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Resumo

Um dos fend6menos mais atuais da sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (AIDS) é o surgimento de uma nova
populagao vulneravel: os idosos. Um dos fatores responsaveis
por este aumento é o desenvolvimento da terapia antirretroviral
combinada (TARV), que tem proporcionado uma melhor
qualidade e expectativa de vida do portador de HIV. Entretanto,
a TARV esta associada a efeitos adversos como dislipidemia,
diabete melito e resisténcia a insulina, os quais se constituem
como fatores de risco para doenga cardiovascular. Com o
impacto da TARV no metabolismo glicidico e lipidico, surgiram
muitos estudos associando a infecgao pelo HIV e a doenga
cardiovascular, assim como, os seus fatores de risco e a utilizagao
da TARV, porém, poucos deles relatam sobre a cardiotoxicidade
desta Terapia em idosos. Este artigo tem o objetivo de revisar as
principais alteragbes metabdlicas causadas pelo uso da terapia
antirretroviral e o seu impacto no aumento do risco de doengas
cardiovasculares nos idosos portadores de HIV.

Introducao

A Sindrome da Imunodeficiéncia Humana (Aids), causada
pela infecgao pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana
(HIV), foi identificada no inicio da década de 1980", sendo
considerada durante alguns anos como especifica de homens
que faziam sexo com homens, profissionais do sexo e usudrios
de drogas. Um dos fenébmenos mais atuais da sindrome é o
surgimento de uma nova populagao vulneravel: os idosos (a
Organizagao das Nagoes Unidas (ONU) define como idoso
individuos com idade superior a 60 anos nos paises em
desenvolvimento, e 65 anos nos paises desenvolvidos?).

Segundo dados do Ministério da Satde’, o primeiro caso
notificado de Aids em pessoas com mais de 60 anos ocorreu
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no ano de 1984 e dos 474.273 casos de Aids notificados até
junho de 2007, 11.110 sdao em idosos. Desses, 7.408 casos
ocorrem no sexo masculino e 3.702, no sexo feminino®*. No
Estado do Rio Grande do Sul, a notificagdo para esse grupo
etario é de 883 casos até janeiro de 2008°.

Na década de 1980, a principal forma de transmissao do
HIV nessa faixa etaria era por meio de transfusao sanguinea,
porém, atualmente, a forma mais comum de contagio é pelo
contato sexual, especialmente pela transmissao heterossexual®.
Essa modificacao na forma de transmissao do virus ocorre em
razdo do avango da medicina e da inddstria farmacéutica,
que tém proporcionado ao idoso o prolongamento da sua
vida sexual ativa’.

Um fator agravante para o diagndstico de HIV em
individuos da terceira idade é a semelhanca existente entre
as doengas oportunistas, que frequentemente acometem os
portadores de HIV, com as doengas que acometem os idosos
e, portanto, apresentam fndices de testagem para o HIV
menores que os adultos jovens®. El-Sadr, Gettler? investigaram
a prevaléncia do nao-diagnéstico da infecgdo pelo HIV entre
pessoas com mais de 60 anos que foram a 6bito na instituicao
do estudo e que ndo apresentavam histéria prévia de infecgao
pelo HIV; das 257 amostras analisadas, 5% (13) continham
anticorpos para HIV, embora esses 13 pacientes ndo tenham
falecido em virtude dessa infeccao.

Perez, Moore'™ avaliaram as taxas de mortalidade em
253 portadores de HIV com idade = 50 anos e 535 jovens,
também portadores. Os idosos que ndo recebiam terapia
antirretroviral apresentaram uma razao de chances para morte
duas vezes maior (HR=2,4; IC (95%): 1,4-3,9) que os jovens.
Ap6s o inicio da terapia antirretroviral, os idosos portadores
de HIV apresentaram uma reducao de 72% na mortalidade
(ajustado para varidveis confundidoras) e, apés trés meses,
ndo houve diferencas estatistica e clinicamente significativas
nas taxas de sobrevivéncia entre jovens e idosos.

