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DoR NEUROPATICA EM PACIENTES coM HIV/AIDS Em uso DE
TERAPIA ANTIRRETROVIRAL

NEeuroraTHIC PAIN IN HIV/AIDS PATIENTS USING
ANTIRETROVIRAL THERAPY

Andressa de Souza', Rafael Braz da Silva?,
Jairo Alberto Dussan-Sarria®, Alexandre Ramos Lazzarotto'

RESUMO

Ainfeccao pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) representa um dos maiores
problemas de saude da atualidade em virtude de seu carater pandémico e gravidade.
O uso da terapia antirretroviral esta associado ao desenvolvimento de diferentes tipos
de dor, sendo a dor neuropatica uma delas. A dor neuropatica ocorre pela leséo do
sistema nociceptivo, que envolve mudangas moleculares, fisioldgicas e anatdbmicas.
Considerando que a infecgdo por HIV gera custos elevados para o sistema de
saude, e que suas comorbidades elevam ainda mais esses custos, a compreensao
dos mecanismos da dor nessa populagao possibilita uma melhor assisténcia e uma
redugéo da carga para o sistema. A dor neuropatica pode apresentar diferentes
possiveis mecanismos fisiopatolégicos envolvidos, tornando-se um desafio para o
tratamento de pacientes com HIV. A compreensao sobre a neurofisiologia da dor
neuropatica e o HIV pode promover melhores abordagens aos pacientes e a redugao
de comorbidades associadas, com impacto na qualidade de vida.

Palavras-chave: Dor neuropatica; HIV; terapia antirretroviral

ABSTRACT

Human immunodeficiency virus (HIV) infection is a major health problem nowadays
due to its pandemic character and severity. The use of antiretroviral therapy is
associated with the development of different types of pain, and neuropathic pain is
one of them. Neuropathic pain is caused by an injury to the nociceptive system, which
involves molecular, physiological and anatomical changes. Considering that HIV
infection generates high costs for the health system, and that its comorbidities raise
such costs even more, understanding the mechanisms of pain in this population can
result in better care practices and reduction of burden to the system. Neuropathic pain
may present different pathophysiological mechanisms becoming a challenge for HIV
treatment. The understanding of the neurophysiology of neuropathic pain and the HIV
can promote better patient approaches and the reduction of associated comorbidities
with an impact on quality of life.

Keywords: Neuropathic pain; HIV; antiretroviral therapy

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV) pertence a familia Retroviridae,
subfamilia Lentiviridae. Ele causa efeitos citopaticos em curto prazo e
uma infecgéo longitudinal persistente que culmina em um quadro clinico
de imunodeficiéncia, que corresponde a sindrome da imunodeficiéncia
adquirida (AIDS). A sua principal caracteristica € a supressao profunda da
imunidade mediada por células T, que torna o individuo suscetivel a infecgdes
oportunistas, neoplasias secundarias e doencas neurolégicas que, se néo
forem combatidas, levam-no inevitavelmente ao ébito’.

A Organizagao Mundial da Saude (OMS) informou que, ao final de 2013,
havia 35 (33,1-37,2) milhdes de pessoas vivendo com a infecgdo no mundo?.
Embora a incidéncia global tenha sido estabilizada em 2,1 milhées em 2013, 0
numero de pacientes que recebem a terapia antirretroviral combinada (TARV)
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continua aumentando — estima-se que 12,9 milhdes
de pacientes receberam o tratamento até dezembro
de 2013. Conforme o Boletim Epidemioldgico HIV-
AIDS?® do Ministério da Saude, havia, em 2014,
734 mil pessoas vivendo com HIV/AIDS no Brasil. A
taxa de deteccao no Brasil, em média, € de 20,5 casos
para cada 100 mil habitantes. Na regido Sul, a taxa
é de 31,1 casos para cada 100 mil habitantes, e,
no Rio Grande do Sul, de 41,3 casos para cada
100 mil habitantes. Porto Alegre, capital do estado
do Rio Grande do Sul, teve a maior taxa de detecgéo
(96,2 por 100 mil habitantes) de casos de AIDS entre
as capitais brasileiras?.

