto é importante e pode permitir que a
suplementacdo com a vitamina possa ser futuramente utilizada em pacientes
soropositivos em uso da HAART.
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