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RESUMO

Domingos, H. Diagndstico e tratamento das complicacfes cardiometabdlicas associadas a
terapia antirretroviral potente nos pacientes com AIDS. Campo Grande; 2009. [Tese —
Programa de Pds-Graduacdo em Salde e Desenvolvimento na Regido Centro-Oeste,
Universidade Federal de Mato Grosso do Sul].

A introducdo da terapia antirretroviral potente (HAART) na década de 1990 proporcionou
reducdo importante na morbidade e na mortalidade dos pacientes com AIDS. Porém, houve
significativa elevacdo na prevaléncia de complicacdes metabolicas tais como intolerancia a
glicose e dislipidemia, que sdo fatores de risco associados a doenga arterial coronaria. O
objetivo deste estudo foi avaliar o risco cardiovascular associado a HAART, afim de
demonstrar a prevaléncia de doenca coronaria e proporcionar o tratamento preventivo destas
complicacdes. O risco cardiovascular foi estimado em 359 pacientes através do Escore de
Framingham, antes e ap6s o inicio da HAART. Como resultado foi observado aumento no
risco de 4,93% para 6,78%. Entre os 648 pacientes atendidos no ambulatorio de cardiologia,
foram diagnosticados 22 casos (3,4%) de doenca arterial coronaria, prevaléncia superior a
observada na populacdo geral com mesma faixa etaria. Além de orientacGes de mudanca de
estilo de vida (MEV), tratamento farmacolégico foi proposto nos casos de intolerancia a
glicose e de dislipidemia relacionadas a HAART. 92 dos 158 pacientes com intolerancia a
glicose foram orientados a seguir MEV e 66 foram tratados com droga insulino-sensibilizante,
a metformina. O Gltimo grupo apresentou reducdo de 12,13% na glicose sérica, enquanto que
no grupo controle a redugdo foi de apenas 1,58%. Este achado evidencia a efetividade
terapéutica desta droga, a qual também mostrou-se segura e com boa tolerabilidade.
Inicialmente 346 pacientes com dislipidemia foram orientados a adotar MEV, porém quando
as medidas preventivas de aterosclerose falharam, farmacoterapia foi indicada. Ciprofibrato
foi escolhido para hipertrigliceridemia, rosuvastatina para hipercolesterolemia e a associagao
delas para os pacientes com dislipidemia mista. Estas drogas foram efetivas e mostraram-se
bem toleradas. De acordo com os resultados obtidos, pode ser afirmado que as complicacfes
cardiacas e metabolicas associadas a HAART nos pacientes com AIDS sdo mais frequentes e
manifestam-se mais cedo do que na populacdo geral. Portanto, medidas diagndsticas,
preventivas e terapéuticas, usuais na populacdo geral, devem ser aplicadas a esta populacao.
Porém, atencdo especial deve ser dada ao potencial risco de interacdo e de toxicidade das
drogas, quando varios medicamentos forem simultaneamente utilizados.

Palavras-chave: risco cardiovascular, HAART na AIDS, doenga arterial coronaria,
intoleréncia a glicose, dislipidemia



ABSTRACT

Domingos, H. Diagnosis and treatment of the cardiometabolic complications associated
to the highly active antiretroviral therapy in AIDS patients. Campo Grande; 2009. [Tese —
Programa de Pds-Graduacdo em Salde e Desenvolvimento na Regido Centro-Oeste,
Universidade Federal de Mato Grosso do Sul].

The introduction of highly active antiretroviral therapy (HAART) during 1990 decade
provided substantial decrease in morbidity and mortality of the AIDS patients. However, that
was accompanied by a serious increase in metabolic complications such as glucose
intolerance and dyslipidemia, which are risk factors closely linked to the coronary disease.
The aim of this study was to evaluate the cardiovascular risk associated to the HAART in
order to demonstrate the coronary disease prevalence and to propose the preventive treatment
of these complications. Cardiovascular risk was estimated in 359 patients by Framingham
Score, before and after HAART introduction. As a result, an increase in risk from 4.93% to
6.78% has been observed. Among the 648 patients attended at the cardiology ambulatory, 22
cases (3.4%) of coronary artery disease were diagnosed, prevalence larger than the one
observed in general population for the same age range. Besides the orientations to lifestyle
modifications (LSM), pharmacologic treatment was proposed in cases with glucose
intolerance and HAART-related dyslipidemia. 92 out of 158 patients with glucose intolerance
were advised to follow LSM and 66 were treated with insulin-sensibilizator drug, metformin.
The latter group showed decrease of 12.13% in serum glucose, while in the control group it
reached only 1,58%. It is a proof of high therapeutic efficiency of the drug, which also
showed safety and good tolerance. Initially 346 patients with dyslipidemia were advised to
follow LSM, but when the preventive atherosclerotic measures failed, pharmacotherapy was
indicated. Ciprofibrate was chosen for hypertriglyceridemia, rosuvastatin for hypercholestero-
lemia and their association for the patients with mixed dyslipidemia. These drugs were
efficient and showed good tolerance. In accordance with the results obtained it can be
affirmed that the cardiac and metabolic complications associated with HAART in AIDS
patients are more frequent and manifest themselves earlier than in the general population.
Therefore, diagnostic, preventive and therapeutic tactics usual for general population should
be applied for this group of patients. However, special attention should be paid to potential
risks of drugs interaction and toxicity when a number of remedies is simultaneously
employed.

Key-words: Cardiovascular risk, HAART in AIDS, coronary artery disease, glucose
intolerance, dyslipidemia.
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1 INTRODUCAO

1.1 Considerac0es gerais sobre a sindrome da imunodeficiéncia humana (AIDS)

A sindrome da imunodeficiéncia humana adquirida (AIDS) foi descrita nos Estados
Unidos em 1982, a partir da identificacdo de alguns casos de pneumonias extremamente
graves e raras, que somente eram observadas em pessoas imunodeficientes. Percebeu-se que
se tratava da pneumonia causada pelo Pneumocistis carinii. Entre as pessoas acometidas havia
varios determinantes comuns: adultos jovens e sadios, homossexuais e usuérios de drogas.
Observou-se, desde entdo, alteracdes nas caracteristicas demogréficas e epidemioldgicas da
doenca, que, inicialmente, eram restritas a areas especificas, mas logo se expandiram a varias
regides do mundo levando a uma pandemia (SEPKOWITZ, 2001; VALENTE, 2005).

Em 1983, Luc Montagnier publicou dados que associavam um retrovirus com a AIDS.
Em 1984, pesquisadores do Instituto Nacional de Salde dos Estados Unidos, liderados por
Robert C. Gallo, estabeleceram que o virus da imunodeficiéncia humana (HIV), com ndcleo
constituido por dupla fita de RNA envolto por proteinas de adeséo, era o agente etioldgico da
AIDS (GALLO, 2002; MONTAGNIER, 2002) Figura 1.

Estrutura do HIV

GPs de adesfio ' ‘
a célula hospedeira ’

Dupla fita de
RNA viral

Nicleo
viral

Enzimas
virais
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Figura 1 — Virus da Imunodeficiéncia Humana: Estrutura.
Fonte: Valente et al., 2005, p. 872

Tem sido observado aumento na transmissdo por relagdes heterossexuais, que
representa a principal forma de contaminacdo entre as mulheres e, através da transmisséo
vertical, contribui para a infecgédo de criancas (VALENTE, 2005).

Em 2005 a infecgéo pelo HIV acometia 42 milhGes de pessoas no mundo, sendo na
América Latina 1,8 milhdes de infectados. O Brasil era o pais desta regido mais afetado em
numeros absolutos com aproximadamente 1,2 milhdes de infectados, dos quais 257.780 eram
portadores da AIDS (DOURADO, 2006; HAJJAR, 2005). A AIDS no Brasil apresentava taxa
de mortalidade de 1,41%, encontrando-se em declinio devido & politica do programa nacional
de tratamento antirretroviral, que garantia acesso universal a terapia aos individuos infectados
pelo HIV (CARAMELLI, 2005).

