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resumo
Um dos fenômenos mais atuais da síndrome da 

imunodeficiência adquirida (AIDS) é o surgimento de uma nova 
população vulnerável: os idosos. Um dos fatores responsáveis 
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 está associada a efeitos adversos como dislipidemia, 
diabete melito e resistência à insulina, os quais se constituem 
como fatores de risco para doença cardiovascular. Com o 
impacto da TARV no metabolismo glicídico e lipídico, surgiram 
muitos estudos associando a infecção pelo HIV e a doença 
cardiovascular, assim como, os seus fatores de risco e a utilização 
da TARV, porém, poucos deles relatam sobre a cardiotoxicidade 
desta Terapia em idosos. Este artigo tem o objetivo de revisar as 
principais alterações metabólicas causadas pelo uso da terapia 
antirretroviral e o seu impacto no aumento do risco de doenças 
cardiovasculares nos idosos portadores de HIV.

Introdução
A Síndrome da Imunodeficiência Humana (Aids), causada 

pela infecção pelo Vírus da Imunodeficiência Humana 
(HIV), foi identificada no início da década de 19801, sendo 
considerada durante alguns anos como específica de homens 
que faziam sexo com homens, profissionais do sexo e usuários 
de drogas. Um dos fenômenos mais atuais da síndrome é o 
surgimento de uma nova população vulnerável: os idosos (a 
Organização das Nações Unidas (ONU) define como idoso 
indivíduos com idade superior a 60 anos nos países em 
desenvolvimento, e 65 anos nos países desenvolvidos2).

Segundo dados do Ministério da Saúde3, o primeiro caso 
notificado de Aids em pessoas com mais de 60 anos ocorreu 

no ano de 1984 e dos 474.273 casos de Aids notificados até 
junho de 2007, 11.110 são em idosos. Desses, 7.408 casos 
ocorrem no sexo masculino e 3.702, no sexo feminino4. No 
Estado do Rio Grande do Sul, a notificação para esse grupo 
etário é de 883 casos até janeiro de 20085. 

Na década de 1980, a principal forma de transmissão do 
HIV nessa faixa etária era por meio de transfusão sanguínea, 
porém, atualmente, a forma mais comum de contágio é pelo 
contato sexual, especialmente pela transmissão heterossexual6. 
Essa modificação na forma de transmissão do vírus ocorre em 
razão do avanço da medicina e da indústria farmacêutica, 
que têm proporcionado ao idoso o prolongamento da sua 
vida sexual ativa7.

Um fator agravante para o diagnóstico de HIV em 
indivíduos da terceira idade é a semelhança existente entre 
as doenças oportunistas, que frequentemente acometem os 
portadores de HIV, com as doenças que acometem os idosos 
e, portanto, apresentam índices de testagem para o HIV 
menores que os adultos jovens8. El-Sadr, Gettler9 investigaram 
a prevalência do não-diagnóstico da infecção pelo HIV entre 
pessoas com mais de 60 anos que foram a óbito na instituição 
do estudo e que não apresentavam história prévia de infecção 
pelo HIV; das 257 amostras analisadas, 5% (13) continham 
anticorpos para HIV, embora esses 13 pacientes não tenham 
falecido em virtude dessa infecção. 

Perez, Moore10 avaliaram as taxas de mortalidade em 
253 portadores de HIV com idade ≥ 50 anos e 535 jovens, 
também portadores. Os idosos que não recebiam terapia 
antirretroviral apresentaram uma razão de chances para morte 
duas vezes maior (HR=2,4; IC (95%): 1,4-3,9) que os jovens. 
Após o início da terapia antirretroviral, os idosos portadores 
de HIV apresentaram uma redução de 72% na mortalidade 
(ajustado para variáveis confundidoras) e, após três meses, 
não houve diferenças estatística e clinicamente significativas 
nas taxas de sobrevivência entre jovens e idosos. 

