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I. Resumo

Sampaio, KM. Manifestacbes dermatolégicas associadas ao uso da Terapia
Antirretroviral em pacientes infectados pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV):
uma Revisdo de Literatura. Salvador; 2013. Monografia de Conclusdo de Curso de
Medicina da Faculdade de Medicina da Bahia da Universidade Federal da Bahia.

Introducdo: Manifestacfes cuténeas associadas a infeccdo pelo HIV atingem até 90% dos
pacientes durante a evolugdo da doenca e, em muitos casos, aparecem como primeira
manifestacdo da infeccdo. Com a introducdo da Terapia Antirretroviral, os pacientes
apresentaram melhora significativa da qualidade de vida, com aumento consideravel da
sobrevida. Entretanto, esses medicamentos trouxeram outras preocupacgdes: alguns pacientes
comecaram a apresentar novas doencas dermatolégicas ou piora de condigdes existentes,
toxicidade as medicacdes, interagdes medicamentosas e farmacodermias. Objetivos: Realizar
uma revisdo bibliografica sobre as manifestacGes dermatologicas mais comuns que estdo
relacionadas ao uso da terapia antirretroviral em pacientes infectados pelo HIV. Materiais e
metodos: Realizada revisdo literaria incluindo artigos originais, relatos de casos e revisoes de
literatura, publicados entre os anos de 2000 a 2012; considerando os periddicos indexados no
PubMed, Scielo e Lilacs. Conclusdo: Ndo hd davidas de que a terapia antirretroviral é
benéfica ao paciente com HIV, no entanto, o aparecimento de efeitos adversos como a
sindrome de lipodistrofia, a sindrome de reconstituicdo imune, os efeitos similares aos
retinoides orais e as farmacodermias trazem transtornos e podem contribuir para a desisténcia
do tratamento, levando até mesmo & falha. E importante para os médicos saber identificar
esses efeitos precocemente, possibilitando condutas mais efetivas aos pacientes.

Palavras-chave: agentes antirretrovirais — efeitos colaterais, manifestagdes cutaneas.



I1. Abstract

Sampaio, KM. [Dermatologic manifestations associated with use of Antiretroviral
Therapy in pacients infected with Human immunodeficiency virus (HIV): A Review of
Literature]. Salvador; 2013. Monograph for completion of course of medicine at the
Faculdade de Medicina da Bahia of Universidade Federal da Bahia.

Introduction: Cutaneous manifestations associated with HIV infection reach up to 90% of
patients during the course of the disease and, in many cases, appear as the first manifestation
of infection. With the introduction of Antiretroviral Therapy, patients showed significant
improvement in quality of life, with a significant increase in survival. However, these drugs
have brought other concerns: some patients began to show new dermatological diseases or
worsening of existing conditions, toxicity to medications, drug interactions and drug
reactions. Objectives: To review the literature on the most common dermatological
manifestations are related to the use of antiretroviral therapy in HIV-infected patients.
Materials and methods: A literature review was performed including original articles, case
reports and literature reviews published between the years 2000 to 2012, whereas the journals
indexed in PubMed, Lilacs and SciELO. Conclusion: There is no doubt that antiretroviral
therapy is beneficial to patients with HIV, however, the occurrence of adverse effects such as
lipodystrophy syndrome, immune reconstitution syndrome, effects similar to oral retinoid
drug reactions and cause problems and may contribute to treatment withdrawal, even leading
to failure. It is important for doctors to know how to identify these effects early, allowing
more effective behaviors to patients.

Keywords: dermatologic side effects HAART, dermatology HAART manifestations, side

effects HAART, dermatologic side effects HAART, immune reconstitution syndrome.



I11. Introducéo

As manifestacfes tegumentares associadas a infeccéo pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) atingem até 90% dos pacientes durante a evolugdo da doenga. Podem ser o
primeiro sinal da infeccdo pelo virus em pacientes que desconhecem sua condicao soroldgica.
Portanto, o seu reconhecimento e diagndstico permitem a instituicdo de medidas terapéuticas
importantes para retardar a progressdo da imunodeficiéncia. Os mecanismos da doenca estéo
diretamente relacionados a histdria natural da infeccdo priméria pelo HIV e/ou a contagem de
linfécitos CD4+. O espectro de manifestacbes cutaneas incluem quadros infecciosos
(bacterianos, fangicos e virais) e ndo infecciosos (entre eles neoplasias e farmacodermias) .»
34,5

Apos a elucidacdo dos meios pelos quais o HIV atinge os linfécitos T, foram
desenvolvidas varias classes de medicamentos para combaté-lo. As principais drogas
utilizadas na Terapia Antirretroviral (TARV) sdo: Inibidores de integrase, inibidores de CCR5
(co-receptor para o capsideo viral), inibidores da protease, inibidores da transcriptase reversa
nucleosideos, e os inibidores da transcriptase reversa nio-nucleosideos*®.

Estes esquemas reduzem a letalidade e morbidez da infec¢do pelo virus, modificando
o curso clinico das doencas oportunistas e autoimunes. Entretanto, em 10 a 25% dos doentes,
a restauracdo do sistema imune provoca uma intensa reacdo contra infeccbes pre-existentes e
manifestacdes atipicas por agentes oportunistas, com acentuada inflamacéo tecidual. O
conjunto de parametros clinicos e laboratoriais resultantes dessa resposta inflamatoria
exacerbada tem sido denominado como sindrome inflamatdria da reconstituicdo imunologica
(SIRI) ou sindrome da reconstituicdo imune (SRI). A piora clinica paradoxal de doenca
conhecida ou o aparecimento de nova afeccdo, depois do inicio dos antirretrovirais,
caracteriza a sindrome?’,

Portanto, a introducdo da TARV mudou o padrdo das doencas dermatoldgicas
comuns ao pacientes com HIV e trouxe outras preocupacdes. Apesar do decréscimo das
infeccbes oportunistas, alguns pacientes comecaram a apresentar novas doencas
dermatoldgicas, ou piora de condicGes dermatoldgicas existentes, sendo esta parte da SRI.
Além disso, surgiram outras complicacdes da TARV, incluindo toxicidade as medicacdes,
interacdes medicamentosas e farmacodermias.>®9%1°,

Nesse contexto de novas manifestacGes dermatoldgicas, exacerbacdes de doencas

pré-existentes e reativacdo de infecgdes latentes em individuos infectados por HIV que ja



estdo em tratamento, faz-se necessario um estudo mais aprofundado sobre essas afeccdes,
objetivando diagnostico precoce e correto para realizacdo de condutas mais efetivas e
resolutivas para os doentes, além do estabelecimento de novas possiblidades terapéuticas.