O desenvolvimento da terapia antirretroviral combinada
(TARV) (tab. 1), a partir de 1996, proporcionou a melhoria
no progndstico e na qualidade e expectativa de vida dos
portadores do HIV; entretanto, fatores como a possibilidade
do desenvolvimento de resisténcia viral aos medicamentos,
a potencial toxicidade dos farmacos no médio e no longo
prazos e a necessidade de adesdo a TARV permanecem
como principais empecilhos ao seu sucesso. A sua prescrigao
deve ser individualizada, seguindo critérios como eficacia,
durabilidade e tolerabilidade’'®.
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Farmacos atualmente utilizados na terapia antirretroviral (TARV) combinada com seu mecanismo de agao e principais efeitos

adversos

Classe Nome genérico

Mecanismo de agao Efeitos adversos

Abacavir (ABC), Didanosina (ddl),
Estavudina (d4T), Lamivudina (3TC),
Zidovudina (AZT) Tenofovir (TDF)*

Inibidores da Transcriptase Reversa
Anélagos de Nucleosideos (ITRN)

Inibidores da Transcriptase Reversa
N&o-Anéalagos de Nucleosideos
(ITRNN)

Efavirenz (EFZ), Nevirapina (NVP),
delavirdina

toxicidade mitocondrial; toxicidade
hepatica, lipoatrofia, anemia, miopatia,
neuropatia periférica, pancreatite

Impedem a infec¢do aguda das
células, pois atuam sobre a
transcriptase reversa, impedindo que
0 RNA viral se transforme em DNA
complementar

Elevag&o das enzimas hepaticas,
dislipidemia, exantema e sindrome de
Stevens-Johnson.

Fosamprenavir (FAPV), Atazanavir
(ATV), Darunavir (DRV), Indinavir
(IDV), Lopinavir (LPV), Nefinavir

(NFV), Ritonavir (RTV), Saquinavir

Inibidores de Protease (IP)

Toxicidade metabdlica; lipodistrofia,
dislipidemia, hiperglicemia, resisténcia
ainsulina, diabetes, intolerancia
gastrointestinal, toxicidade hepatica

Atuam impedindo a clivagem da
protease do polipeptideo precursor
viral e blogueia a maturagéo do virus

(sQv)
Inibidores da entrada do HIV Impgqem a entrada do ma~ter|al . . Rgagoes d.e .
genético viral pela sua ag&o no Hipersensibilidade, principalmente
Inibidor da fuséo Enfuvirida (T-20) mesmo local da entrada do HIV na local, ou, mais raramente

célula que expressa receptor CD4 sistémica

*anélogo de nucleotideo.

Embora associada a melhoria da qualidade de vida
dos portadores do HIV, a TARV trouxe alteragdes nas
manifestagdes cardiovasculares', pois é crescente o nimero
de casos de sindromes coronarianas e eventos vasculares
periféricos relacionados tanto ao aumento da sobrevida
dos pacientes quanto a toxicidade da terapia®®?'. A TARV e
especialmente a classe dos inibidores de protease tém sido
associados a dislipidemia, resisténcia a insulina e diabete
melito, que se constituem como fatores de risco para
doenca cardiovascular?*#; e, segundo alguns autores, o uso
dessa classe de farmacos corresponde a 60% das alteragdes
metabdlicas citadas**?".

Com o impacto da TARV no metabolismo glicidico e
lipidico, surgiram muitos estudos associando a infecgao pelo
HIV e a doenca cardiovascular, assim como os seus fatores
de risco e a utilizagdo da TARV, porém poucos deles relatam
sobre a cardiotoxicidade dessa terapia em idosos. Os idosos
apresentam uma resposta imunolégica mais lenta a TARV e
um risco maior de desenvolver doenga cardiovascular pela
combinagdo envelhecimento, infecgao pelo HIV e TARVZ.
O objetivo deste artigo é revisar as principais alteragoes
metabdlicas causadas pelo uso da terapia antirretroviral e o
seu impacto no aumento do risco de doencas cardiovasculares
nos idosos portadores de HIV.