Os ultimos dados apresentados pela UNAIDS, em 2008, mostram que o HIV acomete
33,4 milhdes de pessoas no mundo, sendo 2,0 milhdes na América Latina e 536.000 no Brasil
(UNAIDS, 2008).

Desde a identificacdo do HIV como agente causador da AIDS até o desenvolvimento
de drogas antirretrovirais, na Gltima década, os avancos na pesquisa deste virus foram
importantes, como o desenvolvimento de testes sorolégicos para o HIV e o aumento no
conhecimento da virologia molecular e da patogénese deste virus (FAUCI, 2003).

O tratamento da AIDS adquiriu grandes avancos ap0s a introducdo da terapia
antirretroviral potente (HAART) que propiciou uma dramatica reducdo da mortalidade e da
morbidade associadas a doenca. Até entdo, o progndstico dos pacientes dependia do
diagndstico precoce e do tratamento das doencas oportunistas (DOURADO, 2006).

Atualmente, existem mais de vinte antirretrovirais disponiveis, distribuidos em quatro
classes, possibilitando vérias associagGes. O mecanismo de agdo destas drogas esta centrado
no ciclo de replicacdo viral. A primeira droga efetiva que surgiu, pertencente a classe dos
inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideos (ITRNs), foi a Zidovudina (AZT)
em 1987. Em 1995 foram desenvolvidos os inibidores da protease (IPs) apos purificacdo e
cristalizacdo da enzima protease do HIV. Em 1996 surge a Nevirapina, primeira droga
representante da classe dos inibidores da transcriptase reversa ndo analogos de nucleosideos
(ITRNNs) (POWDERLY, 1998) Figura 2.

As classes mais recentes sdo os inibidores de fusdo, que bloqueiam a fusdo do

envelope viral a membrana celular, e tornaram-se disponiveis em 2003 (BURTON, 2003) e 0s
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inibidores da integrase, que impedem a integragdo do DNA viral ja transcrito ao nlcleo do
linfocito CD4 (ANTIVIRAL THERAPY, 2008) Figura 2.

O ano de 1996 foi um marco na histéria da infeccdo pelo HIV e divide duas eras: pré e
pos-HAART (YUNIS, 1998). Até 1996, eram realizados o diagnoéstico precoce do HIV e o
tratamento das infeccGes oportunistas. Apds 1996, com o advento da HAART, uma evolugédo
significativa no controle da doenga ocorreu, com consequente aumento na sobrevida e
melhora na qualidade de vida dos infectados pelo HIV (BARBARO, 2003).
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Figura 2 — Ciclo de replicacdo do HIV e mecanismo de acdo dos antirretrovirais.]
Fonte: Medscape

O uso da HAART néo soO elevou a expectativa de vida dos pacientes, mas reduziu
significativamente a prevaléncia das infeccBes oportunistas e resultou na emergéncia de
doencas crénicas e condigdes relacionadas a fatores de risco comuns na populacdo geral neste
grupo. As complicagOes cardiovasculares associadas a infeccdo pelo HIV e relacionadas aos
efeitos adversos dos agentes antirretrovirais tornaram-se mais frequentes (PRENDERGAST,
2003; BARBARO, 2003).
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A HAART diminuiu em 70% a letalidade da AIDS e das infecgdes oportunistas, mas o
aumento da sobrevida destess pacientes esta associado a manifestacdo de anormalidades no
metabolismo de lipidios e de carboidratos que elevam a morbidade cardiovascular, afetando a
qualidade de vida e a eficacia da HAART (DUBE, 1998).

Apesar dos beneficios iniciais da HAART, estudos tém mostrado que o tratamento
com estes medicamentos estd associado a alteracbes metabdlicas como lipodistrofia
(redistribuicdo da gordura corporal), resisténcia insulinica, hiperglicemia e dislipidemia, com
conseqiiente elevacdo do risco para aterosclerose. Contudo, ndo se pode esquecer dos fatores
de risco pré-existentes, como o tabagismo, que normalmente encontra-se presente neste grupo
de pacientes (CARR, 2000; REISS, 2003; SMITH, 2004; YU, 2005).

Apesar de o conhecimento da patologia e da epidemiologia da aterosclerose ser
limitado na populacgdo infectada pelo HIV, a doenca cardiovascular pode ocorrer por razdes
similares as da populacédo geral. Entretanto, é importante verificar se a infeccdo pelo HIV e as
alteraces metabolicas associadas com a HAART podem acelerar o processo aterotrombotico
(MEHTA, 2005).

1.2 Efeitos adversos associados a terapia antirretroviral potente (HAART)

1.2.1 Lipodistrofia

A sindrome lipodistréfica associada ao HIV foi descrita oficialmente em 1997, com a
denominacdo de Crixbelly, pois os primeiros casos de redistribuicdo da gordura corporal
foram observados ap6s a utilizacdo do Crixivan® (indinavir). Com o surgimento de novos
inibidores da protease, concluiu-se que a redistribuicdo corporal ndo era efeito exclusivo do
indinavir e a denominacéo foi abandonada (VALENTE et al., 2005).

A lipodistrofia caracteriza-se pela redistribuicdo da gordura corporal (Figura 3) e
clinicamente é classificada em trés grupos:

a) lipoatrofia: reducéo da gordura em regides periféricas como bragos, pernas, face e

nadegas;

b) lipohipertrofia: acimulo de gordura em regido abdominal, presenca de gibosidade

cervical, ginecomastia e aumento de mamas em mulheres;

c¢) lipodistrofia mista: associagéo das duas formas descritas acima.
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A redistribuicdo do tecido gorduroso estda associada a alteracbes nos genes de
expressdo dos adipdcitos e nos niveis circulantes de adipocitocinas, envolvidas no
desencadeamento da resisténcia a insulina (VERNOCHET, 2005).

A gravidade da lipodistrofia est4 associada a vérios fatores: ao peso antes do inicio do
tratamento com inibidores da protease ou estavudina, a duracdo do tratamento, ao aumento
dos triglicérides, a elevagdo do peptideo C, ao género com predominancia no sexo feminino, a
idade acima de 40 anos, a carga viral de base maior que 100.00 cépias/ml e a raca (branca).
Depois de dois anos de terapia, a lipodistrofia é bastante comum e, na maioria dos casos, €é
progressiva e ndo resolve espontaneamente, sendo relatada como intensa em 11% dos
pacientes. Estudo prospectivo de coorte realizado de 1996 a 1999 encontrou a incidéncia de
11,7% de lipodistrofia, tendo a lipoatrofia atingido 9,2% da populacdo estudada e a
lipohipertrofia 7,7% (CARR, 1999; HOFSTEDE, 2003).

Dependendo do esquema antirretroviral utilizado, é observada uma incidéncia de 25 a
60% de lipodistrofia (SHEVITZ, 2001).

a.Lipoatrofia de nadegas b.Lipoatrofia facial c.Lipohipertrofia abdominal

Figura 3 — Lipodistrofia.
Fonte: Hofstede; Burger; Koopmans, 2003, p. 394

1.2.2 Hipertensdo arterial sistémica e alteracoes da coagulacio

A prevaléncia de hipertenséo arterial estimada antes da introducdo da HAART era em
torno de 20%. Recentemente, estudos tém mostrado a elevacdo da pressao arterial com o uso
dos inibidores da protease, atingindo prevaléncias de até 74% (BARBARO, 2002).
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Entretanto, os dados até 0 momento ndo séo conclusivos. Outro estudo mostrou uma
prevaléncia de hipertensdo de 21% nos pacientes em tratamento com a terapia antirretroviral e
de 13% nos pacientes portadores do virus HIV sem a terapia, mas no grupo controle foi
encontrada uma prevaléncia de 24%, mostrando que a influéncia da HAART na hipertensao
arterial é um problema aparentemente menor (BERGENSEN, 2003).