A partir do uso da TARV, mediada pela introdugao
de inibidores da protease em 1997 no Brasil, houve
uma mudanga positiva na expectativa de vida dos
portadores do HIV/AIDS*. Independentemente dos
diferentes fenoétipos associados a progressao da
infeccéo pelo HIV, a TARV é necessaria para suprimir
areplicagéo viral. Na auséncia dela ou na ma adeséo
do paciente, ocorre o aumento da replicagao e, como
consequéncia, a deplegdo das células T CD4+,
imunodeficiéncia progressiva e AIDS®.

Infelizmente, o uso continuado da TARV causa
efeitos adversos de tipo metabdlico (por exemplo,
diabetes tipo Il e hipercolesterolemia)®, antropométrico
(por exempilo, lipodistrofia)® e neurolégico (por exemplo,
neuropatia periférica)’. Nesse contexto, a neuropatia
ainda se destaca pela caréncia de conhecimentos
sobre a dor associada ao tipo de farmaco ou esquema
terapéutico utilizado pelo paciente.

Merlin et al.2 mostraram que 61,9% dos pacientes
com HIV apresentaram queixas de dor, e que a dor
estava correlacionada a abuso de substancias ou
doengas psiquiatricas. Além disso, foi descrito que
quanto mais grave é o estagio da doenga e pior o
estado de saude, maior é a intensidade da dor®.
Diante desse contexto, o objetivo deste estudo foi
realizar uma revisao da literatura cientifica sobre o
desenvolvimento da dor neuropética em pacientes
com HIV/AIDS que fazem uso continuo da TARV.

METODO

O estudo envolveu uma reviséo sistematica na
qual os artigos foram localizados de acordo com
0 ano de publicagdo (2000 a 2015) nos seguintes
idiomas: portugués, inglés e espanhol. Os artigos
foram selecionados nas bases de dados SciELO e
PubMed. Os unitermos de busca foram: dor neuropatica,
HIV e terapia antirretroviral, além dos termos em
inglés neuropathic pain, HIV e antiretroviral therapy.
Os estudos foram classificados de acordo com os niveis
de evidéncia do Centre for Evidence-Based Medicine
de Oxford®. A Figura 1 ilustra a selegao de artigos.
Além disso, outros estudos considerados importantes
na area da dor foram utilizados para melhor embasar
a revisdo. Alguns artigos encontrados na PubMed
também estavam no EMBASE. Apds selecionar
os artigos, enfocaram-se os seguintes tépicos: dor
neuropatica e sua fisiopatogenia, fisiopatologia da
dor neuropatica em pacientes com HIV/Aids em uso
de TARV e clinica do paciente. Abordamos entao os
desafios para o tratamento desses pacientes.

Palavras-chave: Dor Neuropatica, HIV, Terapia Antirretroviral.
Keywords: Neuropathic Pain, HIV, Antiretroviral Therapy.

PubMed: 40 artigos

EMBASE: 43 artigos

SciELO: 1 artigo

Excluidos pelo titulo: 11 artigos
1 ndo tinha o tema dor

7 ndo abordavam HIV

1 ndo abordava antirretrovirais

1 ndo era artigo original

Excluidos pelo titulo: 10 artigos
1 ndo tinha o tema dor

7 ndo abordavam HIV

1 ndo abordava antirretrovirais

Excluidos pelo titulo:
nenhum artigo

1 ndo era artigo original

29 Abstract avaliado

33 Abstract avaliado

1 Abstract avaliado

Excluidos pelo Abstract: 3 artigos
2 ndo era artigo original
1 ndo abordava o tema de investigagdo

27 Incluidos

Excluidos pelo Abstract: 9 artigos
7 ndo era artigo original

1 capitulo de livro

1 conferéncia

24 Incluidos

Figura 1: Estratégia de busca e selecéo de artigos.
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DOR NEUROPATICA

A dor é um sintoma que, agudamente, tem
uma fungéo adaptativa para os organismos, mas,
quando ultrapassa a duracédo de trés meses, ¢é
considerada crénica. Pode assim deformar a fisiologia
e o comportamento, tornando-se desadaptativa
e patoldgica. A dor crbnica per se € uma doenga
debilitante, de dificil manejo, que traz prejuizos sociais
e econdmicos. Quando a sua origem € a leséo direta
do nervo ou do sistema somatossensorial, € conhecida
como dor neuropatica’®, que, muitas vezes, torna-se
resistente aos tratamentos atualmente disponiveis'.
Essa dor é relativamente comum, ocorrendo em
aproximadamente 6 a 8% da populagdo em geral'>'3,