Alteracoes metabdlicas nos portadores de HIV

Alteracoes no metabolismo lipidico

A dislipidemia associada a TARV é caracterizada pelo
aumento nos niveis de VLDL (maior transportador de
triglicerideos), LDL, Lipoproteina (a) e reducdao do HDL*.
Em individuos nao-portadores do HIV, o actimulo no plasma
dessas substancias tem sido associado ao desenvolvimento de
aterosclerose e suas complicagoes, como infarto do miocardio
e doenga vascular periférica®-2.

O mecanismo responsavel pela indugao da dislipidemia em

portadores do HIV ainda ndo esta completamente elucidado.
Ainda ndo estd estabelecido se a dislipidemia ocorre por
um efeito direto da TARV ou se é resultado da interacao
entre diversos fatores, como o tratamento antirretroviral,
a predisposicdo genética, fatores ambientais como dieta
e exercicio fisico ou outros fatores como a resposta do
hospedeiro a infecgao pelo HIV*.

Carr e cols.* propuseram uma teoria baseada na homologia
entre o sitio catalitico da protease do HIV (onde ocorre a
ligacao dos inibidores de protease) e proteinas envolvidas
no metabolismo lipidico: CRABP-1 (Cytoplasmatic Retinoic-
Acid Binding Protein Type 1) e LRP (Low Density Lipoprotein-
Receptor Related Protein). Sendo assim, os inibidores de
protease inibem etapas importantes do metabolismo humano,
pois inibem a acdo da CRBP-1 e se unem a LRP, resultando
em hiperlipidemia. Em razdo da ocupagao do sitio da CRBP-1,
os inibidores de protease determinariam uma interrupcao na
metabolizacao do 4cido retindico e menor atividade da PPAR-
y (Peroxisome-proliferator-activated receptor type gama). Esse é
importante para a diferenciagdo dos adipdcitos e na apoptose
dessas células, além de melhorar a sensibilidade periférica a
insulina. Esses fendmenos conduzem a hiperlipidemia por
redugao do armazenamento periférico e aumento da liberagao
de lipidios na corrente sanguinea'®3>37.

Ainibigao da LRP implica menor captagao de triglicerideos
pelo figado e menor clivagem desses a acidos graxos e
glicerol, que deveria ocorrer por atividade do complexo
LRP-LPL (lipase lipoproteica)*. Essa hipertrigliceridemia seria
a responsavel pelo aumento da resisténcia a insulina, a qual
pode culminar em diabete melito do tipo 11334,

A frequéncia das dislipidemias difere segundo o tipo
de medicamento utilizado pelo paciente. Calza e cols.!
acompanharam durante o periodo de 1998 a 2000 212
pacientes com HIV que iniciaram tratamento com inibidores
de protease para avaliar a incidéncia de hiperlipidemia e
seus eventos clinicos adversos. Apés um ano de seguimento,
o tratamento com inibidores de protease causou o aumento
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estatisticamente significativo dos niveis de triglicerideos
(p<0,005) e de LDL colesterol (p<0,05), e a incidéncia de
hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia foi, respectivamente,
38,2% e 25%. A incidéncia do aumento de triglicerideos
foi significativamente maior nos pacientes tratados com
ritonavir (66,6%) ou lopinavir/ritonavir (60,7%) quando
comparados com outros inibidores de protease (p<0,04) e
nao houve nenhum evento clinico adverso relacionado com
a hiperlipidemia.

Alteracoes no metabolismo glicolitico

A prevaléncia de resisténcia a insulina, intolerancia a
glicose e diabetes tem aumentado significativamente apés
a introdugao da TARV. O quadro clinico de diabete melito
do tipo 2 e resisténcia a insulina tem sido relatado em
8%-10% dos casos***}, e o estado de hiperglicemia com
ou sem diabete melito ocorre em 3% a 17% dos pacientes
que recebem TARV*. A elucidagao dos fatores que estdo
envolvidos no processo de alteragbes na homeostase da
glicose, especialmente resisténcia a insulina, ainda permanece
como um grande desafio para a melhoria da qualidade de
vida dos pacientes.