Os pacientes portadores do HIV em tratamento com inibidores da protease também
tém desenvolvido alteracdes nos mecanismos da coagulacdo, como aumento dos niveis de
fibrinogénio, de D-dimero e de inibidor do plasminogénio ativado-1 (PAI-1) e deficiéncia da
proteina S. Estas alteracfes estdo associadas a casos de trombose arterial ou venosa
(BARBARO, 2002).

1.2.3 Resisténcia a insulina e diabetes mellitus

A resisténcia a insulina associada a HAART tem sido atribuida a diminuicdo do
transporte e fosforilacdo da glicose. Os inibidores da protease alteram o metabolismo da
glicose nos tecidos muscular e adiposo, aumentando a lipolise basal. Além disso, os IPs atuam
na inibicdo do transportador da glicose intracelular (GLUT 4), que é o principal responsavel
pela captagdo da glicose insulino dependente nos adipécitos e no masculo esquelético
(BEHRENS, 2002).

A resisténcia a insulina estad associada a dislipidemia, uma vez que contribui com
aumento dos niveis de triglicérides e reducdo do HDL-colesterol. Associa-se, ainda, ao
desenvolvimento de hipertensdo arterial sistémica e de lipodistrofia (American Diabetes
Association Position Statement, 2004).

Domingos et al. (2009) avaliaram 292 pacientes submetidos a diferentes regimes de
HAART, sendo observadas prevaléncias de intolerancia a glicose iguais a 15% no grupo cuja

HAART néo incluia IP e de 36% para o grupo com IP.

1.2.4 Dislipidemia

Relata-se que a dislipidemia esta mais relacionada com o regime antirretroviral
utilizado no momento do que a historia de exposi¢do prévia a diferentes classes de drogas.
Desta forma, foi possivel verificar que a dislipidemia associada aos inibidores da protease
ocorre pouco tempo depois do inicio da medicagdo. Contudo, o tempo de exposi¢do as varias
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classes de drogas € relevante quando se vai predizer o risco de eventos cardiovasculares no
futuro (MOLLER, 2003).

A média do aumento dos niveis lipidicos na maioria dos trabalhos publicados, que
compararam 0s niveis durante terapia com inibidor da protease com aqueles anteriores, foi de
28% para o colesterol total e de 96% para os triglicérides. Verificou-se, ainda, que o aumento
do risco para eventos cardiovasculares foi significativo em pacientes mais jovens (homens
com menos de 34 anos e mulheres com menos de 44 anos), perdendo forca nas faixas etarias
mais avancadas em ambos 0s sexos. Especificamente entre os pacientes com idade inferior a
33 anos, 0 uso de terapéutica antirretroviral foi associado a maior risco de doencga coronariana
(HAJJAR, 2005; MOLLER, 2003).

Domingos et al. (2009) encontraram elevacfes dos niveis de colesterol total em até
47% e dos triglicérides em até 71% dos pacientes submetidos a HAART, sendo estas
alteragcdes mais intensas nos pacientes com regimes de HAART incluindo IPs e estavudina.

Além das anormalidades lipidicas, é necessario considerar outros fatores de risco para
doenca cardiovascular como hipertensdo, tabagismo, diabetes mellitus, obesidade,
sedentarismo e habitos alimentares, cujo controle poderia ser considerado como estratégia
preventiva de aterosclerose. H&, também, os fatores de risco ndo modificaveis como idade,
sexo masculino e historia familiar de doenca cardiovascular prematura. Quando mdaltiplos
fatores de risco encontram-se presentes, o risco em 10 anos poderia ser estimado de acordo
com o escore de Framingham. Entretanto, como este escore ndo considera 0s niveis séricos
dos triglicérides que podem ultrapassar valores de 1000 mg/dL, bem como a historia familiar,
pode subestimar o risco cardiovascular (CALZA, 2003; MEHTA, 2005).

A investigacdo de 93 pacientes em um estudo de coorte Sui¢o, 0s quais receberam
ritonavir, indinavir ou nelfinavir encontrou diferentes efeitos na concentracdo plasmatica dos
lipideos associada com cada um destes inibidores da protease. As mudancgas observadas com
o ritonavir foram maiores do que com o0s outros IPs, especialmente em relacdo aos
triglicérides. O aumento no colesterol total foi de 77+12mg/dl com o ritonavir, 31+8 mg/dl
com o indinavir e 46x0,8 mg/dl com o nelfinavir, comparado a 4+0,8mg/dl no grupo controle
(PERIARD, 1999).

1.3 Mecanismos patogénicos das alteragcdes metabolicas associadas a HAART
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Os mecanismos pelos quais os inibidores da protease induzem dislipidemia ainda nao
sdo completamente entendidos, mas certamente envolvem multiplos fatores. Acredita-se que
este processo seja ocasionado pela similaridade entre o sitio de ligacdo dos inibidores da
protease e de duas proteinas envolvidas na metabolizacdo dos lipideos: a proteina ligadora do
acido retindico citoplasmatico tipo 1 (CRABP-1) e a proteina relacionada ao receptor de LDL
(LRP). A sequiéncia dos aminoacidos da regido C-terminal da CRABP-1 é 58% homdloga
com o sitio de ligacdo do inibidor da protease, enquanto a LRP mostra 63% de homologia
(CALZA, 2003).

A CRABP-1 apresenta o &cido retindico a isoforma 3A do citocromo P4z que catalisa
a reacdo de conversdo do acido retindico para acido 9-cis-retindico. Acredita-se que o inibidor
da protease se ligue a regido homéloga da CRABP-1 inibindo o metabolismo do acido
retindico, resultando na reducdo do &cido 9-cis-retindico que levaria ao decremento na
diferenciacdo e a apoptose dos adipécitos. Desta forma, ocorreria maior liberagdo de gordura
na corrente sangiiinea e hipertrigliceridemia. Outros efeitos adversos causados pelos
inibidores da protease como dermatite, labios secos, queda de cabelo, que lembram os efeitos
adversos dos analogos do acido retindico, como a isotretinoina, provavelmente também sao
consequéncias do metabolismo alterado do acido retindico (CALZA, 2003; CARR, 1998)
Figura 4.

ACCRANOS  CLICIROL
! o

’ GORDURA
'
y P VISCERAL

ENDOTELIOCAPILAR

TRICLICIRIDIS

0
-
s

® GORDURA EM
MAMAS

RESISTENCIA
p INSULINICA

lClN!HC\

DIABETES TIPO II

B LIBIRACAO DI
TRIGLICERIDES

FIGADO

() ot e EJuiaase popeocic
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Outro mecanismo de acdo proposto para os inibidores da protease é a supressao da
atividade da lipase lipoprotéica plasmatica, ocasionando uma reducdo na hidrolise dos
quilomicrons, gerando um aumento importante dos triglicérides plasmaticos e pequeno
aumento do colesterol total. Sabe-se que apos a introdugdo dos inibidores da protease ocorre
uma interferéncia mais significativa na via exdgena do metabolismo lipidico. E possivel,
ainda, que os inibidores da protease promovam aterosclerose independente da dislipidemia,
devido ao acumulo de colesterol nos macréfagos das paredes arteriais (REISS, 2003).