As estimativas de prevaléncia da dor em individuos
infectados pelo HIV variam de 30 a 90%, com
prevaléncia crescente em fases mais avancadas da
doenga'. Em 1997, Larue et al."® constataram que
30% dos pacientes ambulatoriais e 62% dos pacientes
internados com HIV relataram dor relacionada ao HIV,
e que a gravidade dessa dor foi significativamente
subestimada pelos médicos que prestam cuidados
a pacientes soropositivos. Em adultos com HIV, a
dor neuropatica é mais frequente em homens com
baixos niveis de CD4 ou carga viral aumentada.
Nessa populagao, 80% dos pacientes referem ter
experimentado dor severa, que interfere no humor,
na qualidade de vida e nas habilidades de trabalho'.

Esses resultados corroboram um estudo sobre
HIV realizado na india, que mostrou que 66,7%
dos pacientes internados e 24,5% dos pacientes
ambulatoriais queixaram-se de dor'’. Essa discrepancia
pode estar relacionada ao fato de que muitos pacientes
estavam na fase 3 ou 4 de HIV (90% versus 40%).
Os locais primarios de dor listados foram cabega,
pernas e costas'®. Em outro estudo sobre dor em
pacientes indigentes com HIV, 91,2% relataram dor,
com 53,7% classificando a sua dor como intensa®’.
Os locais mais frequentes de dor nessa populagéo
eram pernas e parte inferior das costas'’.

Entre as causas de dor em pacientes com HIV,
existem as nao relacionadas ao HIV, como dor lombar,
com prevaléncia de 24%; as relacionadas ao HIV, como
neuropatia por HIV, infecgdes oportunistas e sarcoma
de Kaposi, com prevaléncia de 30%; as secundarias
ao tratamento do HIV, como neuropatia devido a
TARV ou quimioterapia, com prevaléncia de 4%; e
as de causa idiopatica, com prevaléncia de 37%"°.
Apesar da melhora na efetividade e tolerabilidade da
TARYV, a neuropatia sensitiva dolorosa no HIV ainda
€ comum e resulta em afastamentos do trabalho e
limitagbes das atividades da vida cotidiana?.

Na populagéo pediatrica, um estudo observacional
realizado na Africa do Sul avaliou a dor em criancas
com HIV entre 3 e 7 anos de idade em uso de TARV.
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Observou-se que metade delas ja apresentavam dor,
existindo uma associagao inversa entre nimero de
CD4 e dor. Porém, destacou-se que o tipo de dor mais
frequente foi a nociceptiva. A dor em criangas ainda
nao é adequadamente tratada, sendo paracetamol
o principal analgésico utilizado nessa populagdo?'.

FISIOPATOLOGIA DA DOR NEUROPATICA EM
PACIENTES COM HIV/AIDS EM USO DE TARV

Estudo realizado em ambulatério para atendimento
de pacientes com HIV reportou que 83,7% dos
pacientes com HIV apresentam algum tipo de dor,
sendo que 38,76% dos pacientes avaliados foram
diagnosticados com dor crénica. Embora 82% dos
pacientes utilizassem medicamentos para essa
condicao dolorosa, somente 23,58% obtinham alivio
da dor. No entanto, nesse estudo, nado foi descrito
0 uso da TARVZ,

O significativo progresso da pesquisa basica e
clinica tem sido essencial na caracterizagdo dos
mecanismos da dor neuropatica nesses pacientes.
Acredita-se que essa condigédo pode ser resultante
de uma lesédo axonal advinda da ligagao do envelope
glicoproteico viral aos receptores de quimiocinas
e desregulagdo de macrofagos, os quais liberam
citocinas proé-inflamatérias neurotéxicas?®24,
A neuropatia associada ao uso dos medicamentos
talvez possa ser mediada pela inibicdo da sintese de
DNA, que interfere na fungdo mitocondrial?®. Com a
toxicidade medicamentosa, o inicio dos sintomas
tende a ser subito e associado ao inicio da TARV,
e, geralmente, o pico dos sintomas acontece nos
3 primeiros meses??’,