Entre os usudrios de inibidores da protease tem-se
observado maior ocorréncia de resisténcia a insulina sem
o desenvolvimento de diabete melito**. O tratamento de
individuos nao-infectados pelo HIV com indinavir (inibidor
de protease) durante quatro semanas promoveu um aumento
nos niveis de glicose e uma redugdo de 20% na sensibilidade
a insulina*. Schwarz e cols.*” também evidenciaram uma
reducdo de 17% na sensibilidade a insulina, com aumento
da producao de glicose e glicogenélise, demonstrando que o
indinavir induz a resisténcia a insulina periférica e aumenta
a produgao de glicose enddgena. Salienta-se que esse estado
pode estar associado a infecgao pelo HIV, provavelmente por
acao direta do virus na funcao das células betapancreaticas
ou no mecanismo de agao da insulina®.

Behrens e cols.*” compararam 38 pacientes HIV positivos,
em terapia com inibidores de protease (IP), e 17 em inicio
do uso dessa, utilizando o teste oral de tolerancia a glicose.
Dezoito (46%) pacientes em tratamento apresentaram
intolerancia a glicose e cinco (13%), diabetes, enquanto no
grupo em inicio de terapia apenas quatro (24%) apresentaram
intolerancia a glicose e nenhum diabetes. Nesse mesmo
estudo, as concentragoes de insulina, proinsulina e peptideo-C
em jejum e apés a ingestao de glicose oral estavam aumentadas
no grupo em tratamento, sugerindo uma disfuncao das células
betapancreaticas, além de resisténcia a insulina periférica.

O mecanismo de indugao de resisténcia a insulina pelos
inibidores de protease pode ser explicado por trés hipéteses,
as quais nao sao excludentes: inibicdo da atividade dos
transportadores de glicose (GLUTT e GLUT4) na membrana
plasmatica, inibicao da diferenciagdo de pré-adipécito em
adipécito e indugao da apoptose do adipécito maduro®®->2.
Hruz e cols.”" e Murata e cols.*? sugerem que um dos principais
mecanismos responsaveis pela indugao de resisténcia a insulina
pelos inibidores de protease é a inibicao do transportador de
glicose GLUT4. Os inibidores de protease diminuem seletiva
e potencialmente a atividade do transportador de glicose
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GLUT4 sem afetar os eventos sinalizadores da insulina ou a
translocagdo do GLUT4%3. Como o transporte de glicose é um
dos passos limitantes para a eliminacao da glicose, o efeito
inibitério dos IP na GLUT4 causa a resisténcia a insulina em
individuos HIV positivos que utilizam essa classe de farmacos.
Alguns desses podem desenvolver DM pela falha nas células
betapancredticas para compensar essa resisténcia.

Os possiveis mecanismos responsaveis pela indugao de
resisténcia a insulina em pacientes HIV positivos com o uso
de inibidores de protease estao descrito na fig. 1.

Eventos cardiovasculares e terapia antirretroviral

A utilizagdo da TARV proporcionou aos pacientes uma
maior expectativa de vida e uma redugao nas infeccoes
oportunistas. Entretanto, em razao do aumento da prevaléncia
de diabete melito, dislipidemia e lipodistrofia, doencas
cerebrovasculares e cardiovasculares prematuras tém sido
descritas. A predisposicao a aterosclerose resulta da prépria
infeccao pelo HIV, das alteragdes metabdlicas decorrentes do
uso da terapia antirretroviral ou ambos?*2'.

