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TRANSTORNO POR USO DE ALcooL E HIV/AIDS:
UMA REVISAO DA LITERATURA

A LITERATURE REVIEW ON THE RELATIONSHIP BETWEEN ALCOHOL
USE DISORDER AND HIV/AIDS

Jonas Michel Wolf', Vagner Ricardo Lunge’, Evelise Regina Polina’

RESUMO

A ingestao de bebidas alcodlicas € um evento socioculturalmente aceito em muitos
paises. Porém, o consumo frequente e descontrolado deste tipo de bebida configura
o transtorno por uso de alcool (TUA). Esta condi¢cdo causa agravos que podem
afetar a sociedade de uma forma geral. O TUA também pode levar os pacientes
a contrairem doengas. Entre estas, existe uma relagéo importante entre TUA e
doengas infectocontagiosas, com destaque para a infec¢do pelo HIV e o posterior
desenvolvimento da AIDS. Portanto, a presente pesquisa objetivou realizar uma
revisdo da literatura sobre as relagdes entre TUA e HIV/AIDS. A selegéo do material
cientifico foi efetuada tendo por base plataformas eletrénicas, tais como: Google
Scholar, MEDLINE, LILACS, SciELO, NCBI / PUBMED, Scopus e Science Direct.
O entendimento dos fatores relacionados ao TUA, principalmente em pacientes com
HIV/AIDS, é de fundamental importancia para a formulagéo e criagao de estratégias
de politicas publicas que visem reduzir esta possivel relagéo.

Palavras-chave: TUA; HIV; AIDS; politicas publicas

ABSTRACT

The ingestion of alcoholic beverages is socio-culturally accepted in many countries.
However, frequent and uncontrolled consumption of this type of beverage constitutes
alcohol use disorder (AUD). This condition may be harmful to society in general, and
it can lead patients to contract other diseases. There is an important relationship
between AUD and infectious diseases, with emphasis on HIV infection and the later
development of AIDS. Therefore, the present research aimed to carry out a review
of the literature on the relationship between AUD and HIV/AIDS. The selection of the
scientific material was based on electronic platforms, such as Google Scholar, MEDLINE,
LILACS, SciELO, NCBI/ PUBMED, Scopus and Science Direct. The understanding
of the factors related to AUD, especially in patients with HIVV/AIDS, is of fundamental
importance for the formulation and creation of public policy strategies aimed at reducing
this possible relationship.

Keywords: AUD; HIV; AIDS; public policies

O consumo excessivo de alcool é definido como um evento social,
caracterizado como um grave problema de saude publica no mundo, merecendo
atengdo médica e sanitaria de varios paises’2. O transtorno por uso de alcool
(TUA) é caracterizado pela dependéncia e/ou abuso de alcool, o que difere
do consumo desta substancia de forma eventual’. Atualmente, se estima
que cerca de 38% da populagdo mundial consuma substancias alcodlicas®.
De acordo com a OMS (Organizagdo Mundial da Saude)*, a prevaléncia
do TUA no mundo, considerando a populacao geral, é de 4,1% e no Brasil
denota 5,5%. Nesse contexto, a utilizacdo abusiva de bebidas alcodlicas
resulta em aproximadamente 200 diferentes formas de doengas/agravos e
3,3 milhdes de mortes anuais®.

O TUA aumenta o risco para doengas infecciosas®. Nesse sentido,
exposicdes a fatores de risco (como por exemplo sexo desprotegido e
s |
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prostituicdo) para a contragcdo do HIV (do inglés,
Human Immunodeficiency Virus) sdo mais frequentes
em individuos que apresentam TUA®7. Além disso, em
individuos que evoluem clinicamente para a Sindrome
da Imunodeficiéncia Humana Adquirida (AIDS, do
inglés acquired immunodeficiency syndrome), que
utilizam antirretrovirais (ARVs), o TUA pode prejudicar
de maneira substancial a adesao ao tratamento,
favorecer hepatopatias e piorar o prognéstico geral
do paciente™". Nesse sentido, estudos demonstram
que o TUA ocupa um importante lugar tanto na relagao
com a infecgao pelo HIV quanto na progressao para
a AIDS em pacientes soropositivos”®'. A utilizagdo
do alcool € um evento comum entre sujeitos HIV+ e
estima-se que estes individuos consomem 2,5 vezes
mais alcool do que o restante da populagéo.
Por outro lado, em metanalise foi identificado que
os consumidores de alcool tém um risco 77% maior
de contrair o HIV, do que a populagdo em geral®.
Estes individuos tém maiores chances de desemprego
e indigéncia, aquisi¢ado de outras infec¢des (hepatites
B e C, tuberculose, pneumonia, entre outras), reducéo
do beneficio terapéutico dos ARVs e agravo do
TUAB81011.1315  Portanto, o objetivo deste estudo foi
de realizar uma revisdo ampla da literatura cientifica
com foco nos aspectos relacionados entre TUA e
HIV/AIDS.

METODO

Este estudo consiste em uma revisao descritiva
da literatura cientifica, focada nas relagdes entre
o TUA e HIV/AIDS. As selecbes dos materiais
cientificos foram efetuadas tendo por base sites
da internet relacionados ao assunto e plataformas
eletrénicas para pesquisas de artigos cientificos, tais
como: Google Scholar, Medical Literature Analysis
and Retrieval System Online (MEDLINE), Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS), Scientific Electronic Library Online (SciELO),
US National Library of Medicine National Institutes

of Health (NCBI / PUBMED), Scopus e Science
Direct. Os termos empregados foram: “alcohol use

disorder”, “aspects related to alcohol use disorder”,
“epidemiology of alcohol use disorder”, “infection
diseases and alcohol use disorder”, “diagnostic of
alcohol use disorder”, “AIDS and alcoholism”, “HIV and
alcoholism”, “antiretroviral and alcoholism”, “AIDS and
alcoholism in Brazil”, “HIV and alcoholism in Brazil,
“AIDS and Alcoholism in worldwide”, “non-adherence
of antiretroviral in alcoholism”, “risk factors and alcohol
use disorder” “alcohol use disorder treatment” e
“alcohol use disorder and HIV”. As pesquisas foram
efetuadas objetivando a obtengao de artigos que
contemplassem o escopo desta revisao. Os intervalos
do periodo de publicagdes dos artigos selecionados
foram de 1993 a 2017. Estudos ou relatos de
casos, correspondéncias, comentarios, estudos
nao publicados e estudos que n&o apresentavam
relagbes com o escopo da presente revisao foram
excluidos. A Tabela 1 informa com maiores detalhes
as selegdes dos materiais cientificos, de acordo com

as plataformas de pesquisas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Visao Geral do TUA