O desenvolvimento da terapia antirretroviral combinada 
(TARV) (tab. 1), a partir de 1996, proporcionou a melhoria 
no prognóstico e na qualidade e expectativa de vida dos 
portadores do HIV; entretanto, fatores como a possibilidade 
do desenvolvimento de resistência viral aos medicamentos, 
a potencial toxicidade dos fármacos no médio e no longo 
prazos e a necessidade de adesão à TARV permanecem 
como principais empecilhos ao seu sucesso. A sua prescrição 
deve ser individualizada, seguindo critérios como eficácia, 
durabilidade e tolerabilidade11-18. 
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Tabela 1 – Fármacos atualmente utilizados na terapia antirretroviral (TARV) combinada com seu mecanismo de ação e principais efeitos 
adversos 

Classe Nome genérico Mecanismo de ação Efeitos adversos

Inibidores da Transcriptase Reversa 
Análagos de Nucleosídeos (ITRN)

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

Impedem a infecção aguda das 
células, pois atuam sobre a 

transcriptase reversa, impedindo que 
o RNA viral se transforme em DNA 

complementar

toxicidade mitocondrial; toxicidade 
hepática, lipoatrofia, anemia, miopatia, 

neuropatia periférica, pancreatite

Inibidores da Transcriptase Reversa 
Não-Análagos de Nucleosídeos 
(ITRNN)

Efavirenz (EFZ), Nevirapina (NVP), 
delavirdina 

Elevação das enzimas hepáticas, 
dislipidemia, exantema e síndrome de 

Stevens-Johnson.

Inibidores de Protease (IP)

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

(NFV), Ritonavir (RTV), Saquinavir 
(SQV)

Atuam impedindo a clivagem da 
protease do polipeptídeo precursor 

viral e bloqueia a maturação do vírus

Toxicidade metabólica; lipodistrofia, 
dislipidemia, hiperglicemia, resistência 

a insulina, diabetes, intolerância 
gastrointestinal, toxicidade hepática

Inibidores da entrada do HIV

Inibidor da fusão Enfuvirtida (T-20)

Impedem a entrada do material 
genético viral pela sua ação no 

mesmo local da entrada do HIV na 
célula que expressa receptor CD4 

Reações de
Hipersensibilidade, principalmente 

local, ou, mais raramente 
sistêmica 

*análogo de nucleotídeo. 

Embora associada à melhoria da qualidade de vida 
dos portadores do HIV, a TARV trouxe alterações nas 
manifestações cardiovasculares19, pois é crescente o número 
de casos de síndromes coronarianas e eventos vasculares 
periféricos relacionados tanto ao aumento da sobrevida 
dos pacientes quanto à toxicidade da terapia20-21. A TARV e 
especialmente a classe dos inibidores de protease têm sido 
associados a dislipidemia, resistência a insulina e diabete 
melito, que se constituem como fatores de risco para 
doença cardiovascular22-23; e, segundo alguns autores, o uso 
dessa classe de fármacos corresponde a 60% das alterações 
metabólicas citadas24-27. 

Com o impacto da TARV no metabolismo glicídico e 
lipídico, surgiram muitos estudos associando a infecção pelo 
HIV e a doença cardiovascular, assim como os seus fatores 
de risco e a utilização da TARV, porém poucos deles relatam 
sobre a cardiotoxicidade dessa terapia em idosos. Os idosos 
apresentam uma resposta imunológica mais lenta à TARV e 
um risco maior de desenvolver doença cardiovascular pela 
combinação envelhecimento, infecção pelo HIV e TARV28. 
O objetivo deste artigo é revisar as principais alterações 
metabólicas causadas pelo uso da terapia antirretroviral e o 
seu impacto no aumento do risco de doenças cardiovasculares 
nos idosos portadores de HIV.

Alterações metabólicas nos portadores de HIV

Alterações no metabolismo lipídico
A dislipidemia associada à TARV é caracterizada pelo 

aumento nos níveis de VLDL (maior transportador de 
triglicerídeos), LDL, Lipoproteína (a) e redução do HDL29. 
Em indivíduos não-portadores do HIV, o acúmulo no plasma 
dessas substâncias tem sido associado ao desenvolvimento de 
aterosclerose e suas complicações, como infarto do miocárdio 
e doença vascular periférica30-32. 