O estudo multicoorte DAD (Data Collection on Adverse
Events of Anti-HIV Drugs Study) investiga a incidéncia de
acidentes cardiovasculares e cerebrovasculares em pacientes
com infeccao pelo HIV e a associagao dos fatores de risco para
doenga cardiovascular e a TARV>**°, inclui a participagao de
mais de 20.000 pacientes. Uma publicagao realizada pelo
grupo no ano de 2007 confirmou a existéncia de associagao
entre a duragao da terapia antirretroviral e o aumento no risco
de sofrer IAM, com um risco relativo ajustado de 1,16 por ano
de exposigao a terapia ([IC 95%]: 1,09-1,23). A incidéncia de
IAM foi de 1,53/1.000 pessoas-ano entre os que nao eram
expostos aos inibidores de protease e 6,01/1.000 pessoas-ano
entre os expostos aos inibidores de protease®®.

Rickerts e cols.”” realizaram um estudo retrospectivo, com
4.993 portadores de HIV, durante os anos de 1983 a 1998,
para investigar se o uso da TARV estava associada com o
aumento na incidéncia de infarto do miocardio. Embora o
nGmero absoluto tenha sido baixo (apenas 29 casos de infarto),
a incidéncia de infarto do miocardio por 1.000 pacientes-ano
aumentou ap6s a introdugao da Terapia de 0,86 (1983-1986)
para 3,41 (1995-1998) (p=0,002). Klein e cols.’® também
avaliaram retrospectivamente, por um periodo de 5,5 anos,
4.159 homens infectados pelo HIV. Durante esse periodo,
ocorreram 72 eventos cardiovasculares, e 47 foram infartos do
miocardio®®. A exposigao a terapia antirretroviral nao alterou
aincidéncia de eventos cardiovasculares, porém a incidéncia
nos pacientes infectados pelo HIV foi maior (4,86 por 1.000
pessoas-ano) que nos pacientes do grupo controle (3,69 por
1.000 pessoas-ano, n = 39.877 homens nao-infectados).

Mary-Krause e cols.”” analisaram o impacto dos inibidores
de protease no risco de infarto do miocardio em homens
infectados pelo HIV atendidos no French Hospital Database on
HIV. Durante o periodo de 1996 a 1999, o infarto do miocardio
foi diagnosticado em 60 homens entre 88.029 pessoas-ano,
incluindo 49 casos em homens recebendo IP. Os resultados
demonstraram uma relagdo entre o uso de inibidores de protease
e infarto do miocardio, com uma alta incidéncia entre homens
expostos a IP por mais de 18 meses.
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Fig. 1- Possiveis mecanismos responsaveis pela indugao de resisténcia a insulina em pacientes HIV positivos com o uso de inibidores de protease; CRABP-1 - proteina
ligadora do &cido retinéico citoplasmatico tipo 1 - “cytoplasmatic retinoic-acid binding protein type 1”; LPR - proteina relacionada ao receptor de lipoproteina de densidade
baixa — ‘low density lipoprotein-receptor related protein”; GLUT4 - transportador de glicose tipo 4 - “glucose transporter type 4”; IL-6 - interleucina 6 — “interleukin 6”;

TNF-a - fator de necrose tumoral a — “tumor necrosis factor a”.

Em seu estudo, Obel e cols.®® determinaram a taxa
de hospitalizagao por doenga isquémica do coragao em
3.953 pacientes com HIV, no periodo de 1995 a 2004,
e compararam com a taxa de 373.856 pessoas do grupo
controle. Os dados foram obtidos do Hospital Nacional de
Danish (Danish National Hospital) e os autores concluiram que
os pacientes recebendo a terapia antirretroviral apresentaram
um aumento no risco de doenga isquémica do coragao, mas
o risco relativo pode ser estavel por oito anos ap6s o inicio
do tratamento®.

Barbaro e cols.®" realizaram um estudo para avaliar a
incidéncia de doenca arterial coronariana de acordo com o
tratamento utilizado: um grupo com dois inibidores analogos
da transcriptase reversa mais um inibidor de protease e outro
grupo com um inibidor ndo-andlogo da trancriptase reversa e
dois andlogos da transcriptase reversa (sem o uso de inibidores
da potease). Um total de 1.551 pacientes foram seguidos
por aproximadamente 36 meses e a incidéncia cumulativa
anual de eventos relacionados a doenca arterial coronariana
foi de 9,8/1.000 no grupo com inibidores de protease e
0,8/1.000 no grupo sem inibidores de protease (p<0,001) e
a incidéncia anual de infarto do miocardio foi de 5,1/1.000 e
0,4/1.000, respectivamente (p<0,001). Do total de pacientes
que desenvolveram doenca arterial coronariana e que
recebiam inibidores de protease (n=23), 73,9% apresentaram

lipodistrofia e todos apresentaram hipertrigliceridemia e
hipercolesterolemia®'.