IV. Objetivos

PRINCIPAL

Realizar uma revisdo bibliogréfica sobre as manifestacdes dermatoldgicas mais
comuns que estéo relacionadas ao uso da terapia antirretroviral em pacientes infectados pelo
HIV.

SECUNDARIOS

Auxiliar, através desta revisdo, os profissionais de salde a reconhecerem

precocemente 0s possiveis efeitos adversos, possibilitando condutas mais resolutivas e que

promovam melhor qualidade de vida ao paciente.



V. Materiais e Métodos

Trata-se de uma revisdo descritiva de literatura, embasada nas literaturas
pesquisadas, que tenta fundamentar a importancia das manifestacbes dermatolégicas
associadas ao uso da terapia antirretroviral em pacientes infectados por HIV. A revisdo
descritiva € uma avaliacdo, sem sistematizacdo, de algumas publica¢des sobre determinado
tema eleito pelo pesquisador, podendo incluir artigos, livros, teses, manuais, dentre outros.
Para tanto, investigou-se documentos oficiais e artigos que dissertam sobre os efeitos
adversos relacionados ao uso da terapia antirretroviral.

A busca de artigos foi feita em revistas indexadas pela bases de dados PubMed
(Public Medical Literature Analysis and Retrieval System Online), Scielo (Scientific Eletronic
Library Online) e Lilacs (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude).
Os descritores usados foram: “dermatology HAART manifestations”, “side effects HAART”,
“dermatologic side effects HAART”, “immune reconstitution syndrome”, “manifestagcdes
dermatologicas da terapia antirretroviral”, “efeitos adversos antirretrovirais” e ‘“‘sindrome
reconstituicao imunologica”.

Os artigos foram selecionados a partir da variavel de interesse.

A selecdo foi realizada a partir da leitura dos artigos e manuais, encontradas nas
bases de dados e nos portais do Ministério da Salude, sendo selecionada apenas a literatura que
atendia aos critérios de inclusdo definidos neste estudo. Foram incluidos estudos publicados
no periodo de 2000 a 2012.

Os critérios de inclusdo foram: artigos de pesquisa em inglés, portugués ou espanhol
que abordassem a temética proposta e que respondessem a pergunta do estudo;
disponibilidade do texto completo em suporte eletrdnico. Os critérios de exclusdo foram:
artigos de pesquisa em outras linguas.

Outra estratégia adotada foi a busca de publicacGes relacionadas ao tema no site do
Ministério da Saude.

Foram encontrados 27 artigos e as buscas foram realizadas no periodo de Julho a
Agosto de 2012.

Apo6s a coleta dos dados, foi feita a leitura de todo material e as principais
informacdes foram compiladas. Posteriormente, foi realizada uma andlise descritiva das
mesmas buscando estabelecer uma compreensdo e ampliar o conhecimento sobre o tema

pesquisado e elaborar o referencial teorico.
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V1. Fundamentacédo Tedrica

VI.1. Epidemiologia do HIV

A epidemia da infecgdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) continua a
ser de longo alcance no mundo, estimou-se que 1,2 de milh&o de americanos estavam
infectados em 2007, sendo que as novas infeccBes ultrapassaram o ndmero de mortes.™
Regides tropicais, incluindo Africa subsaariana, Caribe, América Latina, india e sudeste da
Asia respondem por mais de 80% das infecgdes por HIV no mundo.’

No Brasil, os primeiros casos de AIDS foram identificados no inicio da década de
1980, sendo os primeiros registros predominantemente envolvendo homossexuais adultos,
usuarios de drogas injetaveis e hemofilicos. Depois de 30 anos, 0 pais tem como panorama
uma epidemia estavel e concentrada em alguns subgrupos populacionais em situacdo de
vulnerabilidade, como os usuarios de drogas ilicitas, homossexuais do sexo masculino e
mulheres profissionais do sexo.*?

Segundo o Boletim Epidemiolégico Aids e DST de 2011, divulgado pelo Ministério
da Saude, de 1980 a junho de 2011, no Brasil, foram notificados 608.230 casos de AIDS. Em
2010, foram notificados 34.218 novos casos, com taxa de incidéncia anual de 17,9 por
100.000 habitantes e razdo de sexo de 1,7 novos casos em homens para cada caso em
mulheres. O nimero de dbitos é alarmante: 241.469 obitos tendo como causa basica a AIDS
ocorreram de 1980 a 2010 e, em 2010, ocorreram 11.965 dbitos, com coeficiente bruto de
mortalidade de 6,3 por 100.000 habitantes.*?

Ao longo dos Gltimos 12 anos observa-se uma estabilizacdo da taxa de incidéncia no
Brasil, mas de acordo com as regides, a taxa diminuiu na Regido Sudeste e aumentou nas
demais. Entretanto, a prevaléncia de infec¢do de HIV na populacédo jovem apresenta tendéncia
de aumento assim como a prevaléncia de infec¢do na populacdo jovem homossexual. No
Nordeste, 0 maior nimero de casos de AIDS, no periodo de 1980 a junho de 2011, encontra-
se na Bahia, 19.290 casos, correspondendo a 24,5% do total de casos da regido.*?

Granjeiro et al. analisaram a magnitude e a tendéncia da epidemia do HIV nos
municipios brasileiros com casos de AIDS registrados em trés ou mais anos entre 2002-2006.
Foram considerados municipios de grande magnitude os que apresentaram ocorréncias de 20
ou mais casos de AIDS registrados em trés ou mais anos no periodo de 2002-2006, e de

pequena magnitude 0s que apresentaram entre 1 e 19 casos. Dos 1.910 municipios que
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constituiram a populagdo do estudo, observou-se uma taxa de incidéncia média anual de 24,9
casos por 100 mil habitantes. Além disso, 744 municipios apresentaram epidemias de grande
magnitude, sendo que em 219 a tendéncia observada foi de crescimento, com variagdo média
anual da taxa de incidéncia de 2,6 casos por 100 mil habitantes. Nos 1.166 municipios com
epidemias de pequena magnitude, 928 apresentaram tendéncia de crescimento discreto ou de
estabilizacdo. Os municipios com ocorréncias de grande magnitude com tendéncia de
reducdo/estabilizagdo concentraram-se nos estados do Rio de Janeiro, S&o Paulo, Rio Grande
do Sul e Santa Catarina. Por outro lado, o grupo com tendéncia de crescimento concentrou-se
nos municipios de médio porte populacional, nas regides Norte e Nordeste.*?