Os inibidores da transcriptase reversa analogos nucleosideos estariam envolvidos na
deplecdo do DNA mitocondrial, alterando a funcdo deste nos tecidos de depdsitos de gordura.
Este mecanismo levaria a perda de gordura em determinadas areas e acumulo em outras,
explicando o surgimento da lipodistrofia, que na maioria das vezes, torna-se clinicamente
aparente durante o segundo ano de tratamento e acomete mais de 80% dos pacientes em
terapia por tempo prolongado. Os inibidores da transcriptase reversa ndo-nucleosideos
(ITRNNS), por outro lado, embora também promovam aumento do colesterol total e do LDL-
colesterol, associam-se a aumento do HDL-colesterol e, conseqilientemente, tém menor
potencial aterogénico quando comparados com os IPs e com os ITRNs (HOFSTEDE, 2003,
REISS, 2003).

Um outro fator sugerido para explicar a lipodistrofia é a proteina de ligacdo elemento
regulatéria de esterol | (SREBP I), necessaria para a diferenciacdo do adipécito. Investigacoes
em tecido adiposo de pacientes com AIDS e lipoatrofia versus controles saudaveis HIV
negativos, demonstraram uma maior proporcao de pequenos adipdcitos e uma reduzida
expressdo da SREBP | em pacientes com HIV (BASTARD, 2002).

Os IPs também parecem inibir a proteasoma controladora da origem de
apolipoproteina B (APO B), portanto resultando em hiperproducdo e secre¢do de
lipoproteinas ricas em triglicérides (CALZA, 2004).

A estimulagéo parassimpatica do tecido adiposo resulta em maior captacdo de glicose
e de acidos graxos livres, causando aumento do tecido adiposo (KREIER, 2002).

Um desequilibrio no sistema nervoso autbnomo causaria modifica¢fes na distribuicéo
do tecido gorduroso intra-abdominal e subcutaneo, levando a acumulagédo central e redugéo
periférica de gordura, como é observado na sindrome lipodistréfica em pacientes com AIDS
submetidos a HAART (VALK, 2002).
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Também tem sido considerado um fator causador da lipodistrofia, o desequilibrio entre
lipdlise e lipogénese periféricas, ambas reguladas pelo cortisol e dehidroepiandrosterona
(CHRISTEFF, 1999).

Apoptose de adipdcitos tem sido demonstrada em areas lipoatroficas de pacientes HIV
tratados com IPs (DOMINGO, 1999).

O curso natural da infecgdo pelo HIV estd associado com um aumento na lip6lise
corporal e um aumento no consumo de energia em repouso, sem um aumento nas
catecolaminas, normalmente estimuladoras destes processos. Entretanto, em pacientes com
lipodistrofia, as concentragdes plasmaticas de noradrenalina estdo elevadas, indicando
aumento da atividade simpética. A lipodistrofia associada a HAART é, portanto, afetada
somente em pequena intensidade pela lipélise induzida pela HIV infec¢do, como resultado de
concomitante estimulacdo simpatica do tecido adiposo (VALK, 2002).

Os IPs inibem o GLUT 4, um transportador de glicose celular, que é captador de
glicose insulino dependente nos adipdcitos e musculo esquelético (BEHRENS,2002;
MURATA 2002; BEN-ROMANO, 2003) (Figura 5).

Os ITRNs causariam a deplecdo do DNA mitocondrial nos tecidos de depdsitos de
gordura e consequentemente a lipodistrofia (McCOMSEY, 2002; WALKER, 2002; NOLAN,
2003).

Os ITRNNs, embora também promovam aumento do LDL-colesterol, associam-se a
aumento do HDL-colesterol, por mecanismo ainda indefinido, reduzindo assim o potencial
aterogénico quando comparados com os IPs e com os ITRNs (HOFSTEDE, 2003).

Finalmente, a dislipidemia relacionada aos IPs provavelmente envolve predisposi¢éo
genética. Dados recentes documentam associacao entre hipertrigliceridemia e HDL-colesterol
baixo com severo polimorfismo do gene apo C-Il1l1 (CALZA, 2004). O estado nutricional e a
predisposicdo genética parecem ter papeis bem definidos no risco elevado para a
hipertrigliceridemia associada aos IPs (PENZAK, 2002) Figura 5.
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Figura 5 — Esquema da patogénese para a Sindrome Lipodistrofica associada a HAART.

Ha dois tipos de adiposidade: a subcutinea e a intra-abdominal (visceral), com
diferencas funcionais entre ambos (WAJCHENBERG, 2000; CAAR, 2003; CURAT, 2004)
Figura 6.

Tanto a captura de triglicérides como a resposta lipolitica a sinais do sistema nervoso
simpatico estdo aumentadas nos adipécitos intra-abdominais em comparagdo aos subcutaneos
(maior turnover lipidico) (MARIN, 1992; WAJCHENBERG, 2000).

Na antilipdlise insulino-induzida, os adipdcitos intra-abdominais tendem a ser mais
insulino-resistentes que os subcutaneos (WAJCHENBERG,2000).

A producdo de adipocinas pelos adipdcitos intra-abdominais € maior, incluindo
interleucina-6 (IL-6) e inibidor do ativador de plasminogénio-1 (PAI-1), e possivelmente, 0s
niveis de adiponectina sdo mais baixos. Essas adipocinas afetam adversamente o metabolismo
glicémico e lipidico (CURAT, 2004).

As adipocinas ativam células endoteliais, recrutando mondcitos para o tecido adiposo,
proporcionando assim uma ligacdo adicional entre adiposidade e inflamacdo (ENGELI,
2003). A inflamacdo parece ser um fator-chave no desenvolvimento do diabetes e da
aterosclerose (BARZILAY, 2003).
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Figura 6 — Fisiopatologia da sindrome metabdlica na HAART.

As alteracbes metabolicas secundarias a HAART, envolvendo lipides e carboidratos,
terdo como principal conseqiiéncia o risco aumentado para o desenvolvimento de

aterosclerose e de complicacdes cardiocirculatdrias precoces.

1.4 AIDS e risco cardiovascular

A terapia antirretroviral potente (HAART) tem aumentado a expectativa de vida dos
pacientes com a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida. Ela inclui a combinacdo de trés
agentes antirretrovirais, sendo usada, em geral, a associacdo de dois Inibidores da
Transcriptase Reversa Analogos Nucleosideos (ITRNs) com um inibidor da protease (IP) ou
com um Inibidor da Transcriptase Reversa Ndo Nucleosideo (ITRNN), suprimindo a evolucéo
da infeccdo (BARBARO, 2009).

Infelizmente, o uso da HAART tem sido associado a uma série de distdrbios
metabolicos. Dislipidemia, resisténcia a insulina e obesidade visceral sdo alguns destes
distdrbios que estdo relacionados ao desenvolvimento de aterosclerose precoce e acelerada
nos individuos com infeccdo pelo HIV submetidos 8 HAART Figura 7. Vérios relatos de
casos de doenca arterial coronaria sintomatica envolvendo este grupo de pacientes tém sido
publicados nos ultimos anos (BARBARO, 2009). Em adi¢do, como os individuos HIV

infectados passaram a ter maior sobrevida, houve também elevacdo na prevaléncia de doenca
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vascular aterosclerdtica, associada com o processo de envelhecimento (FICHTENBAUM,

2003).
. OBESIDADE

L]

SINDROME METABOLICA: GORDURA VISCERAL|"
RESISTENCIA INSULINICA
ATIVIDADE INFLAMATORIA CRONICA

REDUCAO DE DISFUNGAO
ADIPONECTINA ENDOTELIAL

ATEROSCLEROSE
DOENCA CARDIOVASCULAR

Figura 7 — Esquema da fisiopatologia da aterosclerose associada a HAART.
Fonte: Cardiovascular Disease in AIDS, Barbaro, G. 2009.