Bergersen e cols.®> compararam o risco de doencga
cardiovascular, por meio do Escore de Framingham, em
portadores de HIV com ou sem TARV com um grupo controle
(ndo-portadores de HIV). No estudo foram incluidas 721
pessoas: 219 portadores de HIV com terapia antirretroviral,
64 sem terapia antirretroviral e 438 ndo-portadores de HIV.
A prevaléncia de risco coronariano >20% em 10 anos foi o
dobro nos pacientes com TARV (11,9%) do que no grupo
controle (5,3%, p=0,004). O grupo sem TARV nao obteve uma
diferenca estatisticamente significativa quando comparado
ao grupo em uso de TARV (p=0,25) e ao grupo controle
(p=0,76), apresentando uma prevaléncia de 6,3% para risco
coronariano >20%. O grupo de portadores de HIV apresentou
maior prevaléncia de tabagismo e dislipidemia.

O estudo italiano SIMONE (Sindrome Metabélica ONE)
teve como objetivo identificar e caracterizar pacientes
portadores de HIV com alto risco cardiovascular®®. Nesse
estudo foi considerado grupo de alto risco os individuos
que apresentassem um escore de Framingham >10% e/ou
sindrome metabélica. Do total de 1.230 pessoas avaliadas,
6,3% (77) estavam na faixa etdria acima dos 60 anos. O odds
ratio foi estimado para o grupo de alto risco cardiovascular,
tendo como referéncia a faixa etaria <40 anos, onde para
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individuos com >60 anos o odds ratio foi de 53,5 (IC[95%)]:
23,4-122,4), 50-59 anos de 11,2 (IC[95%]: 7,3-17,2) e 40-49
anos de 3,0 (IC[95%]: 2,2-4,1).

Triant e cols.®* conduziram um estudo de coorte utilizando
3.851 pacientes infectados pelo HIV e 1.044.589 nao-
infectados, para determinar a taxa de infarto agudo do
miocdrdio e os fatores de risco cardiovascular, no periodo de
1996 a 2004. Conforme esse estudo, a coorte dos portadores
de HIV apresentava proporgoes maiores de hipertensao (21,2%
vs 15,9%), diabetes (11,5% vs 6,6%) e dislipidemia (23,3% vs
17,6%) que a coorte dos nao-portadores (p<0,0001 para cada
comparagao). A taxa de infarto agudo do miocardio por 1000
pessoas-ano foi de 11,13 nos pacientes com HIV (IC[95%]:
9,58-12,68) e de 6,98 para os sem HIV (IC[95%]: 6,89-7,06),
com RR de 1,75 (IC[95%]: 1,51-2,02; p<0,0001) quando
ajustado para variaveis como sexo, idade, raga e os fatores de
risco cardiovascular ja citados. Quando houve a estratificagao
por idade, portadores de HIV na faixa etaria entre 65-74 anos
apresentaram uma taxa de IAM de 77,68/1.000 pessoas-ano
(IC[95%]: 46,86-108,49) quando comparados com pessoas
na mesma faixa etdria, porém sem HIV, com uma taxa de
24,47/1.000 pessoas-ano (IC[95%]: 23,98-24,96). Quando
comparados apenas a coorte dos portadores de HIV, o RR
para IAM foi de 17,24 para idade de 75-84 anos versus 18-34
anos (IC[95%]: 15,87-18,52; p<0,0001).