Dourado et al. publicaram, em 2006, um estudo a partir de bases de dados do
Ministério da Saude que caracterizavam a evolucdo temporal da AIDS nas macrorregides
brasileiras, de 1990 a 2003, observando que houve mudancgas no perfil da morbi-mortalidade
da epidemia de AIDS no Brasil, depois do acesso gratuito a Terapia Antirretroviral,
representando importante impacto sobre a mortalidade por HIV/AIDS. Houve um incremento
de 2,7 vezes no nimero de pacientes em usa da terapia de 1997 a 2003, verificando-se uma
reducdo progressiva da mortalidade a partir de 1996, embora a incidéncia tenha permanecido
em ascensdo.™

Condicdes dermatologicas sdo, muitas vezes, as primeiras manifestacdes e pistas
diagnosticas da infeccdo pelo HIV. O espectro clinico de doencas de pele nos pacientes
infectados por esse virus é vasto e mais de 90% dos pacientes devem desenvolver
manifestacdes cutaneas em algum momento durante o curso da doenca. As lesdes cutaneas
podem ser preditores clinicos da progressao da infeccdo, podendo ser, em alguns casos, as

Unicas manifestacdes da doenca.™

VI.2. A infeccdo pelo Virus e os Medicamentos

Os medicamentos antirretrovirais surgiram na década de 1980, para impedir a
multiplicacdo do virus no organismo. Apesar de ndo matarem o virus, ajudam a evitar o
enfraquecimento do sistema imunoldgico, tornando seu uso fundamental para aumentar a
sobrevida e a qualidade de vida para os pacientes que tém AIDS. *

Desde 1996, o Brasil distribui gratuitamente as medicag0es para todos que

necessitam do tratamento. Atualmente, existem 24 medicamentos, mais usados e citados,
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divididos em cinco classes: inibidores da transcriptase reversa nucleosideos, inibidores da
transcriptase reversa ndo nucleosideos, inibidores de protease, inibidores de fuséo e inibidores
da integrase. *?

Os inibidores da transcriptase reversa nucleosideos (ITRN) atuam nesta enzima,
incorporando-se a cadeia de DNA que o virus cria, tornando-a defeituosa, impedindo a
reproducdo viral. Sdo representados por: Abacavir, Didanosina, Estavudina, Lamivudina,
Tenofovir, Zidovudina e Emtricitabina. ™

Os inibidores da transcriptase reversa ndo nucleosideos (ITRNN) blogueiam
diretamente a acdo da enzima e a multiplicacdo do virus. Sdo eles: Efavirenz, Nevirapina,
Etravirina e Delavirdina.®

Ja os inibidores de protease (IP), representados pelo Atazanavir, Darunavir,
Fosamprenavir, Indinavir, Lopinavir, Ritonavir, Saquinavir, Nelfinavir e Tipranavir, atuam na
enzima protease, bloqueando sua acdo e impedindo a producdo de novas copias de células
infectadas com HIV. "

A Enfuvirtida e o Maraviroc séo inibidores de fusdo (IF), que impedem a entrada do
virus na célula e, por fim, o Raltegravir é o inibidor da integrasse (Il), que é a responsavel
pela insercdo do DNA do HIV ao DNA humano, inibindo, assim, a replicacdo do virus e sua
capacidade de infectar novas células.***®

Depois de vinte anos em uso, 0os medicamentos antirretrovirais continuam sendo a
terapia padrdo para os pacientes infectados pelo HIV e varios fatores se combinam para
aumentar a nossa atencao a toxicidade dessas medicacGes: uma grande parte dos individuos
infectados tém utilizado as mesmas, tornando-as comumente prescritas. A terapia atual ndo é
curativa e requer multiplos agentes, fazendo com que a maioria dos pacientes utilize mais de
uma medicacdo por grande parte ou todo o resto da vida devido aos seus beneficios clinicos.
Por fim, a gravidade da epidemia do HIV conduziu ao licenciamento acelerado de muitos
agentes antirretrovirais, muitas vezes com muito pouco conhecimento sobre sua seguranca em
longo prazo e sobre os seus efeitos adversos.***?

Pacientes infectados pelo HIV sdo altamente suscetiveis a reacdes adversas cutaneas
por medicamentos.’®* Estima-se que os pacientes com a Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida (SIDA) apresentam incidéncia quinze vezes maior de infeccbes comuns e
condicdes inflamatdrias cutaneas, e risco até mil vezes maior de desenvolver reacdes cutaneas
graves, como a Sindrome de Stevens Johnson (SJS) e a Necrélise Epidérmica Téxica (NET),

em relac4o a populagdo geral. 2%
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Existem varios mecanismos para explicar esse risco aumentado, incluindo: a maior

utilizacdo de medicamentos por estes doentes em relacio & populagdo geral 2°*;

utilizacdo de
terapias com alta dose como na pneumonia por Pneumocystis carinii ou tratamento e
profilaxia de toxoplasmose [embora o uso de TMP/SMX (trimetoprim/sulfametoxazol) em
dose normal também possa desencadear reacées como SJS e NET]?; predisposicdo genética
20- infeccBes por toxoplasmose ou virus [HIV, Epstein-Barr virus (EBV), citomegalovirus
(CMV)]; apoptose, padrbes aberrantes de producdo ou desintoxicacdo de metabdlitos de
drogas, incluindo a acetilacdo lenta e baixos niveis de antioxidantes em pacientes infectados
pelo HIV® e por alteracdes do sistema imunolégico.™

Em termos gerais, a TARV est4 vinculada a trés efeitos cutaneos fundamentais:
sindrome de lipodistrofia, o efeito similar aos retinoides e as dermatoses da sindrome de

reconstituicdo imune.®
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VIIl. Revisdo de Literatura

VII.1. Sindrome de Lipodistrofia

A lipodistrofia é caracterizada por mudangas no padrdo da distribuicdo de gordura
corporal associada a terapia antirretroviral. Os sintomas incluem hipertrofia de tecido adiposo
com distribuicdo centripeta, acimulo de gordura no abdome, regido peitoral e visceras,
surgimento de uma curvatura na coluna dorsocervical denominada “corcova de bufalo” e
lipoatrofia em face, nadegas e membros, principalmente.®**?* Tanto a lipoatrofia quanto a
lipohipertrofia s@o indolores, mas os pacientes podem se queixar da sensacdo de plenitude e
distensdo abdominal;®> e podem ou ndo estar presentes concomitantemente no mesmo
paciente.?* O diagndstico é, basicamente, clinico, pela presenca de lipoatrofia e/ou hipertrofia
adiposa, através de exame fisico ou dos relatos dos pacientes.?