O mecanismo responsável pela indução da dislipidemia em 

portadores do HIV ainda não está completamente elucidado. 
Ainda não está estabelecido se a dislipidemia ocorre por 
um efeito direto da TARV ou se é resultado da interação 
entre diversos fatores, como o tratamento antirretroviral, 
a predisposição genética, fatores ambientais como dieta 
e exercício físico ou outros fatores como a resposta do 
hospedeiro à infecção pelo HIV33.

Carr e cols.34 propuseram uma teoria baseada na homologia 
entre o sítio catalítico da protease do HIV (onde ocorre a 
ligação dos inibidores de protease) e proteínas envolvidas 
no metabolismo lipídico: 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 ação da CRBP-1 e se unem a LRP, resultando 
em hiperlipidemia. Em razão da ocupação do sítio da CRBP-1, 
os inibidores de protease determinariam uma interrupção na 
metabolização do ácido retinóico e menor atividade da PPAR-
y (Peroxisome-proliferator-activated receptor type gama). Esse é 
importante para a diferenciação dos adipócitos e na apoptose 
dessas células, além de melhorar a sensibilidade periférica à 
insulina. Esses fenômenos conduzem à hiperlipidemia por 
redução do armazenamento periférico e aumento da liberação 
de lipídios na corrente sanguínea19,35-37. 

A inibição da LRP implica menor captação de triglicerídeos 
pelo fígado e menor clivagem desses a ácidos graxos e 
glicerol, que deveria ocorrer por atividade do complexo 
LRP-LPL (lipase lipoproteica)34. Essa hipertrigliceridemia seria 
a responsável pelo aumento da resistência a insulina, a qual 
pode culminar em diabete melito do tipo II38-40.

A frequência das dislipidemias difere segundo o tipo 
de medicamento utilizado pelo paciente. Calza e cols.41 
acompanharam durante o período de 1998 a 2000 212 
pacientes com HIV que iniciaram tratamento com inibidores 
de protease para avaliar a incidência de hiperlipidemia e 
seus eventos clínicos adversos. Após um ano de seguimento, 
o tratamento com inibidores de protease causou o aumento 
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estatisticamente significativo dos níveis de triglicerídeos 
(p<0,005) e de LDL colesterol (p<0,05), e a incidência de 
hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia foi, respectivamente, 
38,2% e 25%. A incidência do aumento de triglicerídeos 
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 
não houve nenhum evento clínico adverso relacionado com 
a hiperlipidemia. 

Alterações no metabolismo glicolítico
A prevalência de resistência a insulina, intolerância a 

glicose e diabetes tem aumentado significativamente após 
a introdução da TARV. O quadro clínico de diabete melito 
do tipo 2 e resistência a insulina tem sido relatado em 
8%-10% dos casos42,43, e o estado de hiperglicemia com 
ou sem diabete melito ocorre em 3% a 17% dos pacientes 
que recebem TARV44. A elucidação dos fatores que estão 
envolvidos no processo de alterações na homeostase da 
glicose, especialmente resistência a insulina, ainda permanece 
como um grande desafio para a melhoria da qualidade de 
vida dos pacientes.

 Entre os usuários de inibidores da protease tem-se 
observado maior ocorrência de resistência a insulina sem 
o desenvolvimento de diabete melito45. O tratamento de 
indivíduos não-infectados pelo HIV com indinavir (inibidor 
de protease) durante quatro semanas promoveu um aumento 
nos níveis de glicose e uma redução de 20% na sensibilidade 
a insulina46. Schwarz e cols.47 também evidenciaram uma 
redução de 17% na sensibilidade a insulina, com aumento 
da produção de glicose e glicogenólise, demonstrando que o 
indinavir induz a resistência a insulina periférica e aumenta 
a produção de glicose endógena. Salienta-se que esse estado 
pode estar associado à infecção pelo HIV, provavelmente por 
ação direta do vírus na função das células betapancreáticas 
ou no mecanismo de ação da insulina48.