Glass e cols.® avaliaram a prevaléncia dos fatores de risco
coronariano e a estimativa de doenca cardiovascular (DCV)
em 10 anos em uma coorte de pessoas infectadas pelo HIV.
Um total de 8.033 pessoas participou do estudo, desses
56,9% com idade <40 anos e 43,1% na faixa etdria =40
anos. O grupo de idade superior a 40 anos apresentou maior
prevaléncia de hipertensao (19,4% vs 34,8%), colesterol
total (11,2% vs 23,9%) e triglicerideos (26,5% vs 42,9%).
A porcentagem de pessoas com alto risco para DCV em 10
anos (escore >20%) foi 2,7%; porém, quando estratificados
por idade, houve um aumento de aproximadamente seis
vezes na prevaléncia de alto risco para a faixa etaria =40
anos (0,9% vs 5,1%).

Em estudo publicado em 2007, Kaplan e cols.® estimaram
o risco coronariano em 10 anos entre homens e mulheres
portadores de HIV sem doenca cardiovascular pré-
estabelecida. Do total de participantes, 17% dos homens
e 12% das mulheres apresentaram um escore de alto risco
(estimativa em 10 anos =25% ou a presenca de diabete
melito). As mulheres portadoras de HIV com mais de 40 anos
apresentaram maiores prevaléncias de elevagao do colesterol
LDL (17% vs 6%), hipertensao (35% vs 12%) e diabetes (16%
vs 6%) que as com idade inferior a 40 anos. Os homens
com mais de 40 anos também apresentaram maiores taxas
de prevaléncia para os fatores antes mencionados; porém,
quando comparados homens e mulheres com mais de 40
anos, o sexo masculino apresentou taxas de prevaléncia de
alteragoes lipidicas maiores que as mulheres (elevagao do
colesterol LDL: 33% vs 17%, baixo colesterol HDL: 44% vs
33% e hipertrigliceridemia: 10% vs 2%).

Silverberg e cols.®” avaliaram, por um periodo médio de
seguimento de 3,8 anos, as mudangas laboratoriais apés o
inicio da terapia antirretroviral em 5.090 pessoas com HIV.
Desses, 2.259, 1.834 e 997 eram nas faixas etarias de 18 a
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39,40 a 49 e >50 anos, respectivamente. Foram encontradas
anormalidades laboratoriais mais frequentes entre os idosos,
como altos niveis de creatinina, colesterol e glicose. Para niveis
anormais de colesterol, o odds ratio foi 1,31 (IC[95%]: 0,84-
2,06) para o grupo de 40-49 anos e 1,66 (IC[95%]: 1,02-2,70)
para o grupo com >50 anos, quando comparados com a faixa
etaria dos 18-39 anos (p=0,04). Para os niveis de glicose, o
odds ratio foi de 1,92 (IC[95%]: 1,17-3,15) para 40-49 anos
e 2,85 (IC[95%]: 1,71-4,75) para >50 anos (p<0,001).

Orlando e cols.*® publicaram em 2006 um estudo onde
avaliaram a incidéncia de eventos adversos no primeiro ano
da TARV em uma coorte de portadores de HIV com mais
de 50 anos, e comparam com uma coorte de portadores de
HIV com idade entre 25-35 anos. Foram incluidos no estudo
159 pessoas com mais de 50 anos e 118 controles jovens. A
porcentagem de pacientes com testes bioquimicos anormais
foi maior nos idosos que nos controles durante o periodo
considerado, com um risco relativo para anormalidades
nos niveis de glicose de 7,33 (IC[95%]: 4,36-12,36), para
colesterol total 1,73 (IC[95%)]: 1,45-2,07), colesterol HDL 1,56
(IC[95%]: 1,22-2,0) e triglicerideos 1,26 (IC[95%)]: 1,02-1,56).
Os autores observaram que o pico de incidéncia de alteragoes
metabdlicas ocorreu 24 semanas apds o inicio do tratamento
em ambos os grupos.