As alteracGes no perfil lipidico foram observadas desde cedo nos pacientes portadores
do virus da imunodeficiéncia humana (HIV), caracterizando-se por reducdes nos niveis do
HDL-colesterol e discreto aumento dos triglicérides. Observou-se que quanto mais baixa a
contagem de linfécitos CD4, maior o nivel de triglicérides e mais baixos os niveis de HDL-
colesterol. Entretanto, estas alteracdes tornaram-se acentuadas nos pacientes submetidos a
terapia antirretroviral, que desenvolveram dislipidemia mista. Houve, portanto, aumento
importante dos triglicérides, alem de aumento do colesterol total e do LDL-colesterol com
reducdo do HDL-colesterol (HAJJAR, 2005; YU, 2005).

A introducdo da terapia antirretroviral trouxe um aumento de risco significativo e
alarmante de complicagdes cardiovasculares, como infarto agudo do miocardio. Um dos
elementos envolvidos no desenvolvimento da doenca arterial coronariana é a presenca na
circulacdo da lipoproteina de baixa densidade modificada (mLDL) que contribui para a
inicializacdo e progressdo de lesOes arteriais. Apesar de ndo completamente elucidado, o
mecanismo envolve processo inflamatério desencadeado pela mLDL e indugdo de uma
reposta imune especifica contraa mLDL (ROCHINI, 2004).
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Verificou-se um aumento significativo dos marcadores plasmaticos da fungdo
endotelial nos pacientes com o HIV (fator de von Willebrand, ativador do plasminogénio
tecidual, B, microglobulina), relacionado ao estagio da doenca e a replicacdo viral
(HOFSTEDE, 2003).

Dislipidemia secundaria &8 HAART ¢ observada com o uso de todas as classes de
antirretrovirais, porém € mais frequente nos pacientes que estdo recebendo os inibidores da
protease. Ha relato de que 47% dos pacientes em uso desta medicacdo apresentam alteragdes
lipidicas que alcangam critérios para tratamento (MEHTA, 2005).

Ha& vérios fatores envolvidos na fisiopatologia das manifestacGes cardiovasculares: a
propria infecgdo pelo HIV, autoimunidade, reagdes imunoldgicas a outras infecgdes virais,
inflamacéo cronica, neoplasias, imunossupressdo prolongada, desnutricdo e cardiotoxicidade
por drogas (D’AMATI, 2001).

Na era p6s HAART mudancas qualitativas tém sido observadas em relacdo a
morbimortalidade cardiovascular. Houve significativa reducdo de complicacbes cardiacas
causadas pelos agentes oportunistas, por desnutricdo e pela imunossupressdo prolongada
(BARBARO, 2009).

Entretanto, houve elevacdo na prevaléncia de sindromes coronérias e de eventos de
doenga vascular periférica devido ao aumento da sobrevida dos infectados pelo HIV e pela
toxicidade dos agentes antirretrovirais que constituem a HAART (ARSHAD, 2000).

Doenca arterial coronaria (DAC) era raramente descrita no paciente com infeccao pelo
HIV antes do advento da HAART, porque os pacientes ndo sobreviviam tempo suficiente para
desenvolver DAC. Ao fim da década de 1990, entretanto, relatos frequentes de casos de DAC
nestes pacientes originaram especulacdes de que os distirbios metabolicos associados a
HAART poderiam acelerar a taxa de progressdo da aterosclerose (FICHTENBAUM, 2003).

Vérios estudos verificaram a associagdo da HAART com o risco de eventos
cardiovasculares. O estudo DAD mostrou aumento da incidéncia de infarto agudo do
miocardio apos longa exposi¢do & medicagdo antirretroviral, demonstrando elevagéo do risco
de infarto de 0,3% pré-HAART, para 1,07% nos pacientes recebendo HAART. Além disso,
foi identificado aumento do risco de doenga cerebrovascular em 1,26% apos utilizacdo da
HAART (MEHTA, 2005).
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1.5 Tratamento das complicac6es metabdlicas associadas a HAART

1.5.1 Lipodistrofia

O tratamento da lipodistrofia ainda ndo conta com resultados satisfatorios que tragam
beneficios para todas as manifestacdes fenotipicas. Alguns estudos apontam a substituicdo da
estavudina ou da zidovudina por ITRNs como abacavir e o tenofovir, especificamente nos
caosos de lipoatrofia periférica (CARR, 2002; MCCOMSEY, 2002).

A reposicdo de testosterona € indicada, uma vez que este horménio encontra-se
reduzido nos homens com AIDS e obesidade visceral. Além da reducdo da gordura corporal,
h& melhora na sensibilidade a insulina. Entretanto, este tratamento restringe-se a populacao de
homens com lipodistrofia e hipogonadismo. Ha estudos sobre a utilizagdo do hormonio
humano recombinante do crescimento na diminuicdo da gordura visceral, no entanto, vem
acompanhada de efeitos adversos como hiperglicemia, artralgia e retencdo hidrica
(BJORNTORP, 1991).

Agentes insulino-sensibilizantes também tém sido estudados no tratamento da
lipodistrofia. A metformina associou-se a reducdo da gordura visceral, da pressdo sistémica
diastdlica e da resisténcia a insulina, mas também reduziu o tecido adiposo subcutaneo. A
tioglitazona, por outro lado, foi responsavel por aumento da gordura visceral (MORI, 1999).

O tratamento ndo farmacolégico, como dieta hipocalérica e exercicios aerébicos, pode
auxiliar na reducdo da adiposidade central melhorando a glicemia e o perfil lipidico, mas
ainda faltam estudos sobre seus reais beneficios (JONES, 2001).

A melhora estética da lipoatrofia, sobretudo a facial, tem sido obtida através de
técnicas de preenchimento do tecido subcutaneo com metacrilato, enquanto que o acimulo de
gordura em regido dorso-cervical, quando excessivo, pode ser melhorado por técnica de
lipoaspiragéo. Entretanto, tanto nos casos de lipoatrofia como nos casos de lipoacumulacéo,

ainda ndo ha dados de seguimento a longo prazo que demonstrem a auséncia de recidivas.

1.5.2 Resisténcia a insulina e diabetes mellitus
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O tratamento da resisténcia a insulina baseia-se em mudanca do estilo de vida,
incluindo dieta, exercicios fisicos, reducdo da ingestdo caldrica e controle da hipertensdo
arterial (HERMAN, 2005).

As medicacOes utilizadas séo, especialmente, os agentes insulino-sensibilizadores
como metformina e tiazolinedionas, que sdo seguros e eficazes na populagdo portadora do
HIV. Entretanto, faz-se necessaria a monitorizagdo de acidemia latica com o uso da
metformina, e das enzimas hepaticas com a utilizacdo das tiazolinedionas (GELATO, 2002;
HADIGAN, 2001).

1.5.3 Dislipidemia

A IV Diretriz Brasileira sobre dislipidemias e prevencdo de aterosclerose recomenda
que a avaliacdo do risco aterosclerético através do perfil lipidico deva ser feita na avaliacéo
inicial dos individuos soropositivos, antes da instituicdo da terapia antirretroviral.

Para os individuos de baixo risco cardiovascular (valores lipidicos dentro dos limites
desejaveis e sem HAART), a avaliacdo deve ser repetida a cada dois anos. Para os individuos
com indicagdo de terapia antirretroviral, recomenda-se reavaliagdo um més ap6s o inicio da
medicagéo e, posteriormente, a cada trés meses.

Em todos os grupos a acao preferencial é a adocdo de estilo de vida saudavel, com
énfase para a interrupc¢éo do tabagismo. As metas do tratamento sdo as mesmas recomendadas
para a populacdo geral (DEPARTAMENTO DE ATEROSCLEROSE DA SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2007).