Atualmente, o Manual Diagnéstico e Estatistico de
Transtornos Mentais (DSM-5, em inglés, Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders) define que
este transtorno agrupa o abuso e a dependéncia de
alcool em uma mesma categoria®'¢'°. O diagndstico
do TUA considera a presenca de trés fatores centrais:
a perda de controle, a abstinéncia e a tolerancia
frente aos efeitos do alcool. O padréo-ouro para o
diagnostico do TUA é o emprego do DSM-5".

Os fatores de risco para o TUA estdo comumente
associados com o desenvolvimento econémico,
aspectos culturais, baixo nivel de escolaridade,
estigmatizacao social, violéncia doméstica, falhas
terapéuticas aos tratamentos que objetivem a
reducdo do consumo de alcool, caracteristicas

Tabela 1: Lista quantitativa de materiais cientificos selecionados para o presente estudo.

Plataformas de pesquisas Selecionados Excluidos*
N % n %
NCBI/PUBMED 100 57,5 80 66,6
SciELO 30 17,2 20 16,6
Google Scholar 20 11,5 10 8,3
Science Direct 10 5,7 3 2,5
Scopus 2 1,1 0 0
Medline 10 57 5 4.2
LILACS 5 2,9 2 1,6
Total 174 100 120 100

*Estudos ou relatos de casos, correspondéncias, comentarios, estudos ndo publicados e estudos que ndo apresentavam relagdes com o

escopo da presente revisdo foram excluidos.
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genéticas, histérico familiar de TUA e maus-tratos na
infancia®2°22, Nesse aspecto, inumeros desfechos,
como por exemplo, hepatopatias'®, doencas mentais
e neuroldgicas''?, e baixa adesao terapéutica ao uso
de farmacos indicados para a redug&o do consumo
de alcool'? sdo evidentes.

O tratamento farmacolégico do TUA visa retardar
recidivas do consumo de alcool, bem como reduzir
taxas de consumo em grandes escalas?®. Ha trés
farmacos autorizados pela Agéncia Europeia de
Medicamentos (EMEA, em inglés, European Medicines
Agency) e pelo 6rgéo norte-americano administrador
de drogas e alimentos (FDA, em inglés, Food and
Drug Administration), para o tratamento do TUA:
dissulfiram, naltrexona e acamprosato?.

Outras formas de terapias para individuos com TUA
s&o0 os grupos de ajuda mutua, que contribuem para
a conscientizacao do alcoolista frente as condi¢oes
deste transtorno, a partir de trocas de experiéncias
pessoais. Sao representados principalmente pelos
Alcodlicos Andénimos e Narcoéticos Andénimos'2.
Além disso, intervengdes terapéuticas como terapia
comportamental, manejo do estresse, controle
de depressdes e ansiedades, treinamentos de
autocontrole, treinamentos de habilidades sociais,
entre outras, sdo favoraveis'2. A desintoxicacdo
alcodlica pode ser realizada em casos mais graves,
mas o acompanhamento do paciente em clinicas
especializadas é de vital importancia nesse panorama?.
Aassociagéo das alternativas psicoterapéuticas com
o tratamento farmacoldgico demonstra maior eficacia
do que apenas um isoladamente’.

Em razao da estrutura sociocultural e histérica
do uso de bebidas alcodlicas em diversos paises, a
OMS definiu que o TUA é uma doenga com agravos
socialmente devastadores, bem como, dispendiosa
em nivel de recursos governamentais. O TUAleva a
morbidade, mortalidade e invalidez, refletindo-se, assim,
em um problema social bem definido. Nesse sentido,
os danos causados pela ingestao de alcool estao entre
os cinco fatores principais relacionados a doengas
em geral, invalidez e morte'2#. Além disso, o TUAé
responsavel pela ocupacéo de 9% a 32% dos leitos
hospitalares, assim como esta relacionado com
aproximadamente 75% dos acidentes no transito?.
Este transtorno também favorece outras situagdes
como desemprego, problemas fisicos e mentais,
criminalidade e violéncia">¢. O impacto negativo do
consumo de alcool em relacdo aos indices globais
de doengas e agravos foi superado somente pela
pratica de sexo nao seguro e a desnutri¢cao infantil,
mas ultrapassou o de muitas situagdes de risco
tradicionais, como por exemplo, a falta de saneamento
basico e o tabagismo?®. Esses dados recaem
substancialmente em individuos que consomem
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alcool de forma regular'. Nesta realidade, existe
uma relagéo importante entre o consumo de alcool
e lesdes acidentais®?’.