Behrens e cols.49 compararam 38 pacientes HIV positivos, 
em terapia com inibidores de protease (IP), e 17 em início 
do uso dessa, utilizando o teste oral de tolerância a glicose. 
Dezoito (46%) pacientes em tratamento apresentaram 
intolerância a glicose e cinco (13%), diabetes, enquanto no 
grupo em início de terapia apenas quatro (24%) apresentaram 
intolerância a glicose e nenhum diabetes. Nesse mesmo 
estudo, as concentrações de insulina, proinsulina e peptídeo-C 
em jejum e após a ingestão de glicose oral estavam aumentadas 
no grupo em tratamento, sugerindo uma disfunção das células 
betapancreáticas, além de resistência a insulina periférica. 

O mecanismo de indução de resistência a insulina pelos 
inibidores de protease pode ser explicado por três hipóteses, 
as quais não são excludentes: inibição da atividade dos 
transportadores de glicose (GLUT1 e GLUT4) na membrana 
plasmática, inibição da diferenciação de pré-adipócito em 
adipócito e indução da apoptose do adipócito maduro50-52. 
Hruz e cols.51 e Murata e cols.52 sugerem que um dos principais 
mecanismos responsáveis pela indução de resistência a insulina 
pelos inibidores de protease é a inibição do transportador de 
glicose GLUT4. Os inibidores de protease diminuem seletiva 
e potencialmente a atividade do transportador de glicose 

GLUT4 sem afetar os eventos sinalizadores da insulina ou a 
translocação do GLUT453. Como o transporte de glicose é um 
dos passos limitantes para a eliminação da glicose, o efeito 
inibitório dos IP na GLUT4 causa a resistência a insulina em 
indivíduos HIV positivos que utilizam essa classe de fármacos. 
Alguns desses podem desenvolver DM pela falha nas células 
betapancreáticas para compensar essa resistência.

Os possíveis mecanismos responsáveis pela indução de 
resistência a insulina em pacientes HIV positivos com o uso 
de inibidores de protease estão descrito na fig. 1.

Eventos cardiovasculares e terapia antirretroviral
A utilização da TARV proporcionou aos pacientes uma 

maior expectativa de vida e uma redução nas infecções 
oportunistas. Entretanto, em razão do aumento da prevalência 
de diabete melito, dislipidemia e lipodistrofia, doenças 
cerebrovasculares e cardiovasculares prematuras têm sido 
descritas. A predisposição à aterosclerose resulta da própria 
infecção pelo HIV, das alterações metabólicas decorrentes do 
uso da terapia antirretroviral ou ambos20-21. 

O estudo multicoorte DAD (Data Collection on Adverse 
Events of Anti-HIV Drugs Study) investiga a incidência de 
acidentes cardiovasculares e cerebrovasculares em pacientes 
com infecção pelo HIV e a associação dos fatores de risco para 
doença cardiovascular e à TARV54,55, inclui a participação de 
mais de 20.000 pacientes. Uma publicação realizada pelo 
grupo no ano de 2007 confirmou a existência de associação 
entre a duração da terapia antirretroviral e o aumento no risco 
de sofrer IAM, com um risco relativo ajustado de 1,16 por ano 
de exposição à terapia ([IC 95%]: 1,09-1,23). A incidência de 
IAM foi de 1,53/1.000 pessoas-ano entre os que não eram 
expostos aos inibidores de protease e 6,01/1.000 pessoas-ano 
entre os expostos aos inibidores de protease56. 

Rickerts e cols.57 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 incidência de infarto do miocárdio. Embora o 
número absoluto tenha sido baixo (apenas 29 casos de infarto), 
a incidência de infarto do miocárdio por 1.000 pacientes-ano 
aumentou após a introdução da Terapia de 0,86 (1983-1986) 
para 3,41 (1995-1998) (p=0,002). Klein e cols.58 também 
avaliaram retrospectivamente, por um período de 5,5 anos, 
4.159 homens infectados pelo HIV. Durante esse período, 
ocorreram 72 eventos cardiovasculares, e 47 foram infartos do 
miocárdio58. A exposição à terapia antirretroviral não alterou 
a incidência de eventos cardiovasculares, porém a incidência 
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 não-infectados).