A terapia com drogas redutoras dos lipidios torna-se necessaria quando as mudancas
dietéticas e a atividade fisica regular sdo inefetivas ou ndo aplicaveis. Contudo, a utilizacdo
dos hipolipemiantes pode trazer complica¢fes devido as interacbes com os antirretrovirais.
Entre estes, os mais utilizados séo as estatinas, fibratos e niacina (HAJJAR, 2005).

As estatinas sdo drogas de escolha no tratamento da hipercolesterolemia, bem como da
hipertrigliceridemia, uma vez que reduzem em 18 a 55% os niveis do LDL-colesterol e em 7 a
30% os niveis dos triglicérides, além de proporcionar um aumento de 5 a 10% nos valores do
HDL-colesterol. A maioria das drogas deste grupo sao metabolizadas pelo citocromo Pysp, 0
qual também metaboliza os inibidores da protease. Desta forma, pode ocorrer aumento dos
niveis das estatinas plasmaticas, ocasionando toxicidade muscular esquelética e outros efeitos

adversos. Portanto, deve ser dada preferéncia para estatinas que atuem em sitios de
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metabolizagdo distintos, como a pravastatina, a fluvastatina e a rosuvastatina, evitando-se
aquelas com metabolizagdo exclusiva pelo citocromo P4sp, como a sinvastatina. A
atorvastatina pode ser usada com cautela, e existem dados favoraveis, porém limitados, com a
rosuvastatina (DEPARTAMENTO DE ATEROSCLEROSE DA SBC, 2007).

Os fibratos sdo derivados do acido fibrico e utilizados como drogas de primeira
escolha no tratamento da dislipidemia mista. Atuam como agonistas do PPAR-alfa,
modulando genes que aumentam a expressao da lipase lipoprotéica e das apolipoproteinas A |
e A Il, e reduzindo a apolipoproteina C Ill. O gemfibrosil, representante deste grupo, é bem
tolerado, reduzindo significativamente o colesterol total e os triglicérides, principalmente
quando associado com a atorvastatina. A niacina reduz o LDL-colesterol e aumenta a HDL-
colesterol, mas tem muitos efeitos colaterais como flushing, prurido, hiperglicemia e
hepatotoxicidade (HAJJAR, 2005).

A substituicdo de um tratamento baseado em inibidor da protease por um esquema
sem esta classe ou com outro IP com menor efeito sobre os lipides, sdo opgdes que vém sendo
estudadas (NEGREDO, 2002). Relatos de casos frequentemente tém demonstrado resultados
satisfatorios com a switching therapy (McCOMSEY, 2002; CAAR, 2002). Domingos et al.
(2006) observaram resultado satisfatério em paciente refratario a todas as opc¢des terapéuticas
redutoras de lipides, através da substituicdo de lopinavir/ritonavir, associados a dislipidemia,

por atazanavir/ritonavir.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

e Avaliar o risco cardiovascular, diagnosticar e tratar doenca arterial coronaria,

dislipidemia e intolerancia a glicose, em pacientes com AIDS submetidos a HAART.

2.2 Especificos

= Auvaliar o risco cardiovascular nos pacientes que recebem HAART, estabelecendo
correlagdes com sexo, idade, lipodistrofia, duragdo do tratamento e esquema de
HAART,

= Estudar a prevaléncia de doenca arterial coronaria nos pacientes com AIDS e com
alteracdes metabolicas secundarias a HAART;

= Auvaliar a efetividade, a seguranca e a tolerabilidade da metformina, droga insulino
sensibilizadora, nos pacientes com intolerancia a glicose secundara a HAART;

= Auvaliar a efetividade, a seguranca e a tolerabilidade do tratamento farmacoldgico da
dislipidemia secundaria a HAART, utilizando ciprofibrato e/ou rosuvastatina;

» Proporcionar aos pacientes com AIDS, expostos as complicacbes cardiometabolicas
da HAART, medidas de prevengdo primaria e secundaria que permitam reduzir

doenca cardiovascular nesta populacéo especifica.

3 CASUISTICA E METODOS
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3.1 Risco cardiovascular pré e pos HAART

Foi realizado estudo analitico observacional, sendo incluidos pacientes com idade
entre 28 a 74 anos portadores do virus da imunodeficiéncia humana (HIV) em tratamento com
a terapia antirretroviral potente (HAART), acompanhados nos ambulatérios de infectologia do
Hospital Universitario da UFMS e do Centro de Doencas Infecto-Parasitarias (CEDIP) do
municipio de Campo Grande, Mato Grosso do Sul, Brasil.

Foram utilizados dados secundarios oriundos dos prontuérios dos pacientes, referentes
as varidveis socio-demograficas, esquema terapéutico utilizado, tempo de tratamento,
patologias associadas e exames realizados, com énfase no perfil lipidico. Os dados foram
registrados em formulario construido especialmente para este fim (Apéndice B). Foram
calculados os escores de Framingham conforme tabela anexa (Apéndice C), sendo os
pacientes classificados conforme percentil de risco: até 10% - RISCO LEVE; 10-20% -
RISCO MODERADO e >20% - RISCO ALTO.

A comparacdo dos escores de Framingham, em relacdo ao tempo antes e apods a
HAART, para as variaveis independentes, escore geral, grupo de tratamento, sexo e idade, foi
realizada por meio do teste ndo paramétrico de Wilcoxon. O mesmo teste foi utilizado para a
comparacdo entre o tempo antes e ap6s a HAART, dos niveis de HDL, LDL, VLDL,
triglicérides e glicemia de jejum.

Os pacientes foram agrupados em quatro grupos de acordo com a terapéutica utilizada:

a) Grupo I: AZT + 3TC ou DDI + IP

b) Grupo II: AZT + 3TC ou DDI + NVP ou EFV

c) Grupo I1l: d4T + 3TC ou DDI +NVP ou EFV

d) Grupo IV: d4T + 3TC ou DDI + IP
Onde: AZT= zidovudina; 3TC= lamivudina; DDI= didanosina; IP= Inibidor da protease
D4T=estavudina; NVP=nevirapina; EFV=efavirenz

A comparacdo dos escores de Framingham, em cada um dos tempos analisados, em
relacdo ao sexo, a presenga ou ndo de lipodistrofia e a0 momento de inicio da HAART, foi
realizada por meio do teste de Mann-Whitney. Ja a comparacdo dos escores de Framingham,
em cada um dos tempos analisados, em relacdo ao grupo de tratamento, a idade e a etnia dos
pacientes, foi realizada por meio do teste de Kruskal-Wallis, seguido do pds-teste de Dunn.

Considerando-se que foram utilizados dados secundarios, ndo houve necessidade de
obtencdo do termo de consentimento livre e esclarecido dos pacientes. Contudo, em

atendimento ao preconizado na Resolucao 196/96, do Conselho Nacional de Saude (BRASIL,
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2002), foram preservados 0 anonimato dos pacientes e o sigilo das informacdes, de modo que,

pela leitura do material ndo seria possivel a identificacdo de qualquer um dos usuérios.

3.2 Doenca arterial coronaria em pacientes com AIDS submetidos a HAART

Este estudo foi realizado prospectivamente, através do seguimento clinico
ambulatorial de amostra constituida por um total de 648 pacientes portadores de AIDS, sendo
incluidos pacientes com idade acima de 18 anos, recebendo HAART e sem diagndéstico de
doenga cardiovascular prévia.

Os pacientes foram acompanhados no periodo de 2004 a 2009, nos ambulatérios de
cardiologia do Hospital Universitario da UFMS e do Centro de Doencas Infecto-Parasitarias,
ambos em Campo Grande — MS, Brasil.