A Classificacao Internacional de Doencas, em
sua 102 Edicéo (CID-10), lista mais de 30 condi¢des
patoldgicas relacionadas ao consumo abusivo de
substancias alcodlicas?. Adicionalmente, o uso de
alcool tem sido relacionado a diversos transtornos
mentais®. O TUA pode prejudicar o prognostico e
reduzir a adesao terapéutica aos tratamentos de
desfechos como: o transtorno de ansiedade, a
depressao, a esquizofrenia, o transtorno bipolar e o
comportamento antissocial'2¢. Destacam-se também a
predisposicdo de comportamento violento®, suicidios®
e a piora de crises epilépticas preexistentes?®. No caso
da hipertensao, o efeito da ingestao em excesso de
alcool é particularmente nocivo®. Além disso, existe
uma associagao similar no consumo de alcool e
ocorréncia de fibrilagado atrial*'. Em outra instancia,
a doenga isquémica cardiaca é favorecida pelo
grande consumo de substancias alcodlicas®. O uso
de alcool também esta relacionado com os eventos
de acidentes vasculares cerebrais®3. O TUA possui
implicagdes clinicas importantes no figado e no
pancreas, como pode ser observado nos eventos de
cirroses e pancreatites alcodlicas'®**. Dependendo da
frequéncia da ingestéo de alcool, o dano hepatico
pode conduzir a chamada encefalopatia hepatica.
Nesta condigdo, ha altas doses séricas de toxinas,
devido a incapacidade detoxificante hepatica, que
pode resultar em citotoxicidade cerebral e evoluir
para coma alcodlico™®. Qutro agravo do TUA é
a sindrome alcodlica fetal, oriunda da ingestao de
alcool pela mae no periodo pré-natal®®.

O TUA manifesta um elo de causalidade com o
processo de carcinogénese em alguns 6rgaos®’ 3,
Aingestéo elevada de alcool favorece o risco de cancer,
num aspecto de dose-efeito®. O transtorno leva a
uma pior condicao fisioldgica e a um favorecimento
para doencas devido ao comprometimento do sistema
imune e de suas respostas inatas e adaptativas.
Também existe uma forte relagao entre o TUA e
doencas infectocontagiosas®'. O TUA favorece a
aquisicao de infecgdes e individuos infectados por
determinados agentes etioldgicos exibem frequéncias
maiores de ingestado de alcool. Em outras palavras,
ha uma relagdo dubia entre o TUA e o risco de
infeccoes®. Adicionalmente, o consumo de alcool
tem um impacto negativo sobre diversas doencas
infecciosas pré-existentes nos pacientes, entre
as quais incluem-se a tuberculose*, hepatites'®,
pneumonias*! e principalmente a AIDS®°42, Por outro
lado, o TUA esta associado com o comportamento
sexual de risco, incluindo multiplos parceiros sexuais
e o sexo desprotegido®'®. Esta situagdo aumenta
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as possibilidades de patologias infectocontagiosas
transmitidas pela via sexual®1%3643-46_ Em um recente
estudo transversal, conduzido com 365 vietnamitas
HIV+ (71,0% do sexo masculino), foram observadas
frequéncias de 67,2% de TUA e 82,0% de abuso
esporadico de alcool. Foram encontrados percentuais
relevantes para as variaveis como, ter tido mais do
que dois parceiros sexuais no ultimo ano (48,8%),
nao utilizagdo de preservativos com parceiros sexuais
iniciais (55,4%), casuais (38,3%) e profissionais do
sexo (46,1%). Também foram verificadas associagdes
estatisticas independentes entre o TUA, o aumento
do risco de infecgao pelo HIV e a redugéo dos niveis
de saude de pacientes atendidos em centros de
tratamento para o HIV'®. As interagdes complexas entre
variaveis que influenciam o TUA e a progressao da
infecgao pelo HIV/AIDS estao expostas na Figura 1.

Coexisténcia entre TUA e HIV/AIDS

O HIV e o TUA sao amplamente distribuidos no
mundo todo, e estdo associados com importantes
taxas de morbidades e mortalidades. Nesse sentido,
5,9% de todas as mortes registradas em 2012 estavam
relacionadas de forma direta ou indireta com o TUA,
e, além disso, esse transtorno exerce relagées com
aproximadamente 200 doengas e danos a saude.
Com relagéo a AIDS, se estima que 36,7 milhdes
de pessoas viviam com HIV/AIDS e 1,1 milhdo
apresentavam doencgas associadas a AIDS no ano
de 20155. Apresenga do TUA compromete aspectos
sociais, fisicos e mentais assim como predispde a
infecgéo pelo HIV por reduzir a procura de cuidados
em saude e aumentar comportamentos sexuais de
risco relacionados a desinibigédo social, ocasionando
um aumento da frequéncia de transmissao e
contaminagdo pelo HIV'4248 Por exemplo, uma

SocioeconOmicos;
Sociodemograficos;
Socioculturais;
Personalidade;
Comportamentais;
Psicossociais;
Genéticos.

pesquisa com delineamento transversal, conduzida
na regidao Centro-Oeste do Brasil, identificou que
mulheres profissionais do sexo (n = 402) apresentaram
frequéncia de consumo de alcool igual a 88,5% e
uma prevaléncia de 1,0% para o HIV*. De forma
adicional, o uso infrequente de preservativos foi
relacionado independentemente com o uso diario
de alcool (Odds Ratio (OR) = 11,02; Intervalo de
Confianga (IC 95%): 1,84 - 65,92; p = 0,021) no
estado de Sdo Paulo®. De forma mais ampliada,
em metanadlise, foram identificadas associagdes
entre o consumo frequente de alcool e risco para
infeccdes pelo HIV (Risco Relativo (RR) = 1,98;
IC 95%: 1,59 — 2,47). Em uma analise estratificada
por sexo, as associagoes para este comportamento
foram de (RR: 2,01; IC 95%: 1,52 — 2,65) para homens
e (RR =1,92; IC 95%: 1,37 — 2,68) para mulheres.
Nesse sentido, consumir substéncias alcodlicas antes
das relacdes sexuais exerceu um risco significativo
(RR=1,87;1C 95%: 1,39 — 2,50)°. Diferentes estudos
detectaram associagdes entre o consumo de alcool
e risco para infecgéo pelo HIV (Tabela 2).

Dados epidemioldgicos do ano de 2015 demonstram
que aproximadamente 830.000 pessoas estavam
infectadas pelo HIV e foram registradas 15.000 mortes
no Brasil®'. Com o aumento da expectativa de vida
desses individuos, os dados também demonstram uma
maior prevaléncia de comprometimentos neurolégicos
e comportamentais®. O aumento da frequéncia da
utilizagao de drogas ilicitas e licitas € em parte resultante
deste contexto*. A prevaléncia de consumo leve e
moderado de alcool é aproximadamente de 2,5 vezes
maior (50-60%) nos individuos com HIV/AIDS do
que na populagao em geral (20-25%). O consumo
cronico desta substancia também assume taxas que

Aumento da carga
viral do HIV;
Aumento da

transmissao do HIV;

Imunodepressao;
Reducao da adesao
aos ARVs;
Comorbidades
associadas.