Em uma coorte de pacientes HIV positivos, composta por oito homens
homossexuais, em uso da TARV, foi descrito, em todos 0s casos, um acumulo de gordura em
torno do torax superior, estendendo-se para as axilas. Esse acumulo foi associado, em todos,
com um aumento no soro de pelo menos um dos seguintes metabolitos: lipoproteina de baixa
densidade, triglicérides ou colesterol total. Lipomas multiplos associados ao uso da TARV
s80 mais raros.**

Além disso, ha alteracbes metabdlicas, com aumento nos niveis séricos de

2235 acidose latica e

colesterol, triglicérides e glicemia, associada a resisténcia a insulina
osteopenia.? Essas alteracdes metabdlicas podem fazer com que o paciente possa desenvolver
pancreatite em algum momento da terapia e, com o passar dos anos, pode aumentar o risco de
doenca aterosclerdtica’* e desenvolver diabetes tipo 2, este, principalmente, em pacientes
obesos, co-infectados pelo virus da hepatite C ou com histéria familiar de diabetes.?* O
aparecimento da lipodistrofia pode acontecer dentro de alguns meses até dois anos de
tratamento.”*

A lipodistrofia € uma das toxicidades cutaneas mais comuns relacionadas ao uso dos
antirretrovirais.'! Inicialmente, a sindrome foi associada ao uso dos inibidores de protease, no
entanto, é também observada em pacientes que utilizam inibidores de transcriptase reversa,
principalmente a estavudina e a combinacdo de estavudina e didanosina, com ou sem

inibidores de protease, assim como o efavirenz.'* Alguns estudos relatam que o uso dos
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inibidores de protease esteja mais associado com a gordura acumulada nas regides dorso-
cervical, abdome e seios; enquanto os inibidores de transcriptase reversa nucleosideos, com a
lipoatrofia em face e extremidades.?® A lipoatrofia ocorre em cerca de 30% dos pacientes que
utilizam estavudina, apés dois anos de tratamento, mas em apenas 6% dos pacientes que usam
tenofovir.?*

Apesar dos efeitos da terapia antirretroviral acerca da lipodistrofia estarem bem
descritos, a patogenia da sindrome ainda é desconhecida™. No entanto, muitos fatores de risco
para a sua ocorréncia foram descritos, como a infecg@o prolongada pelo HIV, uso prolongado
de inibidores de protease viral, contagem de células CD4 abaixo de 200 células/ mL?, idade
mais avancada de inicio do tratamento e alto indice de massa corporal.?*

Além disso, foi relatado que a adesdo a terapia pode estar fortemente associada ao
maior risco para ocorréncia da lipodistrofia. As mudancas na imagem corporal dos pacientes
contribuem ainda mais para a estigmatizacdo dos mesmos, causando conflitos sociais e
familiares, e, talvez, seja umas das razdes para ndo adesdo a terapia®’, resultando em faléncia
virolégica e clinica.”®

O tratamento das alteracbes metabdlicas da sindrome da lipodistrofia envolve
mudancas nos habitos alimentares, pratica de exercicios fisicos e, se necessario, utilizacdo de
medicamentos hipoglicemiantes e redutores de lipidios. N&o se sabe se 0s riscos de substituir
ou mudar a terapia antirretroviral pode compensar os beneficios metabdlicos ou o potencial
cardiovascular, portanto, essas mudancas nao sdo recomendaveis, geralmente. Embora alguns
estudos tenham mostrado melhoras parciais do quadro quando ha mudanca das medicacdes,
geralmente, essas melhoras ndo sdo perceptiveis pelos pacientes.** Estudos em pacientes com
lipodistrofia associada ao uso de inibidores de protease, mudou o IP para 0 um ITRNN ou
abacavir, o que, parcialmente, pareceu promover reversdao ou prevencdao do acumulo de
gordura. Ja& a substituicdo de estavudina ou zidovudina pelo abacavir, pareceu efetivamente
revertar a lipoatrofia. No entanto, a mudanca para o abacavir pode aumentar o risco de
reacBes de hipersensibilidade e faléncia viroldgica.”

O dermatologista tem papel fundamental na abordagem do paciente com sindrome
lipodistrofica. Além de orientar sobre os efeitos metabdlicos e os cuidados que o paciente
deve tomar para controla-los, o tratamento estético também é realizado pelo profissional.
Estudos mostraram que preenchimento feito com polimeros de acido latico e hidroxiapatita de
calcio podem ser eficazes, mesmo se a medicagdo causadora é continuada. Em alguns casos,

os resultados sdo visiveis por até dois anos.'* Outros estudos também mostram que o
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hormdnio do crescimento pode reduzir o acimulo de gordura, porém, o0 seu uso possui alto
custo, efeitos colaterais graves e o0s efeitos positivos desaparecem com a descontinuagdo do
tratamento.?® O tratamento cirlrgico para o acimulo de gordura pode ser realizado através de
lipoaspirag&o ou transplante para 4reas de lipoatrofia.*

VII.2. Sindrome de Reconstitui¢cdo Imune

A sindrome de reconstituicdo imune (SRI) € o termo utilizado para a piora clinica
paradoxal que o paciente com HIV apresenta ap6s a introducdo da terapia antirretroviral.®
Essa condicdo ocorre em dias a meses apos o inicio da TARV, devido a restauracdo da
resposta imune patogeno-especifica’, com a diminuicéo da carga viral e aumento do niimero
de células TCD4 *?" e ocorre em cerca de 10-25% dos pacientes adultos. Existem dois tipos
principais da SRI: a SRI que reativa infec¢Oes ndo previamente conhecidas clinicamente e a
SRI paradoxal, que causa uma piora clinica de infeccdes previamente conhecidas e, algumas
vezes, até ja tratadas.”*®

A pele é a parte do corpo mais envolvida na sindrome, estando acometida em 52-
78% dos casos, por lesdes infecciosas ou ndo infecciosas.” Essas lesdes apresentam
caracteristicas clinicas semelhantes daquelas que ocorrem em pacientes imunocompetentes,
no lugar daquelas atipicas e préprias de pacientes com imunodepressdo grave®. Além disso, as
lesdes devem ser diferenciadas das decorrentes de reacdes as drogas da TARV®, doencas
oportunistas causadas por imunodeficiéncia persistente ou falha terapéutica.® Alguns autores
consideram a SRI como um novo evento dermatolégico provocado pela TARV, enquanto
outros utilizam o termo apenas para descrever as alteracdes paradoxais ou atipicas.*

Os pacientes que apresentam maior risco de apresentar a sindrome sdo aqueles com
contagem de células CD4 muito baixa e 0s que apresentam infec¢@es oportunistas subclinicas
no momento de inicio da TARV*. Acredita-se que a causa do surgimento dessas lesées seja a
desregulacdo imunoldgica que aumenta rapidamente o namero de antigenos especificos de
células inflamatérias, desmascarando infec¢gdes subclinicas e condicBes inflamatorias pré-
existentes. ™