Estudos relatam o envolvimento da proteina gp120,
descrita como a glicoproteina viral que recobre o
envelope e que, uma vez em contato com a superficie
da célula, pode produzir danos?. Agp120 exerce efeitos
neurotoxicos diretos e indiretos no sistema nervoso
através de fatores pro-inflamatorios?®. A participagao
direta da gp120 na génese da dor neuropatica
tem sido sugerida. A administrac&o intratecal de
recombinante da gp120 induz hiperalgesia térmica e
mecanica, além de intensa alodinia®. Outros estudos
também descrevem um envolvimento da microglia,
em que produtos liberados pela micréglia infectada,
denominadas virotoxinas, ativariam astrécitos,
liberagdo de quimiocinas e, consequentemente,
neurotoxicidade®".

Esses danos neuronais podem promover uma
sensibilizagdo central, processo por meio do qual
um estado de hiperexcitabilidade é estabelecido no
sistema nervoso central, conduzindo a um aumento
das respostas nociceptivas (dolorosas)®?. Embora
muitos mecanismos tém sido propostos para a
sensibilizagao central, existem pelo menos trés
aspectos principais envolvidos na sensibilizagao:
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transmissao glutamatérgica/N-metil-D-aspartato
(NMDA), perda do controle inibitorio (desinibicao)
e interacdes glia-neurénio®. Em situagdes normais,
ha um equilibrio do sistema. Entretanto, na
configuracdo da lesdo, o aumento da liberacao de
neurotransmissores a partir de nociceptores aferentes
primarios suficientemente despolariza neurdnios
pos-sinapticos para ativar os receptores de NMDA
em neurdnios de segunda ordem3. O consequente
aumento do influxo de calcio pode fortalecer conexdes
sinapticas entre os nociceptores e o corno dorsal,
neurdnios de transmissao da dor que, por sua vez,
agravam respostas a estimulos nocivos?®. Uma série
de vias de sinalizagdo e sistemas de segundo
mensageiro (como proteina quinase A, proteina
quinase C, fosfatidilinositol 3-fosfato) esta envolvida
na excitabilidade desses neurdnios®+=¢. O principal
tipo de transmisséo sinaptica inibitéria no corno dorsal
€ mediado pelo acido gama-aminobutirico (GABA)
e receptores de glicina. Sob condigbes normais, o
controle inibitério sobre o sistema de dor € muito
poderoso, servindo como um “controle do portao”
para manter o equilibrio entre vias excitatérias
e inibitorias® 8. Porém, na definicdo da lesdo, o
processo de inibicdo pode ser perdido, resultando na
perturbacao do equilibrio e levando a uma anormal
sensibilidade a dor3°40,

Além disso, as células gliais estdo envolvidas
na formacao de sinapses, na plasticidade e na
rapida condugéao de potenciais de agdo, bem como
nas funcdes imunoldgicas do sistema nervoso*'.
A lesao/inflamagédo do nervo periférico promove
liberagcdo de neurotransmissores e neuropeptidios
que estimulam células gliais. A ativagao da microglia
ocorre em poucos minutos, mas pode ser de longa
duracdo*. A liberacao de fatores neurotroficos
derivados do cérebro (BDNF), e uma série de
citocinas, como TNF, IL-1 e IL-6, que, através de
seus receptores, expressam por neurdnios no
corno dorsal da medula, promovem um aumento da
excitabilidade e dor reforgada em resposta tanto ao
estimulo nocivo (hiperalgesia) quanto ao estimulo
indcuo (alodinia)32364344,

Ja foi descrito que existe um envolvimento do
proprio virus ou da TARV nos processos de transdugao
citoplasmatica envolvidos na inflamagao*. O inicio
do uso da TARV promove aumento dos niveis de
interleucinas*, sendo que foi observado um envolvimento
do TNF-alfa na dor neuropatica induzida por inibidor
de transcriptase reversa*’. Além disso, o bloqueio
da sinalizagdo de moléculas pré-inflamatérias foi
capaz de reduzir a dor neuropatica envolvida com
alodinia mecanica“*?, reforgando o papel importante
dos processos inflamatorios na resposta dolorosa.