Figura 1: Relagdes entre fatores de risco para o TUA (1), e as implicacbes do TUA na infeccéo pelo HIV (2). Fonte:
Figura confeccionada a partir das informagdes obtidas de WHO, (2015)°, Pandrea et al. (2010)” e Probst et al. (2017)*".
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Tabela 2: Estudos que detectaram associa¢des entre consumo de alcool e HIV.

Estudo Pais N° amostral Delineamento Efeito (95% Cl)
Figueroa et al. (1997)% Jamaica 333 Coorte RR= 6,90 (1,53 - 31,00)
Chesney et al. (1998)%2 EUA 337 Coorte RR= 3,15 (2,42 - 3,88)

Kapiga et al. (1998)% Tanzania 1370 Coorte RR= 2,43 (1,54 - 3,82)
Koblin et al. (2006)* EUA 4078 Coorte RR= 1,60 (1,22 - 2,09)
Zablotska et al. (2006)% Uganda 6791 Coorte RR=1,77 (1,51 - 2,09)
Read et al. (2007)% Australia 78 Caso-controle RR= 3,60 (1,10 - 11,40)
Baliunas et al. (2010)° Global 10 estudos* Metanalise RR=1,77 (1,93 - 2,19)
Robbins et al. (2010)%" EUA 1074 Coorte OR=2,10 (1,32 - 3,35)
Abaynew et al. (2011)% Etiopia 320 Caso-controle OR= 3,55 (1,63 -7,71)
Woolf-King et al. (2013)®  Africa Subsaariana 30 estudos* Revisao sistematica OR= 1,61 (1,44 - 1,80)
Silva et al. (2014)°° Brasil 1085 Coorte OR= 2,50 (1,30 - 5,10)
Probst et al. (2017)* Africa do Sul 25979 Transversal RR= 1,94 (1,29 - 3,00)

RR: Risco Relativo; OR: Odds Ratio. *Metanalises.

sao proximas do dobro em relagado a populagao em
geral’-21213,

Jaaprevaléncia do TUAem casos de HIV/AIDS é
de duas a quatro vezes maior do que em populacdes
nao infectadas®2. Adicionalmente, esta medida
varia de 8% a 41% em pacientes infectados® 4.
Outras evidéncias sugerem que essas taxas variam
de 40 a 50%*. Isto também resulta em maiores taxas
de transmissao do HIV®5% reducdo da adesio aos
ARVs™ " atraso no diagnéstico do HIV*2, aumento do
risco para infecgao pelo virus da hepatite C (HCV)%,
aceleragao de transtornos neurocognitivos®, maior
prevaléncia de transtornos mentais® e aumento
geral de mortalidade. O TUA pode afetar o curso
clinico da evolugao da AIDS"“¢, Nesse sentido, os
efeitos da farmacocinética do alcool no organismo
podem prejudicar o progndstico da AIDS, como
por exemplo, por meio de uma replicagao viral
mais dindmica' 13424546 reducdo dos indices de
linfécitos CD4+'34¢ musculopatias™, disturbios
metabolicos'®, alteragdes da composi¢ao corporal
e comprometimento da atividade de ARVs"424546,

Relagées entre TUA e a Patogénese do HIV

Acredita-se que o alcool possa afetar de forma
importante a dinamica de replicagao do HIV, aumentar
a concentragao viral no sémen e na vagina, permitindo
um maior risco de transmissao do HIV’. O alcool possui
a capacidade de interagir com o sistema imunoldgico,
e pode desencadear processos inflamatérios em
pacientes HIV+, bem como ocasionar uma maior
concentracdao de células dendriticas e linfécitos
CD4+ em sitios de transmisséo. Esta substancia
também afeta a microbiota vaginal, e com isso
pode desencadear inflamagdes e potencializar a
transmissao do HIV70™",

Evidéncias experimentais sugerem que a replicacao
do HIV em linfécitos CD4+ é acentuada quando
em concomitancia com o consumo de alcool”".

218 Clin Biomed Res 2017;37(3)

Ocorre ainda uma reduzida capacidade de produgao
de interleucina (IL) - 2 em células obtidas apds a
ingestao de alcool. O aumento da replicagdo viral nos
linfocitos CD4+ em consumidores de alcool também
foi relacionado com a inibicdo de células CD8+772.

Determinados tipos de HIV possuem a capacidade
molecular de ligagdo em co-receptores (CCR5 e CXCRA4).
A exposicao ao alcool aumenta a quantidade de
células que expressam CXCR4, o que permite uma
replicagdo viral mais intensa de cepas especificas
que reconhecem este constituinte da membrana
celular dos linfécitos™. Nesse aspecto, evidéncias
in vitro com células humanas, corroboram com o
fato do alcool estimular a expressdo de CXCR474,
Os achados correspondentes ao co-receptor CXCR4,
a exposi¢ao ao alcool e a dindmica de replicagéo
do HIV denotam um possivel mecanismo pelo qual
o consumo de alcool pode afetar a carga viral e,
consequentemente, a evolugao da infecgao’.