No estudo realizado por Osei-Sekyre & Karstaedt, em pacientes que iniciaram a

TARV na regido do Soweto, Africa do Sul, em seis meses, 50,8% dos pacientes
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desenvolveram les6es compativeis com a SRI, sendo mais frequente em mulheres (60,5%) do
que nos homens (33,3%).*

As manifestacOes cutaneas relacionadas a SRI incluem: dermatite seborréica, herpes
anogenital, acne, tinha, foliculite, herpes zoster, verruga genital, eczema, sarcoma de Kaposi,
molusco contagioso, verrugas planas, pitiriase versicolor*, papiloma virus humano, infeccdes
fangicas e micobacterianas, leishmaniose®®. Sarcoma de Kaposi, hanseniase e verrugas
genitais podem aparecer como novas lesdes ou apresentar piora em alguns casos de pacientes
ja acometidos.? Além disso, dermatoses inflamatérias, sem um componente infeccioso,
apresentaram piora das lesdes, como lGpus, sarcoidose e até reacdes inflamatorias a tatuagens
foram relatadas.™®

Na maioria dos casos, a continuacdo da TARV é crucial para o controle viral, além
da identificacdo e tratamento das infecgdes subjacentes a SRI. Apesar da melhora do quadro
imunologico do paciente com a instituicdo da TARV, é importante ficar alerta para infeccoes
sistémicas desmascaradas pelas medicacdes, pois, em alguns casos, elas podem ser fatais™®,

como no caso da tuberculose sistémica e criptococose®.

VII.3. Efeito Similar aos Retinoides Orais

Na década de 90, alguns autores comecaram a publicar casos de paroniquia nos
dedos das méos e dos pés de pacientes em uso da TARV, com culturas fungicas e bacterianas
negativas, associando-os ao uso de lamivudina e indinavir, chamando a atencdo para a
semelhanca com efeitos adversos dos retinoides orais.® Outros casos foram associados ao
ritonavir® . Xerose cutdneo-mucosa, eczema asteatésico, prurido, queilte descamativa ou
erosiva, cacheamento do cabelo previamente liso e alopecia foram outros fenémenos
pseudorretinoides descritos, relacionados ao indinavir principalmente.?

A patogenia desse efeito é desconhecida e existe certa controvérsia na literatura
sobre quais sdo os medicamentos causadores. A clinica é semelhante aos efeitos adversos
produzidos pelos retinoides orais, sendo a queilite descamativa e a xerose cutanea as
manifestacdes mais frequentes. Além disso, a hiperlipidemia também foi descrita como parte

dessa sindrome.®
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VIil.4. Efeitos adversos dos Inibidores de Transcriptase Reversa

Nucleosideos

Os inibidores de transcriptase reversa (ITRN) formam a primeira classe de
antirretrovirais desenvolvidos para o tratamento do HIV e seus efeitos adversos sdo,
geralmente, especificos para cada droga, o que faz com que o paciente possa ainda tomar

outros medicamentos da classe, caso ocorra toxicidade.*

VIl.4.1. Zidovudina

Os efeitos colaterias da zidovudina estdo bem documentados, especialmente a
hiperpigmentagdo mucocutdnea e ungueal. Foram descritos varios padroes de
hiperpigmentacdo das unhas, como a pigmentacao total, de faixas transversais e longitudinais
multiplas. Alem disso, podem ser afetadas todas as unhas das méos e pés, algumas das méos e
dos pés, sO as das maos e sO as dos pés. A pigmentacdo varia de azul claro a azul escuro e
marrom, localizando-se na zona proximal e vai se estendendo, podendo até afetar toda a unha
em poucos meses.>*+*°

Também foi documentada a pigmentacdo da pele, podendo ser isolada no abdome,
generalizada ou acentuada nas areas de flexdo e juntas; além de maculas hipercromicas,
marrons, na parte volar dos dedos. Nas mucosas, a hiperpigmentacdo ocorreu na forma de
méculas hipercrdmicas marrons nas partes laterais da lingua.®

Esse padrdo de hiperpigmentacdo é reversivel, seletivo e dose dependente, devendo-
se ao aumento de melanina® e sua intensidade foi correlacionada com o préprio nivel de
pigmentacdo do paciente, pois o0s individuos com pele mais escura apresentavam
hiperpigmentacdo mais intensa. Além disso, a maioria dos casos relatados estava em uso de
zidovudina em monoterapia, com doses elevadas, e, atualmente, com a utilizacdo de doses
menores da droga, houve diminuicdo do fendmeno.™

Hipertricose dos cilios também foi descrita, aumento do tamanho dos pelos no dorso
das maos e escurecimento dos pelos puabicos, vasculite leucocitoclastica, respostas
exacerbadas a picaduras de insetos®, e uma variedade de sindromes febris associadas a
alteracOes de pele, como dermatite liquenoide, urticéria, exantemas morbiliformes, eritema,

edema e necrose epidérmica toxica.™
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Com a variedade de medicagOes antirretrovirais, atualmente, a zidovudina € usada
com menos frequéncia nos paises desenvolvidos, sendo substituida por outras medicacdes*”.

O seu uso deve ser descontinuado caso ocorram erupcdes severas.?

VI1.4.2. Didanosina

Esse medicamento apresenta relativamente poucos efeitos adversos cutaneos, e ja
ndo é medicamento frequentemente utilizado. Entre as manifestacdes, sdo relatadas
xerostomia em até um terco dos pacientes em monoterapia; relatos de casos de Sindrome de
Stevens Johnson, vasculite cutanea, papuloeritroderma, alopecia e reacGes anafilactoides,

além de lipodistrofia.'*?