Essa sensibilidade exacerbada foi referida
principalmente no uso da TARV, que afeta neurdnios

http://seer.ufrgs.br/hcpa

de pequeno didmetro do ganglio da raiz dorsal da
medula®®. Além disso, a severidade da neuropatia
foi correlacionada a um menor volume de massa
cinzenta cortical®.

Variagbes genéticas também parecem estar
envolvidas na susceptibilidade da neuropatia distal®'.
O polimorfismo no gene da Catecol O-Metiltransferase
(COMT) altera o fenoétipo da neuropatia sensitiva no
HIV, aumentando a chance de dor neuropatica distal.
Ha uma implicacao por esse gendtipo também estar
associado ao metabolismo de alguns farmacos,
incluindo opioides®. Preditores de desenvolvimento
da dor em pacientes com HIV sao a presenga de
alteragbes no exame neuroldgico compativeis com
a presenca de neuropatia e histéria de abuso ou
dependéncia de opioides®.

CLINICA DO PACIENTE

Os pacientes com dor neuropatica podem
apresentar sintomas positivos e negativos. Entre
os positivos, destacam-se parestesia, disestesia
e hiperestesia (algesia e alodinia). Entre os
sintomas negativos, destacam-se déficits sensoriais
(hipoestesia e hipoalgesia), fraqueza e mudancas
nos reflexos®. Essa dor pode ser classificada com
base na localizagcdo da lesdo como de origem
central ou periférica. As lesdes periféricas englobam
mudangas na excitabilidade do nervo periférico e
ganglio da raiz dorsal, enquanto lesées centrais
estédo relacionadas a mudangas em neurdnios da
medula espinal, sistemas descendentes inibitorios
e mudancas plasticas corticais®®.

Estudos descrevem os mecanismos neurofisioldgicos
envolvidos nessa dor como impulsos excessivos
(inputs) provenientes da periferia com mudancas
plasticas em neurénios de segunda ordem e aumento
dos campos receptivos®. Isso resulta em um aumento
dos impulsos nociceptivos ascendentes, ativagao das
vias descendentes facilitatorias no bulbo rostroventral
e substancia cinzenta periaquedutal®, e reducgéo
das vias descendentes inibitorias®. Todos esses
mecanismos contribuem para a dificuldade do
manejo terapéutico e farmacolégico no tratamento
dessa condigao.

Mais especificamente, os processos periféricos
estdo envolvidos com atividade ectépica do nervo
lesionado, expressao periférica anormal dos canais
de calcio, supersensibilidade noradrenérgica e
mudancas fenotipicas em neurdnios do ganglio
da raiz dorsal, em que se destacam alteragdes na
expressao de neurotransmissores, neuromoduladores,
receptores e canais ibnicos®. Além disso, ha interacao
neuroimune no local onde a leséo direta do nervo
periférico promove resposta inflamatéria local, ou
“sopa” inflamatdria, com liberagdo de mediadores
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como histamina, bradicinina, ATP, citocinas, entre
outros, que contribuem para a alteragao da resposta
periférica%®.

Além do HIV, a neuropatia pode se desenvolver
como resultado de outras doencas, como diabetes,
lesdo fisica, neoplasias, uso de medicamentos,
alcoolismo, doencas genéticas, doengas autoimunes
ou deficiéncia de vitaminas®. Os sintomas clinicos
da neuropatia periférica em HIV incluem parestesia
bilateral e simétrica, ardéncia/queimagéao ou perda
de sensibilidade. Os sintomas tendem a comegar
nos dedos dos pés, subir até os tornozelos e,
eventualmente, chegar a parte inferior das pernas,
em um padrdo conhecido como distribuicdo de
“meia”. E comum haver perda ou diminuigdo de
reflexos do tornozelo, dor e prejuizo na percepgéo
de temperatura®. Os pacientes podem experimentar
perda de equilibrio, levando a quedas, ou dificuldades
para caminhar, tomar banho ou se vestir®'. Esses
sintomas podem causar extremo desconforto, afetando
0 emprego, a saude emocional, a independéncia e
a qualidade de vida®.