A exposi¢cao aguda ao alcool reduz a sintese
de citocinas pro-inflamatérias, incluindo a IL-18 e
o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), tanto nos
macrofagos pulmonares como nos mondcitos’.
O comprometimento destas respostas imunes dificulta
o recrutamento de células de defesa para ambientes
fisioldgicos de infecgao. Arelevancia destes problemas
imunitarios esta bem consolidada na predisposi¢cao
ao desenvolvimento de pneumonia bacteriana e
enfermidades associadas”7’®. Adicionalmente, o
consumo agudo de alcool também prejudica a agéo
de mondcitos e macréfagos no reconhecimento
antigénico, comprometendo a eficiéncia de respostas
imunes adaptativas”’®. Estudos experimentais com
camundongos demonstraram que esta exposigao
esta associada a uma doenga pulmonar mais grave
ocasionada pelo virus respiratério sincicial, além
de danos mais agressivos e perda progressiva da
funcao das células T CD8 +77.78, E também evidente a
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reducao da produgao de citocinas, o que impacta nas
fungbes das células apresentadoras de antigenos,
prejudicando a resposta imunolégica ao HIV’®.
Aexposicao crénica ao alcool reduz o numero destas
células tanto na medula 6ssea como na circulagao
sanguinea e a expressao de proteinas relevantes
para o sistema imunoldgico € suprimida, o que pode
atenuar a apresentagao antigénica e a ativagéao de
linfocitos T%. As redugdes das populacgdes celulares
como células T CD4 +, CD8 + e natural killer (NK) ja
foram reportadas’. Em individuos com TUA, niveis
elevados de imunoglobulinas tém sido detectados
e estéo relacionados com o aumento da incidéncia
de eventos de auto-imunidade®'. Este conjunto
de informacdes demonstra que o alcool altera
qualitativamente e quantitativamente os subconjuntos
de moléculas e células que compdem o sistema
imunoldgico, sendo este panorama importante na
fisiopatogénese do HIV’.

O alcool exerce alteragdes em uma ampla gama
de aspectos bioldgicos, entre os quais incluem-se
aspectos nutricionais, oxidativos, enddcrinos e
o metabolismo em geral’®. Os mecanismos bem
estabelecidos de imunodepressao associados ao TUA
tém sido entendidos como aspectos que dinamizam
a predisposicao do hospedeiro a infecgao pelo HIV,
comprometendo o aparato imune de controle da carga
viral em niveis aceitaveis'®. Além disso, a perda do
controle do sistema imune devido ao consumo cronico
de alcool pode desencadear uma piora consideravel
na progressao da doenga e ocasionar lesdes teciduais
importantes'. Nesse contexto, existem relatos de
que o alcool favorece a entrada do HIV em leucdcitos
mononucleares do sangue periférico’® e células
epiteliais orais®. Adicionalmente, ja foi demonstrado
que o consumo agudo de alcool prejudica as
funcionalidades linfocitarias e aumenta a replicagéo
do HIV em células mononucleares isoladas’.
Pesquisas experimentais em modelos animais de
macaco Rhesus detectaram que o alcool potencializa
a dindmica de replica¢éo do virus da imunodeficiéncia
simia (SIV)'38485 A perda da capacidade imunoldgica
de controle do HIV resulta no consequente aumento
da viremia®.

O manejo ineficaz da replicagédo viral pode ter
amplos reflexos nas chances de aumento da taxa de
transmissao entre os consumidores de alcool infectados
pelo HIV™, Nesta linha, a carga do HIV é maior em
pacientes com TUA (64.8% vs. 48.2%), conforme
demonstrado em estudo transversal conduzido nos
EUA?® . Nesse cenario, infecgdes oportunistas como
a pneumonia podem potencializar a replicagdo viral,
contribuindo assim para a progresséo da AIDS’. Estes
individuos apresentam diminuida capacidade de controlar
a replicacdo viral durante infecgdes oportunistas.
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A aceleragéo da replicagdo do HIV, particularmente
em macrofagos alveolares e linfécitos CD4 +, aumenta
as taxas de mutagdes virais com consequente efeito
na resisténcia viral aos ARVs®, Desta forma, variaveis
que dificultam a prevencgéo eficiente ou o controle de
infecgcdes oportunistas sdo caracterizadas pelo fato
de pbr em risco o paciente com HIV. O descontrole
agudo do consumo de alcool tem sido amplamente
evidenciado por prejudicar determinados fatores que
sdo importantes no controle da infecgéo, entre os quais
incluem-se o recrutamento de neutréfilos para o sitio
dainfecgao’® e a inibigdo da resposta granulopoiética®.

Em individuos HIV+, o TUA pode afetar o
desempenho imunolégico do sistema intestinal,
hepatico e cerebral na fase aguda da infecgao™.
As inflamagdes teciduais decorrentes podem favorecer
infecgOes secundarias de patdgenos oportunistas’'.
Em modelos experimentais de roedores com encefalite
por HIV foi verificado que a administragao crénica de
alcool estava associada com maior reagdo microglial,
estresse oxidativo, viremia e neuroinflamacao”°.
Redugdes do volume cerebral, detectados por
evidéncias de neuroimagens, incluindo regides como
0 manto cortical, cortex cingulado insular e anterior,
talamo, corpo caloso e sulcos frontais também foram
associadas com o sinergismo entre a infecgao pelo
HIV e a administragao cronica de alcool’. O contexto
fisiolégico de inflamacdes, estresse oxidativo, e
alteragbes morfoldgicas cerebrais decorrentes da
inter-relagéo entre alcool e HIV, refletem em alteragées
no desempenho neurocognitivo. Em pacientes HIV+,
o0 consumo crénico de alcool foi relacionado com
deficiéncias funcionais nas regides cerebrais de
velocidade motora e coordenagao®'%?, memoria®,
atengéo®, aprendizagem®, transtornos neurocognitivos®,
depressao®, lipodistrofia®” e progressao acentuada
de hepatopatias em pacientes co-infectados com
HCV?®8. Além disso, a coexisténcia entre TUA e
HIV pode repercutir em efeitos negativos no tecido
6sseo, adiposo, muscular e no sistema endécrino.
Em alguns casos, sdo detectados eventos como
osteopenia, osteoporose, fraturas 6sseas, dislipidemia,
resisténcia insulinica, sindromes metabdlicas,
lipodistrofia/lipotrofia, inflamagdes, estresse oxidativo,
comprometimentos neurocomportamentais, doengas
musculoesqueléticas e redugdo da massa corporal.
Destaca-se também uma associagdo maior entre
evolucao de fibrose hepatica e pacientes infectados
unicamente pelo HIV com TUA®. Além disso, em
um recente estudo longitudinal, o consumo pesado
de élcool foi associado com reduzida ades&o aos
ARVs, fibrose hepatica, aumento da carga viral do
HIV e reducdo de linfocitos CD4+'%,