VI1.4.3. Estavudina

O efeito colateral mais importante é a lipodistrofia. A estavudina também foi
associada a uma maior incidéncia de erupcdes ndo especificadas de qualquer gravidade
quando associada & lamivudina e indinavir'! e foi descrito um caso de hidradenite écrina com

um paciente com hemofilia A e HIV, em uso dessa droga.®

VIl.4.4. Lamivudina

Medicamento bem tolerado e também utilizado para auxiliar o tratamento da hepatite
B, tem sido associado a perda de cabelo em casos raros e houve relato de caso de dermatite de

contato alérgica e paroniquia.>**

VI1.4.5. Abacavir

O abacavir estd disponivel sozinho ou em combina¢do com lamivudina ou

lamivudina e zidovudina. Os dermatologistas devem estar atentos & mais importante reacdo
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adversa ao abacavir: a sindrome de hipersensibilidade. Para definicacdo de caso, devem estar
presentes dois dos seguintes sintomas: febre, erupcdo cuténea, distlrbios gastrointestinais
(nduseas, vomitos, diarreia, dor abdominal), outras queixas constitucionais e sintomas
respiratérios (tosse, dispneia). Mialgias, artralgias, faringite, aumento de transaminases,
leucopenia e hipotenséo foram relatados, mas febre e erupgdo ocorreram em mais de 60% dos
pacientes, sendo os achados mais comuns.>**

A erupcdo foi descrita, principalmente, como maculopapular, mas eritema, urticéaria
difusa e eritema multiforme também apareceram como parte da sindrome de
hipersensibilidade, sendo a erupcdo urticariforme mais caracteristica da sindrome®, que
costuma ocorrer nas primeiras seis semanas de tratamento, atingindo 5-8% dos pacientes em
uso da droga.?

A sindrome de hipersensibilidade pode causar uma falha rapidamente progressiva em
multiplos orgaos, e tem sido relatada como causa de morte relacionada com hipotensdo se o
medicamento for continuado.™* Individuos caucasianos, com alta contagem de células CD8 no
inicio da terapia®, mulheres e portadores do HLA-B5701 apresentam maior risco para
desenvolvimento da hipersensibilidade.?®

Deve-se interromper o uso do farmaco se quaisquer dois dos sintomas da definicéo
de caso ocorrer. O abacavir € estritamente contraindicado em qualquer paciente com histéria
de hipersensibilidade ao mesmo, pois com a reintroducdo da medicacdo em pacientes com
historia positiva houve rapida reacdo de anafilaxia, urticaria respiratoria, colapso circulatorio
e morte até dentro de horas ap6s o recebimento da dose. Devido a gravidade da sindrome, o
abacavir ndao é recomendado como profilaxia pos-exposicdo ao HIV, e a mesma nao se
correlaciona com a contagem de células CD4.** Também hé relatos de necrose epidérmica

toxica associada ao abacavir.®

VI1.4.6. Emtricitabina

Foram descritas alteracGes da pigmentacdo cutanea associadas ao uso desta droga,
geralmente, tratando-se de hiperpigmentacdo palmoplantar, com importante diagndstico
diferencial de sifilis secundéria.’**® Também foram documentadas exantemas maculo-
papulosos e urticariformes, assim como reacdes vesico-bolhosas e pustulosas®, prurido e pele

seca’l.
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VI1.4.7. Zalcitabina

Entre os efeitos colaterais foram citados: Ulceras orais e de esdfago, papulas
eritematosas generalizadas e lesdes maculopapulares ocorreram em pacientes com altas doses
intravenosas. Com a dose padrdo, poucos pacientes apresentaram lesbes cutaneas, e, na
maioria deles, essa foram transitorias, resolvidas com a retirada do farmaco. Foram descritos
dois casos de sindrome de hipersensibilidade.® Foi retirado do mercado em 2006 pela

disponibilidade de drogas mais seguras.**

VIl.4.8. Tenofovir

Apesar de ser considerado um inibidor de transcriptase reversa nucleosideo,
tecnicamente, o tenofovir é um inibidor de transcriptase reversa nucleotideo, pois utiliza um
analogo nucleotideo para bloquear o HIV.

Estudos inciais demonstraram baixa incidencia de erupcdes cutaneas, geralmente,
auto-limitadas. Posteriormente, foram observados exantemas morbiliformes, vesiculares,
reacdes envolvendo mucosas e urticaria.

Mas, em geral, o tenofovir é bem tolerado, com poucos eventos cutaneos.®**3!

VIL5. Efeitos adversos dos Inibidores de Transcriptase Reversa N&o
Nucleosideos (ITRNN)

As erupgdes cutaneas ocorrem mais comumente com o uso dos ITRNN em relacéo
aos outros antirretrovirais, sendo a nevirapina a que apresenta maior nimero e erupcées mais
graves.” Essa classe de medicamentos foi a terceira a ser desenvolvida e eles se ligam & um
sitio distante do sitio ativo da enzima transcriptase reversa, impedindo a conversao de RNA a
DNA. Muitas das erup¢bes costumam se resolver, mesmo com a continuacdo da terapia, mas
0 paciente deve ser avaliado de forma cuidadosa, pois a Sindrome de Stevens Johnson e
sindromes de hipersensibilidade sistémica também foram relatadas e fazem parte do

diagnéstico diferencial. Também € importante evitar iniciar simultaneamente o uso de
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sulfonamidas e ITRNN, devido ao fato de os primeiros também causarem erupcées

morbiliformes, o que pode dificultar o isolamento de qual droga causou a erupco.®

VII.5.1. Efavirenz

Uma das drogas mais comumente utilizadas, tanto como tratamento inicial para
pacientes portadores do HIV como profilaxia pds-exposicdo ao virus, o efavirenz apresenta
efeitos adversos como efeitos neuropsiquiatricos (como pesadelos e tonturas), exantemas
morbiliformes e lipodistrofia.*® Ensaios clinicos mostraram que entre 5 e 34% dos pacientes
em uso de efavirenz apresentaram erupcdes cutaneas, sendo a grande maioria formas leves.
As erupgOes costumam ocorrer entre a primeira e terceira semanas de inicio do tratamento,
resolvendo-se nas proximas duas ou trés semanas sem precisar interromper a medicagéo, visto
que, devido a sua facilidade de administracéo e alto grau de eficacia, ndo ha necessidade de
cessar 0 seu uso baseado apenas numa erupcéo cutanea isolada.®*®

Uma analise retrospectiva apontou que 12,6% dos pacientes que apresentaram algum
tipo de erupcdo cutadnea durante o tratamento com nevirapina também desenvolveram
erupgdes com o uso de efavirenz; enquanto 50% dos pacientes que apresentaram reacao ao
efavirenz continuaram a apresentar erupcao cutanea quando tratados com nevirapina. Dessa
forma, 0 uso de efavirenz em pacientes que apresentaram erupcdo com nevirapina ndo €
contraindicado, entretanto, se um paciente apresentar tal erupcdo com o efavirenz é mais
prudente que ele continue utilizando a medicacédo e sejam oferecidas medidas de suporte, do

que substituir a droga pela nevirapina, caso o objetivo seja somente eliminar a erupcéo. *°