Mary-Krause e cols.59 analisaram o impacto dos inibidores 
de protease no risco de infarto do miocárdio em homens 
infectados pelo HIV atendidos no French Hospital Database on 
HIV. Durante o período de 1996 a 1999, o infarto do miocárdio 
foi diagnosticado em 60 homens entre 88.029 pessoas-ano, 
incluindo 49 casos em homens recebendo IP. Os resultados 
demonstraram uma relação entre o uso de inibidores de protease 
e infarto do miocárdio, com uma alta incidência entre homens 
expostos a IP por mais de 18 meses.
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Fig. 1 - Possíveis mecanismos responsáveis pela indução de resistência a insulina em pacientes HIV positivos com o uso de inibidores de protease; CRABP-1 - proteína 
ligadora do ácido retinóico citoplasmático tipo 1 – “cytoplasmatic retinoic-acid binding protein type 1”; LPR - proteína relacionada ao receptor de lipoproteína 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-α - fator de necrose tumoral α – “tumor necrosis factor α”.

Em seu estudo, Obel e cols.60 determinaram a taxa 
de hospitalização por doença isquêmica do coração em 
3.953 pacientes com HIV, no período 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 concluíram que 
os pacientes recebendo a terapia antirretroviral apresentaram 
um aumento no risco de doença isquêmica do coração, mas 
o risco relativo pode ser estável por oito anos após o início 
do tratamento60.

Barbaro e cols.61 realizaram um estudo para avaliar a 
incidência de doença arterial coronariana de acordo com o 
tratamento utilizado: um grupo com dois inibidores análogos 
da transcriptase reversa mais um inibidor de protease e outro 
grupo com um inibidor não-análogo da trancriptase reversa e 
dois análogos da transcriptase reversa (sem o uso de inibidores 
da potease). Um total de 1.551 pacientes foram seguidos 
por aproximadamente 36 meses e a incidência cumulativa 
anual de eventos relacionados a doença 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 incidência anual de infarto do miocárdio foi de 5,1/1.000 e 
0,4/1.000, respectivamente (p<0,001). Do total de pacientes 
que desenvolveram doença arterial coronariana e que 
recebiam inibidores de protease (n=23), 73,9% apresentaram 

lipodistrofia e todos apresentaram hipertrigliceridemia e 
hipercolesterolemia61.

Bergersen e cols.62 compararam o risco de doença 
cardiovascular, por meio do Escore de Framingham, em 
portadores de HIV com ou sem TARV com um grupo controle 
(não-portadores de HIV). No estudo foram incluídas 721 
pessoas: 219 portadores de HIV com terapia antirretroviral, 
64 sem terapia antirretroviral e 438 não-portadores de HIV. 
A prevalência 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 não obteve uma 
diferença estatisticamente significativa quando comparado 
ao grupo em uso de TARV (p=0,25) e ao grupo controle 
(p=0,76), apresentando uma prevalência de 6,3% para risco 
coronariano >20%. O grupo de portadores de HIV apresentou 
maior prevalência de tabagismo e dislipidemia. 

O estudo italiano SIMONE (Síndrome Metabólica ONE) 
teve como objetivo identificar e caracterizar pacientes 
portadores de HIV com alto risco cardiovascular63. Nesse 
estudo foi considerado grupo de alto risco os indivíduos 
que apresentassem um escore de Framingham >10% e/ou 
síndrome metabólica. Do total de 1.230 pessoas avaliadas, 
6,3% (77) estavam na faixa etária acima dos 60 anos. O odds 
ratio foi estimado para o grupo de alto risco cardiovascular, 
tendo como referência a faixa etária <40 anos, onde para 