A maioria dos pacientes com HIV sentem dor
e usam varios métodos para alivia-la, mas com
analgesia inadequada®. A dor neuropatica é fortemente
influenciada por desordens psiquiatricas®. A detecgdo
do tratamento para depressao nos pacientes com dor
neuropatica distal moderada e grave € importante
para o tratamento bem-sucedido dessa alteragao®.
E frequente ocorrer complicacdes neurolégicas e,
por isso, os pacientes descontinuam a TARV, o que
causa prejuizos ao seu quadro imunolégico®®.

DESAFIOS NO TRATAMENTO DA DOR
CRONICA NEUROPATICA EM PACIENTES
COM HIV/AIDS EM USO DE TARV

O tratamento dos pacientes com HIV e dor crénica
neuropatica apresenta desafios adicionais devido
as caracteristicas dessa populagéo. Por um lado,
a TARV esta associada a dor neuropatica pelos
mecanismos acima descritos, devido a uma efetiva
e eficaz diminuigéo da replicagéo viral. Ao mesmo
tempo, a TARV apresenta multiplas interagbes
farmacoldgicas, de modo que as decisdes clinicas
de inicio de outros farmacos se tornam complexas.
Pacientes com HIV tém prevaléncia alta de outras
doengas médicas e psiquiatricas, e precisam de
tratamento farmacolégico que, potencialmente, poderia
mudar a biodisponibilidade dos farmacos em uso.
Ao mesmo tempo, as doengas psiquiatricas per se
representam um fator de risco para a ma aderéncia
as terapias e para o aumento da intensidade da dor.

Alguns estudos tém buscado alternativas
farmacoldgicas para o tratamento da dor em pacientes
com HIV, porém sem melhora com analgésicos
convencionais. Uma delas € o uso de patch de
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capsaicina (alta dose), que possui menos interagdes
farmacoldgicas por ser de via transdérmica e resultou
em uma reducao de até 3-4 pontos na escala
analogo-visual da dor”. Também tem sido sugerido
que ainibigdo da degradagéo de endocanabinoides
poderia auxiliar no alivio da dor neuropatica no HIV®,
Outro destaque é o uso da TARV a base de estavudina
(um antirretroviral e nucleosideo sintético analogo
a timidina) por 3 meses, que reduziu a gravidade
da neuropatia distal, mas sao necessarios estudos
em longo prazo®, talvez por melhorar o quadro
imunoldgico desses pacientes.

Existem terapias ndo farmacoldgicas apresentaram
eficacia no tratamento da dor crdnica, como:
acupuntura’, estimulagéo elétrica transcraniana’,
estimulagdo magnética transcraniana’, atividade fisica™,
exercicios fisioterapéuticos™, estimulagdo da medula
espinhal™>” e terapia cognitivo-comportamental’.
Além disso, sabe-se da dificuldade de adeséo a
tratamentos pelo paciente com HIV, ndo somente
a TARV, mas também ao tratamento para dor, seja
farmacoloégico ou ndo farmacoldgico™. Esses dados
demonstram a importancia do entendimento dos
varios fatores associados a dor no paciente com
HIV para que se possa compreender melhor os
processos neurobioldgicos e aprofundar estudos que
possibilitem novas terapéuticas para esses pacientes.

CONCLUSAO

Ador crénica neuropatica em pacientes com HIV é
uma manifestagao clinica de processo fisiopatologico
progressivo e prevalente que leva a um prejuizo
significativo na qualidade de vida dos pacientes.
A caracterizagao clinica dessa populagao e a descrigao
das mudangas neurofisioldgicas no processamento
da dor em diferentes estagios da doenga podem
permitir a busca por novas abordagens profilaticas
e terapéuticas ndo farmacolégicas com alvos mais
especificos. Portanto, é importante reconhecer que
tanto os mecanismos de replicagao viral quanto o uso
da TARV em associagao com processos inflamatorios
contribuem para a lesdo axonal responsavel pela
manifestacao clinica da neuropatia dolorosa nessa
populagdo. Esses conhecimentos se tornam essenciais
ao desafio de diminuir interagdes com a TARV e
melhorar a qualidade de vida dos pacientes com HIV.
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