Apo6s anamnese, com énfase na historia cardiovascular, incluindo os principais fatores
de risco para doenca aterosclerética (HAS, tabagismo, dislipidemia, diabetes ou intolerancia a
glicose, obesidade visceral e historia familiar de aterosclerose precoce), 0s pacientes foram
submetidos a exame fisico completo, incluindo dados antropomeétricos, indice de massa
corporea, circunferéncia abdominal e ectoscopia para avaliacdo de lipoatrofia (face, nadegas e
membros) e/ou lipoacumulacdo (abdome, mamas e dorso cervical), presentes na sindrome
lipodistrofica associada a HAART. Além da ectoscopia das regifes acometidas por lipoatrofia
ou lipoacumulacdo, a afericdo da circunferéncia abdominal foi o principal critério de
obesidade visceral, sendo considerados como lipoacumulacdo valores acima de 94 cm nos
homens e acima de 80 cm nas mulheres (LOPES, 2007)

Todos os pacientes acompanhados neste estudo foram submetidos a avaliagdo
cardiometabdlica. Na primeira consulta, ap6s anamnese e exame fisico, foram solicitados 0s
exames complementares de rotina que incluiam: glicemia de jejum, perfil lipidico, hormonio
tiredide estimulante (TSH), creatinofosfoquinase (CPK), transaminases hepaticas (TGO e
TGP) e creatinina.

A avaliacdo cardiovascular, através de exames complementares, foi realizada por um
mesmo observador e num mesmo servigo, onde foram executados em todos os pacientes o
eletrocardiograma, 0 ecocardiograma e ergometria (se condicdes fisicas), ao inicio do
seguimento, independente da presenca de manifestacdes clinicas sugestivas de doenca
cardiovascular. Tais procedimentos foram repetidos anualmente durante esta fase de

acompanhamento.
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Nos casos em que houve suspeita clinica de doenca aterosclerética, os pacientes eram
submetidos a outros métodos para complementacdo e confirmacdo diagndstica, incluindo
Doppler de artérias periféricas, Doppler de artérias carétidas e vertebrais e, finalmente,
arteriografias coronarias, cerebrais ou periféricas.

Durante o seguimento, os pacientes foram submetidos a reavaliacdes periddicas, com
intervalos de um a trés meses, dependendo das complicacGes metabolicas ou cardiovasculares
presentes. Aqueles com complicagcdes metabolicas, hipertensos ou tabagistas foram tratados
clinicamente. Os pacientes com diagndstico de doenca aterosclerdtica obstrutiva foram
tratados clinicamente e/ou através de procedimentos invasivos de revascularizagdo: por
endoprétese vascular ou por bypass cirargico — enxerto vascular.

Foram excluidos os pacientes que ja apresentavam diagndstico de cardiopatia prévia
ao inicio da terapia antirretroviral e aqueles que interromperam 0 seguimento ou ndo
realizaram os exames solicitados.

Por se tratar de pesquisa de carater investigatério e diagndstico, todos os pacientes, no
ato de suas inclusdes, assinaram termo de consentimento livre e esclarecido (Apéndice.A).

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisas da UFMS (Anexo A).

3.3 Metformina no tratamento da intolerancia a glicose associada a HAART

Este estudo foi realizado prospectivamente, através do seguimento clinico
ambulatorial de amostra constituida por um total de 158 pacientes portadores de AIDS em
HAART, com diagnostico de intolerancia a glicose, demonstrado laboratorialmente por pelo
menos trés glicemias de jejum entre 100 e 125 mg/dl, realizadas através de método enzimatico
em aparelhos automatizados de dois laboratorios: Hospital Universitario da UFMS e
Laboratorio Central da Prefeitura Municipal de Campo Grande-MS .

Os pacientes foram atendidos e acompanhados no periodo de 2004 a 2009, nos
ambulatorios de infectologia do Hospital Universitario da UFMS e do Centro de Doencas
Infecto-Parasitarias (CEDIP), ambos em Campo Grande-MS, Brasil.

A amostra foi dividida em dois grupos: Grupo I, com niveis de glicemia de 100 a 115
mg/dl, que recebeu orientagio de mudanca de estilo de vida (MEV): dieta
hipocalorica/hipogordurosa e atividade fisica regular (1 hora/dia de caminhada ou

hidroginastica ao menos 3 vezes por semana); e Grupo Il, com niveis de glicemia de 115 a
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125 mg/dl, que além de orientacdo de MEV, foi medicado com metformina 850 mg apos
almogo e jantar.

A presenca de lipodistrofia foi avaliada pela ectoscopia das regides acometidas por
lipoatrofia ou lipoacumulacdo, sendo a afericdo da circunferéncia abdominal o principal
critério de obesidade visceral. Foi considerada como lipoacumulacéo cintura acima de 94 cm
nos homens e acima de 80 cm nas mulheres (LOPES, 2007)

Foram excluidos pacientes com insuficiéncia renal, diabetes mellitus, hipotireoidismo,
em terapia de reposicdo hormonal com estrogénio, em uso de corticosteroides, de esteroides
anabolizantes, de beta-bloqueadores, de diuréticos e de qualquer outro medicamento com acgao
no metabolismo de carboidratos. Pacientes que interromperam o uso da metformina ou da
HAART durante o periodo de avaliagdo também foram excluidos.

Por se tratar de pesquisa de carater terapéutico, todos os pacientes, no ato de suas
inclusdes, assinaram termo de consentimento livre e esclarecido, cujo contetdo abordava os
beneficios e riscos da terapia. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisas da
UFMS (Anexo A).

Os resultados deste estudo foram analisados atraves de testes de estatistica néo-
paramétrica, uma vez que as amostras das varidveis mensuradas ndo passaram no teste de
normalidade de Kolmogorov e Smirnov. A relagido entre sexo e 0 grupo experimental e
também, entre a etnia e o grupo experimental, foi avaliada por meio do teste do qui-quadrado.
A comparacdo entre 0s momentos antes e apds (90 dias) do tratamento, em relacdo a taxa de
glicose, foi realizada por meio do teste de Wilcoxon. O mesmo teste foi utilizado na
comparacao entre 0s momentos antes e ap0s o tratamento, em relacdo a taxa de hemoglobina
glicosilada, avaliada somente em amostra do grupo experimental 11.

A comparagdo entre 0s grupos experimentais, em relacdo as variaveis idade, IMC,
perimetro da cintura e percentual de reducdo de glicose, foi realizada por meio do teste de
Mann-Whitney. O mesmo teste foi utilizado para a comparacdo entre sexos e entre pacientes
com e sem lipodistrofia, em relacéo ao percentual de reducdo de glicose com o tratamento.

A avaliacdo da correlacdo linear entre as varidveis IMC e o percentual de redugdo da
taxa de glicose no sangue e, entre perimetro da cintura e percentual de reducdo da taxa de

glicose no sangue, foi realizada por meio do teste de correlagéo linear de Spearman.

3.4 Ciprofibrato e rosuvastatina no tratamento da dislipidemia associada a HAART
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Este estudo foi realizado prospectivamente, através do seguimento clinico
ambulatorial de amostra constituida por um total de 648 pacientes portadores de AIDS em
HAART.

Os pacientes foram acompanhados no periodo de 2004 a 2009, nos ambulatérios
de infectologia do Hospital Universitario - UFMS e do Centro de Doengas Infecto
Parasitarias, ambos em Campo Grande —MS, Brasil.

Apols a anamnese, com énfase na historia cardiovascular, incluindo os principais
fatores de risco para doenca aterosclerética (HAS, tabagismo, dislipidemia, diabetes ou
intolerancia a glicose, obesidade visceral e historia familiar de aterosclerose precoce), 0s
pacientes foram submetidos a exame fisico completo, incluindo dados antropomeétricos, indice
de massa corpdrea, circunferéncia abdominal e ectoscopia para avaliacdo de lipoatrofia e/ou
lipoacumulagdo associadas a HAART.