No cenario cerebral, ha evidéncias de um contexto
de relagdes bioquimicas entre os efeitos do alcool e a
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infecgcdo pelo HIV, como observado previamente em
modelos experimentais de roedores*"%2, O alcool
interage com a proteina HIV-1 Tat (Trans-Activator
of Transcription) e isto resulta em um sinergismo
para secre¢des de neurotransmissores (incluindo
dopamina e glutamato), fatores apoptéticos e citocinas
pré-inflamatérias cerebrais’%'%4. Mesmo com a
adeséao e eficiéncia dos ARVs, a proteina Tat pode
persistir no organismo e pode reforgar os efeitos
lesivos do alcool'. Ademais, proteinas do HIV
alteram a agao do alcool no nivel cerebral por
modificarem padrbes de expressdes génicas de
componentes dos sistemas de neurotransmisséao,
como por exemplo, o GABAérgico, glutamatérgico,
dopaminérgico, noradrenérgico e serotoninérgico,
podendo fortalecer o comportamento de consumo
desta substancia'®®.

Relagbes entre TUA e Terapia com ARVs

O efetivo tratamento com ARVs requer a adogéo
de algumas medidas, como a retenc¢ao da terapia, a
adesao satisfatoria e a diminuicao do consumo de

alcool*2'%7, No entanto, diferentes estudos detectaram
que o TUA reduz substancialmente a adeséo aos
ARVs™15108109 A Tabela 3 informa os estudos que
detectaram associagoes neste sentido.

O TUA esta relacionado com a reducao da procura
por servigos de saude voltados para o manejo da
AIDS". Nesse aspecto, em um estudo transversal,
individuos com TUA e HIV+ foram significativamente
associados com menores frequéncias de visitas
ambulatoriais’’. Também existem evidéncias de
um aumento nas frequéncias de hospitalizagdes em
pacientes HIV+ com TUA™#'42 Achados de um estudo
de coorte prospectivo, que avaliou 1171 pacientes
HIV+ com TUA, refletem uma reducéo significativa
no inicio terapéutico do uso de ARVs ao longo de
seis meses'. Outros estudos, com delineamentos
transversais, encontraram conclusdes semelhantes
considerando o abuso do alcool esporadico' e a
dependéncia de alcool*’. Em avaliagédo da taxa de
seguimento de cuidados em clinicas de saude, o
consumo de alcool foi associado com a descontinuidade
destes cuidados (p= 0,019)"4,

Tabela 3: Estudos que detectaram associag¢des entre consumo do alcool e ndo adeséo aos ARVs.

Estudo Pais N° amostral Delineamento Efeito (95% CI)
Tucker et al. (2003)8 EUA 1910 Coorte OR=2,7 (1,7 -4,5)
Bonolo Pde et al. (2005)"° Brasil 306 Coorte RR= 2,27 (1,58 - 3,25)
Sodergard et al. (2006)'" Suécia 946 Transversal OR=1,80 (1,18 - 3,01)
Finucane et al. (2007)"2 EUA 197 Coorte p <0,05
Lazo et al. (2007)"? EUA 1944 Coorte OR= 1,47 (1,08 - 1,99)
Sullivan et al. (2007)'4 EUA 5887 Transversal OR=1,3 (1,10 - 1,50)
Leserman et al. (2008)"® EUA 105 Transversal OR= 1,08 (1,02 - 1,15)
Manfredi and Calza (2008)"'® Camardes 533 Caso-controle p <0,05
Parsons et al. (2008)"7 EUA 275 Ensaio clinico p= 0,001
Roux et al. (2008)"8 Franca 276 Coorte OR=1,15 (1,08 - 1,23)
Beyene et al. (2009)"° Etiopia 422 Transversal p= 0,003
Kalichman et al. (2009)'?° EUA 145 Transversal p <0,05
Plankey (2009)'! EUA 1671 Coorte OR= 4,37 (2,99 - 6,40)
Protopopescu et al. (2009)'22 Franga 1010 Coorte p <0,001
Shacham et al. (2009)'23 EUA 391 Transversal p= 0,025
Silva et al. (2009)"% Brasil 412 Caso-controle p= 0,030
Dahab et al. (2010)'% Africa do Sul 344 Coorte OR= 15,36 (3,22 - 73,27)
Lehavot et al. (2011)'26 EUA 224 Ensaio clinico p <0,05
Glass et al. (2010)'?7 Suica 6709 Coorte OR=1,25 (1,10 - 1,43)
Lillie-Blanton et al. (2010)2® EUA 1354 Coorte OR=1,72 (1,10 - 2,70)
Michel et al. (2010)'® Franca 2340 Transversal p <0,001
Jaquet et al. (2010)'3° Mali 2065 Transversal OR=4,70 (2,60 - 8,60)
Robbins et al. (2010)” EUA 1074 Coorte OR= 2,84 (1,77 - 4,55)
Venkatesh et al. (2010)'®" india 198 Transversal OR= 3,93 (1,67 - 9,24)
Grierson et al. (2011)2 Australia 1106 Transversal OR= 1,14 (1,03 - 2,09)
Teixeira et al. (2013)'% Brasil 144 Coorte OR= 3,29 (1,83-5,92)
Soares et al. (2015)'3 Brasil 177 Transversal p= 0,041
Magidson et al. (2016)'% Brasil, Z&mbia e Tailandia 749 Coorte p <0,01