Inibidor de protease

Diminui CRABP-1 e 
LPR Aumenta IL-6 e TNF-α Diminui a função do 

GLUT4 Diminui adiponectina

Resistência à insulina 
no tecido adiposo

Aumenta ácidos 
graxos livres

Resistência à insulina 
no fígado e músculo
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indivíduos 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.64 conduziram um estudo de coorte utilizando 
3.851 pacientes infectados pelo HIV e 1.044.589 não-
infectados, para determinar a taxa de infarto agudo do 
miocárdio e os fatores de risco cardiovascular, no período de 
1996 a 2004. Conforme esse estudo, a coorte dos portadores 
de HIV apresentava proporções maiores de hipertensão (21,2%  
vs 15,9%), diabetes (11,5%  vs 6,6%) e dislipidemia (23,3%  vs 
17,6%) que a coorte dos não-portadores (p<0,0001 para cada 
comparação). A taxa de infarto agudo do miocárdio 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 variáveis como sexo, idade, raça e os fatores de 
risco cardiovascular já citados. Quando houve a estratificação 
por idade, portadores de HIV na faixa etária 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 etária, 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.65 avaliaram a prevalência dos fatores de risco 
coronariano e a estimativa de doença 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 etária ≥40 
anos. O grupo de idade superior a 40 anos apresentou maior 
prevalência de hipertensão (19,4%  vs 34,8%), colesterol 
total (11,2%  vs 23,9%) e triglicerídeos (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 prevalência de alto risco para a faixa etária ≥40 
anos (0,9% vs 5,1%). 

Em estudo publicado em 2007, Kaplan e cols.66 estimaram 
o risco coronariano em 10 anos entre homens e mulheres 
portadores de HIV sem doença 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 presença de diabete 
melito). As mulheres portadoras de HIV com mais de 40 anos 
apresentaram maiores prevalências de elevação do colesterol 
LDL (17% vs 6%), hipertensão (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 prevalência para os fatores antes mencionados; porém, 
quando comparados homens e mulheres com mais de 40 
anos, o sexo masculino apresentou taxas de prevalência de 
alterações lipídicas maiores que as mulheres (elevação do 
colesterol LDL: 33% vs 17%, baixo colesterol HDL: 44% vs 
33% e hipertrigliceridemia: 10% vs 2%).

Silverberg e cols.67 avaliaram, por um período médio de 
seguimento de 3,8 anos, as mudanças laboratoriais após o 
início da terapia antirretroviral em 5.090 pessoas com HIV. 
Desses, 2.259, 1.834 e 997 eram nas faixas etárias de 18 a 

39, 40 a 49 e >50 anos, respectivamente. Foram encontradas 
anormalidades laboratoriais mais frequentes entre os idosos, 
como altos níveis de creatinina, colesterol e glicose. Para níveis 
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 
etária dos 18-39 anos (p=0,04). Para os níveis 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.68 publicaram em 2006 um estudo onde 
avaliaram a incidência 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 incluídos no estudo 
159 pessoas com mais de 50 anos e 118 controles jovens. A 
porcentagem de pacientes com testes bioquímicos anormais 
foi maior nos idosos que nos controles durante o período 
considerado, com um risco relativo para anormalidades 
nos níveis 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 triglicerídeos 1,26 (IC[95%]: 1,02-1,56). 
Os autores observaram que o pico de incidência de alterações 
metabólicas ocorreu 24 semanas após o início do tratamento 
em ambos os grupos.

Currier e cols.69 avaliaram, por um tempo médio de 
seguimento de 2,5 anos, a incidência de doença arterial 
coronariana, por faixa etária, em 28.513 portadores de HIV, 
dos quais 8,4% (2.408) apresentavam idade >55 anos. A 
prevalência dos fatores de risco cardiovascular foram maiores 
nas faixas etárias mais elevadas. Nos portadores do HIV com 
idade superior a 66 anos, o uso da medicação 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 
hipertensão de 4,50 (IC[95%]: 2,50-8,10).

Manejo farmacológico das alterações metabólicas nos 
portadores de HIV

O mecanismo fisiopatológico das alterações metabólicas 
em portadores do HIV ainda não está completamente 
elucidado e, portanto, consensos específicos para o seu 
tratamento ainda não estão disponíveis. Após uma análise 
global dos fatores de risco para doença cardiovascular, devem 
ser seguidas as mesmas recomendações para o tratamento 
que na população geral11. As medidas não farmacológicas de 
tratamento devem ser a primeira opção, ou seja, mudanças no 
estilo de vida, incluindo seguir uma dieta e realizar exercícios 
físicos e, na persistência das alterações metabólicas, iniciar a 
farmacoterapia, porém com extrema cautela37,70,71.