VII.5.2.  Nevirapina

A erupcdo cutanea associada ao uso da nevirapina pode ocorrer em horas a dias™,
mas costuma ser mais comum entre trés a quatro semanas ap6s o inicio da terapia e tem uma
incidéncia estimada de 8,9%, com aumento da frequéncia de acordo com o aumento da dose.
Vérias sdo as formas de apresentacdo da erupcdo, mas a maioria dos pacientes apresenta uma
erupcdo maculo-papular, difusa, eritematosa com ou sem prurido.”® Alguns estudos mostram

uma associagdo entre sexo feminino e desenvolvimento de erupgdo morbiliforme sem
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hipersensibilidade sistémica, além de maior relagdo de aparecimento de erupgcdo cutdnea em
pacientes com alta contagem de células CD4, o que ndo indica o uso de nevirapina para
profilaxia pds-exposicdo ao HIV. Caso a erupgdo ocorra em situacdes de febre, hepatite ou
outros sintomas sistémicos, o uso deve ser interrompido imediatamente. °

O uso de dosagem menor da medicacdo, 200mg por dia, durante as duas semanas
iniciais do tratamento, antes de mudar para a dose padrdo de 200mg duas vezes ao dia, pode
impedir o surgimento da erupgdo cutanea. *°> Caso apareca algum tipo de erupcéo cutanea nas
duas primeiras semanas, deve-se continuar o uso da medicacdo em dose mais baixa, até que a
mesma melhore. Apesar da dose indicada ser 200mg duas vezes ao dia, alguns médicos
prescrevem 400mg uma vez ao dia, mas um estudo mostrou que o risco de ocorrer erupgao €
maior para os pacientes que utilizam 400mg em uma tomada.*

Outros efeitos adversos relatados incluem Ulceras orais, casos de pustulose
exantematica generalizada aguda (PEGA), sindrome de Stevens Johnson e um paciente com

uma placa esbranquicada em mucosa oral associada & xerostomia e sensacéo de queimacao.®

VI1.5.3. Delavirdina

Na pratica clinica, a delavirdina é raramente utilizada, devido ao esquema de
dosagem trés vezes ao dias e complexo conjunto de interacdes medicamentosas relacionada
ao seu metabolismo. Em ensaios clinicos, entre 18 e 50% de pacientes em uso de delavirdina
relataram erupcdo pruriginosa, difusa, geralmente nos primeiros dois meses de terapia.

Ulceras orais também foram relatadas.*®

VII1.5.4. Etravirina

A etravirina € um importante e Unico medicamento que demonstrou ser eficaz em
reduzir a carga viral em pacientes que sdo resistentes aos outros ITRNNs. Efeitos adversos
cutaneos sdo comuns, apesar de ndo serem graves, geralmente, e incluem urticaria, exantemas
morbiliformes, eritema, erupcdes pustulosas e dermatite.’® Na fase 11b de ensaios clinicos, a
incidéncia de erupcbes cutdneas com o uso de etravirina foi de 19,5% comparada a 7,5% dos

pacientes do grupo controle. A média de tempo de surgimento da erupcdo foi de 13 dias, com
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duracdo média de 5 dias. Houve dois casos de erupg¢do difusa, severa, com febre mas sem

envolvimento hepético ou de mucosas. %°

VII.6. Efeitos adversos dos Inibidores de Protease

Os inibidores de protease previnem a clivagem proteolitica das poliproteinas do HIV
que incluem componentes estruturais e enzimaticos essenciais do virus, formando virus

imaturos e ndo infecciosos. '’ *+?°

VII.6.1. Atazanavir

A incidéncia de erupcdes associadas ao uso de atazanavir foi de 7% na fase Il de
ensaios e 5% na fase Il1l. O tempo medio de surgimento do exantema foi de oito semanas
depois do inicio da terapia, com duracdo média de 1,3 semanas. As erupc¢des maculopapulares
s80 as mais comuns, e se ocorrerem erupcdes severas, incluindo SJS, o uso da droga deve ser
interrompido.”® Efeitos cutaneos também comuns sdo ictericia assintomatica e ictericia
escleral, que apesar de ndo estarem relacionados com doenga sistémica significativa, podem

levar ao abandono da terapia pela perturbagdo causada ao paciente.**

VI1.6.2. Darunavir

As manifestaces dermatoldgicas sdo variadas, incluindo eczema, alopecia,
hiperidrose, e erup¢do dérmica toxica. O exantema maculopapular induzido por darunavir
ocorre em 7% dos pacientes e exantema severo, incluindo SJS e eritema multiforme tambem
foram relatados. A interrupcdo do tratamento deve ocorrer nos casos de erupcdes severas e se

o paciente for intolerante as manifestacdes.”®

VI1.6.3. Fosamprenavir
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As erupgdes cutaneas relacionadas ao uso do fosamprenavir incluem lesdes
macupapulares brandas, que sdo as mais comuns, até sindrome de Stevens Johnson, cuja
incidéncia relatada € menor que 1%. O surgimento do exantema costuma ocorrer ap6s 11 dias
de inicio da terapia, com duracdo média de 13 dias. Raros sdo 0s pacientes que descontinuam
0 uso da medicacdo devido as manifestacdes cutaneas e, pelo fato de as manifestaces serem
brandas, geralmente é seguro reiniciar o uso da medicacdo depois que a erupcdo melhora.?
Pacientes com alergia conhecida a sulfonamida devem utilizar com precaucdo porque a droga

apresenta uma porcéo sulfa.™*

VII1.6.4. Indinavir

O indinavir pode induzir varias manifestacdes dermatologicas, incluindo exantema,
paroniquia, alopecia, mudancas na estruturas dos cabelos (de liso para crespo) e nao
crescimento das unhas do halux, que mimetizam os efeitos dos retinoides.***° Devido a esse
fato, alguns investigadores postularam que o indinavir aumentaria 0s niveis de acido
retinoico, causando tais manifestacdes, mas as teorias mais recentes citaram uma semelhanca
entre as sequéncias de aminoécidos de proteinas do 4cido e a protease HIV-1.%

Lipodistrofia também foi associada ao uso do indinavir, e estudos sugerem maior
associacdo com lipohipertrofia do que com lipoatrofia. Um série de pequenos casos descreve
trés pacientes que desenvolveram mdltiplos angiolipomas 4 a 12 meses ap6s o inicio da
terapia com o indinavir.™

As erupcdes causadas pelo indinavir vao desde lesdes eritematosas leves ao eritema
multiforme e SJS. A mais comum é a Xxerose cutanea e as lesdes podem envolver a mucosa
bucal apresentando-se como uma queilite; nesses casos, a terapia pode ser continuada, ao
contrario do que acontece nos casos de eritema multiforme e SJS.%°