RR: Risco Relativo; OR: Odds Ratio.
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A forte associagao entre baixa adesado aos
ARVs e o consumo de alcool tem sido evidenciada
em revisdes sistematicas*?°>%, Nesse aspecto,
consumidores de alcool apresentam de 50 a 60%
menor probabilidade de adesao aos ARVs do
que os abstémios'. Os consumidores de alcool,
comumente nao séo regrados com relagao aos
compromissos relacionados aos horarios e doses
corretas da utilizagdo dos ARVs, o que dificulta o
sucesso de tratamento'52%. Mesmo em pacientes que
apresentam adesao aos ARVs, o TUA esta relacionado
ao aumento da carga viral*. Este transtorno atua
comprometendo os niveis de linfécitos CD4 +, como
visualizado em um estudo de coorte longitudinal, onde
a contagem de CD4+ foi significativamente reduzida
(p <0,05) em pacientes com TUA“., Nesse sentido,
as chances de pacientes com TUA apresentarem
contagens CD4+ <500/mm3 sao duas vezes
maiores do que aqueles sem TUA*46, No Brasil, um
estudo transversal demonstrou que individuos HIV+
dependentes de alcool apresentaram chances nove
vezes maiores de contagens de CD4+ <200/mm3
(p <0,01)'5, Nesta linha, as influéncias do TUA nas
contagens de CD4+ e na carga viral podem explicar
a dindmica da infec¢do pelo HIV e as ineficazes
respostas aos ARVs'"42,

Ha registros de que individuos HIV+ sdo mais
predispostos a esquecerem ou utilizarem medicagao
ARV fora do periodo especificado pelo médico
assistente'. E de primordial importancia enfatizar a
necessidade de manejos apropriados para reduzir ou
eliminar o consumo de alcool durante o tratamento
comARVs. Ainda, é relevante destacar que pacientes
com TUA e HIV+ exibem em torno de quatro vezes
menos reposta terapéutica aos ARVs do que quando
comparados com abstémios'’. Portanto, beneficios
como carga viral reduzida e maiores contagens
de linfécitos CD4+ sao evidentes em pacientes
abstémios™4s,

Em pacientes HIV+, as intervengdes iniciais
envolvidas no objetivo de reduzir as frequéncias do
TUA sé&o estruturais (politicas publicas para controlar
e reduzir o acesso as substancias alcodlicas) e
psicoterapéuticas individuais (rastreio, manejo e
tratamento dindmico do TUA)*. Um ensaio clinico
randomizado controlado evidenciou um efeito de
intervencao significativo sobre o uso de alcool e
a adesao aos ARVs, o que acabou impactando na
reducdo da carga viral e no aumento da contagem
de leucécitos CD4+ no seguimento de trés meses,
mas nao se manteve em um periodo de 6 meses'.
Modulagdes em aspectos motivacionais exibiram
um positivo impacto na redugao do consumo de
alcool, adesao aos ARVs e redugéo da carga viral
entre pacientes com idades entre 16 e 25 anos
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no periodo de 6 meses™®. Todavia, estes manejos
podem nao ser suficientemente adequados para
controlar totalmente o consumo de alcool e de
drogas, os quais afetam negativamente tanto a
fungdo cognitiva quanto a adesado aos ARVs®.
Nesse sentido, reitera-se que uma efetiva adesao
aos ARVs esta relacionada a abstengao do consumo
de alcool*>1%0-153 Portanto, o tratamento do TUA
em pacientes com HIV é uma alternativa para
melhorar o progndstico geral dos pacientes'#2,
Nesse contexto, a naltrexona ja foi estudada e
apresentou resultados interessantes’.

Outra informacéao importante é a de que o TUA
acelera a progressao da AIDS, mesmo que os
ARVs sejam utilizados de forma correta, afetando
negativamente a absorgao e o metabolismo destes
medicamentos''%®. Em adigdo a isso, este transtorno
aumenta o risco de DSTs e de transmissao do HIV,
e nesse cenario as chamadas “superinfec¢des ou
coinfecgdes” podem ocorrer aumentando a probabilidade
de resisténcia aos tratamentos medicamentosos'®®.
Os manejos adequados dos casos de infecgdes pelo
HIV podem falhar em diferentes pontos relacionados
ao tratamento, incluindo a incapacidade de envolver
e reter os pacientes nos cuidados de saude, a nao
adesao as medicagdes ARVs e resisténcia a estas
terapias®. Desta forma, situagdes de comorbidades
adicionais que podem potencialmente afetar o risco
de transmissao, infecgao, carga viral e progressao
da doenca sao prevalentes em individuos com TUA
e H|V+7,11,13_

Relagbes Farmacolégicas entre Alcool e ARVs

Muitos ARVs sdo metabolizados majoritariamente
no dmbito hepatico, e esta etapa farmacocinética é
influenciada pelo consumo de alcool em individuos
HIV+. As enzimas hepaticas que atuam na
biotransformacao do alcool também estéo envolvidas
na catalise das moléculas de ARVs (por exemplo,
alcool desidrogenase, aldeido desidrogenase,
xantina oxidase, epoxido hidrolase e isoenzimas do
citocromo P450)"'%. Portanto, os pacientes HIV+ que
apresentam TUA e que estao sob terapia com ARVs
sao predispostos a interagdes farmacoldgicas que
podem diminuir ou aumentar de forma inadequada
os efeitos das moléculas de ARVs. Exemplificando,
a disponibilidade plasmatica do ARV abacavir, o qual
€ metabolizado principalmente pela enzima alcool
desidrogenase, aumenta em aproximadamente 41%
na presenca de moléculas de alcool'®®. O aumento da
toxicidade e o desenvolvimento de danos hepaticos
em pacientes que ja estédo sob o risco de desenvolver
hepatopatias por etiologia da toxicidade direta do
alcool é outra consequéncia potencial das interagdes
medicamentosas’.
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Os farmacos ARVs classificados como inibidores
de protease (IPs) e inibidores ndo nucleosideos da
transcriptase reversa (INNTRs) sdo susceptiveis
a potencializacdo do metabolismo hepatico pela
isoenzima CYP3A47. A isoenzima CYP3A4, a
qual pertence ao complexo citocromal P450, é
responsavel em grande parte pela metabolizacéo
dos ARVs'%%1%0_ Nesse aspecto, o consumo crénico
de alcool tem sido relacionado com a capacidade
de induzir os niveis de expressdo de CYP3A4, o
que, por sua vez, pode afetar o metabolismo e,
consequentemente, reduzir a eficacia do tratamento e
potencializar a toxicidade*>'®'. Além disso, a presenca
de TUA em individuos HIV+ tem demonstrado afetar
significativamente as concentragdes terapéuticas de
ARVs plasmaticos, incluindo estavudina, lamivudina
e nevirapina*. O alcool interage de forma distinta
com CYP3A4 na presencga de diferentes tipos de IPs
(tipo I: atazanavir, lopinavir, saquinavir e tipranavir
ou de tipo Il; indinavir e ritonavir), conduzindo a
efeitos diferenciais na afinidade molecular de ligagéo
destes medicamentos a CYP3A4 e influenciando
na EC504%160,