O tratamento para dislipidemia associada à TARV inclui três 
categorias de intervenção incluindo: alteração do esquema 
antirretroviral, modificações no estilo de vida e prescrição 
de hipolipemiantes72. Todas as pessoas infectadas pelo HIV 
necessitam de uma dosagem anual do perfil lipídico antes 
do início da terapia antirretroviral e a cada três meses após 
a instituição do tratamento ou após qualquer mudança em 
seu esquema terapêutico73. O tratamento farmacológico da 
dislipidemia em portadores do HIV segue os mesmos critérios 
do National Cholesterol Education Program (NCEP) para a 
população geral: estatinas, fibratos e niacina71,74,75. 

565

rev_completa_novembro_portugues.565   565 10/11/2009   10:22:28



Artigo de Revisão

Kramer e cols.
Doença cardiovascular nos idosos portadores de HIV

Arq Bras Cardiol 2009; 93(5) : 561-568

Com exceção da pravastatina e da rosuvastatina, a maioria 
das estatinas é metabolizada pelo citocromo P-450 isoforma 
3A4, o qual é inibido pelos IP76. Nos casos de administração 
das estatinas concomitantemente com a terapia antirretroviral, 
é fundamental uma monitorização rigorosa da função renal, 
das enzimas hepáticas e da creatinofosfoquinase (CPK) pela 
potencialização dos efeitos nefrotóxicos, hepatotóxicos e 
miotóxicos dessas medicações19,77. 

Quanto ao tratamento para diabetes em portadores do 
HIV, há sugestões de que o uso de metformina promova 
redução na glicemia de jejum, na gordura visceral e na 
resistência a insulina, além de atuar na redução de marcadores 
séricos de disfunção endotelial (PAI-1 e tPA), os quais 
podem estar aumentados nesse grupo de pacientes78-80. É 
importante ressaltar que o uso concomitante de metformina 
e antirretrovirais da classe dos Inibidores da Transcriptase 
Reversa Análogos de Nucleosídeos (ITRN) pode aumentar o 
risco de ocorrência de acidose lática (evento adverso dessa 
classe de antirretroviral), devendo ter rigorosa monitorização 
e uso cauteloso81. 

Conclusão
O uso da terapia antirretroviral é de fundamental 

importância para melhorar a qualidade de vida das pessoas 
portadoras da Aids; porém, a sua utilização está associada 
com o desenvolvimento de dislipidemia, diabetes e 
resistência a insulina, as quais se constituem em fatores de 
risco para doença cardiovascular. Existem evidências de que 
a dislipidemia associada à terapia antirretroviral acelera o 
desenvolvimento de aterosclerose e tem apresentado maior 
incidência de episódios cardiovasculares, o que possivelmente 
está relacionado com a duração do tratamento. O mecanismo 
fisiopatológico das alterações metabólicas ainda não está 
completamente elucidado e, portanto, consensos específicos 

para o seu tratamento ainda não estão disponíveis. O manejo 
farmacológico utilizado até o momento para portadores do 
HIV segue as mesmas recomendações da população geral: 
inicia-se com medidas não-farmacológicas, como seguir 
uma dieta e realizar exercícios físicos e, na persistência das 
alterações metabólicas, inicia-se a farmacoterapia, porém 
com extrema cautela. 

Como demonstrado neste artigo, há poucos estudos 
relatando sobre a cardiotoxicidade da terapia antirretroviral 
nos idosos. As recomendações para o uso da terapia focam 
particularmente os adolescentes e adultos, demonstrando 
a necessidade de ensaios clínicos com idosos para melhor 
definir a interação entre idade e infecção pelo HIV, tanto na 
progressão da síndrome quanto na eficácia do tratamento 
antirretroviral, farmacocinética e toxicidade em curto e longo 
prazos da TARV. Além disso, são necessários mais estudos 
comparando idosos portadores de HIV com indivíduos de 
mesma faixa etária, porém sem infecção pelo HIV, para 
examinar questões como idade, infecção pelo HIV e terapia 
antirretroviral. 
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