Devido ao grande impacto na autoimagem do paciente, a alopecia é o efeito que mais
leva a interrupcdo do uso da medicacdo. As perdas de cabelo incluem alopecia difusa,

alopecia areata e perdas de cabelo afetando uma superficie corporal.?®

VII.6.5. Lopinavir
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Apesar de seu uso ser somente disponivel através de pilulas combinadas com
ritonavir, seus efeitos foram descritos. Relatos de casos descreveram sindromes de
hipersensibilidade sistémica incluindo exantema morbiliforme, febre, elevacdo de

transaminases e envolvimento mucocutaneo.**

VII.6.6. Ritonavir

O ritonavir sozinho tem baixa incidéncia de efeitos cutaneos, no entanto, o
dermatologista deve sempre saber se 0 paciente esta em uso da medicacdo, pois, devido ao
fato de agir no sistema do citocromo P450, ele pode alterar a concentragdo plasmatica de
drogas prescritas comumente, como cetoconazol, itraconazol, claritromicina, prednisona e

estrogenos.™

VIL.6.7.  Saquinavir

Pouco utilizado atualmente, em dois casos de erupg¢des relacionadas ao saquinavir,
houve resolucdo do quadro apesar da continuacdo do uso. Em um estudo de 141 pacientes
adultos com HIV em uso de doses de saquinavir e ritonavir combinados, ndo houve erupcdes

moderadas e graves relatadas.™

VI1.6.8.  Nelfinavir

Uma baixa incidéncia de erupcao morbiliforme foi observada em adultos e criancas
nas primeiras semanas de terapia. Um relato de caso descreveu trés pacientes com urticaria

generalizada apos o inicio do uso do nelfinavir.**

VII.6.9. Tipranavir
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As lesbes associadas ao uso de tipranavir mais comuns sdo maculopapulares ou
urticariformes leves a moderadas. Nas fases Il e Il de ensaios clinicos, a incidéncia de
exantema foi de 14% em mulheres e 8-10% em homens ® e um risco um pouco maior em

criancas, 21%."

A definicdo de exantema incluiu erupgdes urticariformes, erupgdes
morbiliformes, fotossensibilidade, que foram, por vezes, associadas a sintomas articulares,
angioedema, ulceragdo mucocutanea ou prurido. Apenas 0,5% dos pacientes em ensaio

abandonou o tratamento por causa das erupcdes.™

VIIL.7. Efeitos adversos dos Inibidores de Fusdo

VIL.7.1.  Enfuvirtida

O enfuvirtida € um membro do grupo dos inibidores de fusdo que impede a formacgéo
da estrutura necesséaria para a fusdo das membranas viral e celular, bloqueando a entrada da
particula do HIV na célula. Ele é administrado por via subcutanea e cerca de 98% dos
pacientes apresentou algum tipo de reacdo local da injecdo nos primeiros testes da enfuvirtida;
com duracdo meédia de 7 dias, incluindo: dor ou desconforto, enduracédo, eritema, prurido e
nédulos ou cistos no lugar da injecdo. **?°

Reacdes de hipersensibilidade também foram associadas ao uso da enfuvirtida, cujos
sintomas incluem febre, nauseas e vomitos, exantema, calafrios, hipotensdo e/ou elevagédo de
transaminases. O tratamento deve ser interrompido nesses casos e 0 paciente ndo deve

retomar o uso da medicagdo.?

VII.7.2. Maraviroc

Inibidor do co-receptor do HIV CCR5 e especifico para o HIV-1, o maraviroc
necessita de testes pré-tratamento pois alguns virus utilizam um co-receptor diferente, o
CXCR4. ** A droga apresentou na fase 111 de ensaio clinico uma incidéncia de exantema de
13.5 por 100 pacientes-ano de exposi¢cdo ao maraviroc (150 mg duas vezes ao dia) contra 8.5

por 100 pacientes-ano do grupo placebo. A maioria dos pacientes que interrompeu 0 uso da
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droga devido ao surgimento do exantema, voltou a fazer uso da mesma sem problemas, sendo

raros os pacientes que pararam de usar a droga.?

VII.8. Efeitos adversos dos Inibidores da Integrase

VII.8.1  Raltegravir

O unico representante dos inibidores da integrase, o raltegravir, inibe a enzima que
catalisa a entrada do DNA proviral no genoma da célula hospedeira. Essa droga foi
recentemente aprovada e nas recentes publicacdes sobre os efeitos adversos, toxicidades

cutaneas ndo foram mencionadas na lista dos que ocorreram em mais de 2% dos pacientes.'®
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VI1II. Conclusdes

o A TARV é comprovadamente benéfica ao paciente, no entanto, pode cursar com
muitos efeitos adversos, como a sindrome de lipodistrofia, a sindrome de reconstitui¢éo

imune, os efeitos similares aos retinoides orais e as farmacodermias.

o A lipodistrofia € uma das toxicidades cutaneas mais comuns relacionadas ao uso da
TARV, e os medicamentos mais relacionados a ela sé@o os inibidores de protease, a

estavudina, a combinacdo de estavudina e didanosina, assim como o efavirenz.

o Os inibidores de protease estdo mais associados com a gordura acumulada nas regides
dorso-cervical, abdome e mamas; enquanto o0s inibidores de transcriptase reversa

nucleosideos, com a lipoatrofia em face e extremidades.

o A pele é a parte do corpo mais envolvida na Sindrome de Reconstituicdo Imune e 0s
pacientes com maior risco para apresenta-la sdo aqueles com contagem baixa de células
CD4 e os que apresentam infec¢Bes oportunistas subclinicas no momento de inicio da
TARV.

. O efeito similar aos retinoides orais é mais associado ao uso do indinavir, mas também

foi relatado com o uso de lamivudina e ritonavir.

o Entre os ITRN, a zidovudina apresenta como efeito colateral importante a
hiperpigmentacdo cuténea e ungueal, ja a estavudina estad relacionada a lipodistrofia e a

reacdo adversa mais importante do abacavir é a sindrome de hipersensibilidade.

. As erupc¢des cutaneas ocorrem mais comumente com o uso dos ITRNN em relacdo aos
outros antirretrovirais, sendo a nevirapina a droga que apresenta 0 maior nimero e erupcées

mais graves, fazendo com que o paciente inicie a terapia com uma dose mais baixa.

o As erupgdes maculopapulares sdo os efeitos adversos mais comuns dos inibidores de

protease.
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o A reacgdo local da injecdo € o efeito adverso mais comum relacionado ao uso da

enfuvirtida, atingindo 98% dos pacientes.

o Conhecer as lesbes mais comuns relacionadas ao uso da TARV possibilita condutas

adequadas mais precoces, melhorando a qualidade de vida e bem-estar do paciente.
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