A isoenzima CYP3A4 é responsavel por parte
do metabolismo do alcool, sendo ativada de forma
importante em consumos crénicos. O metabolismo
do alcool resulta na produgao de espécies reativas
do oxigénio, as quais causam toxicidade em
mondcitos / macrofagos e astrécitos'" 162, Individuos
HIV+ com TUA em tratamento com ARVs podem
apresentar aumento de intoxicagao, pois a isoenzima
CYP3A4 atua no metabolismo de moléculas ARVs
e também pode ser influenciada pelo alcool'. As
moléculas dos IPs ligam-se ao grupamento heme
enzimatico da CYP3A4'%* A dindmica de ligacao e
a inibicdo de CYP3A4 com estes farmacos podem
ter importantes implicagbes no metabolismo e
consequentemente no sucesso terapéutico de
pacientes com TUA e HIV+. Estudos ja demonstraram
que 20 mM de alcool diminuiem significativamente
o metabolismo do nelfinavir. Hd uma substancial
necessidade de avaliar os efeitos do alcool sobre
respostas variaveis aos ARVs, o que possibilitaria
a criagao de intervengdes inovadoras, passiveis de
serem Uteis nos ajustes de doses necessarias para
individuos HIV+ com TUA”“5. Nesse aspecto, como
a via de metabolizagdo CYP é comum entre ARVs
e alcool, esta etapa farmacocinética € importante
balizadora de interacdes medicamentosas em
individuos HIV+ que utilizam alcool. Ademais, a
concomitancia entre ARVs e farmacos para tratar o
TUA, em pacientes em tratamento, pode afetar as
atividades das enzimas pertencentes ao citocromo
P450%.
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Nesse contexto, a elevada biotransformacéo
molecular de ARVs resultara em niveis medicamentosos
subterapéuticos em pacientes HIV+ com TUA, o
que esta intimamente associado a cargas virais nao
controladas. Este quadro ainda € pouco observado,
pois 0 acompanhamento rotineiro dos indices de
ARVs é incomum em regimes terapéuticos de HIV”.
Este transtorno esta frequentemente associado a
cirrose e disfungdo hepatica, devido a toxicidade
ocasionada pelo comprometimento da bioconversao
farmacoldgica do alcool e dos ARVs. Dois medicamentos
ARVs caracterizados por toxicidade hepatica séo a
nevirapina e o ritonavir, portanto, € imprescindivel
tomar precaucgdes ao prescrevé-los a pacientes
com TUA'®:166_ E de suma relevancia que todos os
agentes ARVs sejam administrados com atencao
e as fungdes hepaticas devem ser averiguadas de
forma adequada para conferir seguranga ao regime
terapéutico em pacientes com TUA’.

Adicionalmente, a eficiéncia da terapia com
ARVs é prejudicada pela presenca de TUA, HIV e
co-infecgdes com os virus da hepatite B (HBV) e
C (HCV)'%71% Nesses individuos, a incidéncia de
toxicidade hepatica aos ARVs é mais acentuada'®16%,
A restauragcéo da contagem de linfécitos CD4+
também é desfavorecida em pacientes co-infectados
pelo HCV'?. Além disso, um efeito adverso bem
estabelecido do ARV (didanosina) em individuos
com TUA e HIV+ é a pancreatite. Portanto, este
ARV nao deve ser o de escolha em pacientes
com TUA. A neuropatia periférica é outro desfecho
indesejavel proveniente da concomiténcia entre TUA
e ARVs (zalcitabina e estavudina)’. Ha também uma
maior propensao para cardiopatias em situacoes de
interacdo entre TUA, HIV e ARVs™",

Dado 0 nosso conhecimento, ha poucos estudos
disponiveis na literatura que objetivaram avaliar o
contexto de interagbes farmacologicas entre ARV
e medicamentos utilizados no tratamento do TUA.
Nesse panorama, ha evidéncias conflitantes entre
interacoes farmacoldégicas do dissulfiram e ARVs.
Por exemplo, dados de um estudo piloto, conduzido
nos EUA, sugerem que é seguro a concomitancia
entre esses medicamentos'’2. Além disso, em
um estudo mais robusto metodologicamente, foi
denotado que o dissulfiram nao interferiu de forma
significativa na farmacologia dos ARVs, porém
farmacos como efavirenz e atazanavir afetam o
processo de agéo do dissulfiram'”®. Outro farmaco
utilizado no tratamento do TUA, a naltrexona,
aparentemente nao interage farmacologicamente
com ARVs'4 Mais estudos que visem avaliar este
cenario serao importantes para que se estabeleca
um melhor conhecimento, que permita uma
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melhor condugéo clinica dos pacientes com TUA
infectados pelo HIV.

CONSIDERAGOES FINAIS

O TUA é uma condigao que ocasiona importantes
repercussoes deletérias na sociedade. Nesse cenario,
s&o observados inumeros agravos no estado de saude
dos individuos que consomem grandes quantidades
de substancias alcodlicas. E fundamental destacar
a relagao entre TUA e a infecgao pelo HIV, visto o
comportamento sexual de risco associado. Por outro
lado, é evidente na literatura a relagao entre individuos
HIV+ e este transtorno. Nesse sentido, o screening
do TUA em pacientes submetidos ao tratamento com
ARVs é de grande relevancia para o beneficio da
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