Currier e cols.® avaliaram, por um tempo médio de
seguimento de 2,5 anos, a incidéncia de doenca arterial
coronariana, por faixa etdria, em 28.513 portadores de HIV,
dos quais 8,4% (2.408) apresentavam idade >55 anos. A
prevaléncia dos fatores de risco cardiovascular foram maiores
nas faixas etdrias mais elevadas. Nos portadores do HIV com
idade superior a 66 anos, o uso da medicagdo antirretroviral
apresentou um risco relativo para diabetes de 1,31 (IC[95%:
0,80-2,17), hiperlipidemia 1,76 (IC[95%]: 1,06-2,95) e
hipertensao de 4,50 (IC[95%]: 2,50-8,10).

Manejo farmacolégico das alteracoes metabdlicas nos
portadores de HIV

O mecanismo fisiopatoldgico das alteragbes metabdlicas
em portadores do HIV ainda ndo estd completamente
elucidado e, portanto, consensos especificos para o seu
tratamento ainda ndo estdo disponiveis. Ap6s uma analise
global dos fatores de risco para doenca cardiovascular, devem
ser seguidas as mesmas recomendagoes para o tratamento
que na populagao geral"'. As medidas ndo farmacoldgicas de
tratamento devem ser a primeira opgao, ou seja, mudancas no
estilo de vida, incluindo seguir uma dieta e realizar exercicios
fisicos e, na persisténcia das alteragbes metabdlicas, iniciar a
farmacoterapia, porém com extrema cautela®” 707",

O tratamento para dislipidemia associada a TARV inclui trés
categorias de intervencao incluindo: alteracao do esquema
antirretroviral, modificagoes no estilo de vida e prescrigao
de hipolipemiantes™. Todas as pessoas infectadas pelo HIV
necessitam de uma dosagem anual do perfil lipidico antes
do inicio da terapia antirretroviral e a cada trés meses apds
a instituicao do tratamento ou apds qualquer mudanga em
seu esquema terapéutico”. O tratamento farmacoldgico da
dislipidemia em portadores do HIV segue os mesmos critérios
do National Cholesterol Education Program (NCEP) para a
populagao geral: estatinas, fibratos e niacina”7+7°.
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Com excegao da pravastatina e da rosuvastatina, a maioria
das estatinas é metabolizada pelo citocromo P-450 isoforma
3A4, o qual é inibido pelos IP?®. Nos casos de administragao
das estatinas concomitantemente com a terapia antirretroviral,
é fundamental uma monitorizagao rigorosa da fungao renal,
das enzimas hepdticas e da creatinofosfoquinase (CPK) pela
potencializacao dos efeitos nefrotéxicos, hepatotoxicos e
miotdxicos dessas medicacoes'””.

Quanto ao tratamento para diabetes em portadores do
HIV, ha sugestbes de que o uso de metformina promova
redugdo na glicemia de jejum, na gordura visceral e na
resisténcia a insulina, além de atuar na reducao de marcadores
séricos de disfungao endotelial (PAI-1 e tPA), os quais
podem estar aumentados nesse grupo de pacientes™®®. E
importante ressaltar que o uso concomitante de metformina
e antirretrovirais da classe dos Inibidores da Transcriptase
Reversa Andlogos de Nucleosideos (ITRN) pode aumentar o
risco de ocorréncia de acidose ldtica (evento adverso dessa
classe de antirretroviral), devendo ter rigorosa monitorizagao
e uso cauteloso®'.

Conclusao

O uso da terapia antirretroviral é de fundamental
importancia para melhorar a qualidade de vida das pessoas
portadoras da Aids; porém, a sua utilizacao esta associada
com o desenvolvimento de dislipidemia, diabetes e
resisténcia a insulina, as quais se constituem em fatores de
risco para doenca cardiovascular. Existem evidéncias de que
a dislipidemia associada a terapia antirretroviral acelera o
desenvolvimento de aterosclerose e tem apresentado maior
incidéncia de episédios cardiovasculares, o que possivelmente
esta relacionado com a duracao do tratamento. O mecanismo
fisiopatoldgico das alteragbes metabdlicas ainda ndo esta
completamente elucidado e, portanto, consensos especificos
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