Todos os pacientes acompanhados neste estudo foram submetidos a avaliacéo cardio-
metabolica. Na primeira consulta, apds anamnese e exame fisico, foram solicitados os exames
complementares de rotina que incluiam: glicemia de jejum, perfil lipidico, horménio tiredide
estimulante (TSH), creatinofosfoquinase (CPK), transaminases hepaticas e creatinina.

Os pacientes com dislipidemia persistente, mesmo ap6s orientacdo de mudanca de
estilo de vida (MEV), foram divididos em trés grupos, sendo indicado o uso de ciprofibrato
e/ou rosuvastatina:

Grupo I: com hipertrigliceridemia acima de 300 mg/dl;

Grupo Il: com LDL-colesterol acima das metas estabelecidas pela NCEP: LDL< 100

mg/dl para os pacientes com alto risco(>20%), LDL < de 130 mg/dl se
risco moderado (10 a 20%) e LDL< de 160 mg/dl se risco baixo (< 10%);

Grupo I11: com dislipidemia mista (colesterol e triglicérides elevados).

Em todos os grupos os pacientes foram tratados farmacologicamente, sendo também
orientada MEV como medida coadjuvante. No Grupo | foi utilizado o ciprofibrato, em doses
que variaram de 100 a 200 mg/dia. No Grupo Il foi utilizada a rosuvastatina, em doses que
variaram de 10 a 40 mg/dia. E no Grupo Ill, que avaliou os pacientes com dislipidemia mista,
foram associados ciprofibrato e rosuvastatina, nas mesmas doses utilizadas nos Grupos | e II.

Para demonstrar a eficacia do tratamento hipolipemiante foram realizadas trés
reavaliagdes dos niveis séricos de lipides, apds 30, 60 e 90 dias, sendo entdo considerados
para determinacdo estatistica o maior nivel sérico dos lipides (triglicérides ou colesterol)
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apresentado pré terapia hipolipemiante, e 0 menor nivel sérico atingido apds os 90 dias de
tratamento.

A seguranca do tratamento hipolipemiante, em relacdo as possiveis toxicidades
hepatica e muscular, foi determinada através de dosagens seriadas das  enzimas
transaminases hepaticas (TGO e TGP) e da creatinofosfoquinase muscular (CPK), aos 30,
60 e 90 dias apds o inicio da droga redutora de lipides.

Os dados clinicos referentes a tolerabilidade dos pacientes as drogas utilizadas foram
obtidos nas consultas de controle, realizadas a cada més no seguimento ambulatorial dos
pacientes, sendo questionados sintomas relacionados ao aparelho digestivo (dispepsia,
nduseas, vomitos, epigastralgia, diarréia, boca seca e flatuléncia) e ao sistema musculo
esquelético (mialgia ou fraqueza muscular).

Foram excluidos pacientes que apresentassem qualquer dos seguintes critérios abaixo
listados:

= Estar em uso de outras drogas que pudessem interferir no perfil lipidico:

corticosterdides, diuréticos tiazidicos, beta-bloqueadores, estrogénios ou
androgénios;

= Ser portador de disfuncdo hormonal tireoideana, supra-renal ou de diabetes

mellitus;

= Necessitar de modificacdo da HAART no decorrer da avaliagéo;

= Ser portador de hepatite prévia ao uso do hipolipemiante.

Os resultados referentes a comparacao entre 0s grupos deste estudo foram analisados
através de testes de estatistica ndo-paramétrica, uma vez que as amostras de dados das
variaveis mensuradas neste estudo ndo passaram no teste de normalidade de Kolmogorov e
Smirnov. A correlacdo entre sexo e 0 grupo experimental, e também entre a etnia e 0 grupo
experimental, foi avaliada por meio do teste do qui-quadrado.

A comparagdo dos niveis de lipides antes e ap0s o tratamento, foi realizada por meio
do teste de Wilcoxon. A comparacgdo entre 0S grupos experimentais, em relacdo as variaveis
idade, percentual de reducdo/elevacéo de triglicérides, colesterol total, HDL colesterol e LDL
colesterol, foi realizada por meio do teste de Kruskal-Wallis, seguido pelo pés-teste de Dunn.

A comparacdo entre géneros, em relacdo a taxa de triglicérides, colesterol total, HDL
colesterol e LDL colesterol, foi realizada por meio do teste de Mann-Whitney. A avaliacdo da
correlagdo linear entre as variaveis triglicerides, colesterol total e HDL colesterol, foi

realizada por meio do teste de correlagdo linear de Spearman.
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Os resultados referentes & comparacdo entre os parametros utilizados para
monitorizacdo de toxicidade hepatica ou muscular, pelo uso dos agentes hipolipemiantes,
foram analisados por meio de testes de estatistica ndo-paramétrica, uma vez que as amostras
de dados das variaveis mensuradas neste estudo ndo passaram no teste de normalidade de
Kolmogorov e Smirnov.

A comparagdo entre 0s grupos experimentais, em relacdo as varidveis TGO, TGP e
CPK dos pacientes, foi realizada por meio do teste de Kruskal-Wallis, seguido pelo pds-teste
de Dunn. A relacdo entre a taxa de TGO, TGP e CPK (normal e elevado) e, o grupo
experimental, foi avaliado por meio do teste do qui-quadrado. A avaliacdo da correlagéo
linear entre as varidveis TGO e TGP, em cada grupo experimental e de forma geral, foi
realizada por meio do teste de correlacdo linear de Spearman.

A comparacdo entre grupos experimentais, em relacdo ao percentual de pacientes com
TGO, TGP e CPK elevado, foi realizada por meio do teste z de distribuicéo.

Os demais resultados das varidveis avaliadas nestes estudos foram apresentados na
forma de estatistica descritiva ou na forma de tabelas e graficos. A analise estatistica foi
realizada utilizando-se o “Software”  SigmaStat, versdo 2.0, considerando relacgdes,
correlagdes e diferencas significativas quando o valor de “p” fosse menor que 0,05 (SHOTT,
1990).

4 RESULTADOQOS
4.1 Risco cardiovascular pré e pés HAART
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Participaram deste estudo 359 pacientes portadores do virus HIV, submetidos a
HAART. A idade dos pacientes variou entre 28 e 74 anos, com idade média de 41,23+0,52
anos (média £ erro padrdo da média), peso de 67,24+0,67 quilogramas, altura de 1,66+0,005 e
IMC de 24,28+0,21. A pressdo arterial sistolica foi de 118,69+0,64 mm de Hg e a pressédo
arterial diastdlica foi de 76,48+0,42 mm de Hg. A contagem dos linfécitos CD, apds a
HAART foi em média = 343,97+11,02.

Antes da HAART, o escore de Framingham foi de 4,93+0,28%, e apds a HAART foi
de 6,78+0,37%. Apesar de ambos os escores estarem dentro do nivel leve de risco (< 10%), o
escore de Framingham ap6s a HAART foi significativamente maior do que o observado antes
da HAART (teste de Wilcoxon, p<0,001) (Figura 8).
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Figura8 - Escore de Framingham (em valores percentuais), em relacdo ao tempo de
HAART. Os simbolos representam os valores medios e as barras o erro padréo
da média. *Diferenca significativa em relacdo ao tempo de HARRT (teste de
Wilcoxon, p<0,001).

O escore de Framingham antes da HAART para os grupos de tratamento I, 11, 11l e 1V,
foi de 4,89+0,45%, 4,48+0,47%, 3,88+0,69% e 5,90+0,69%, respectivamente, e apds a
HAART foi de 6,91+0,56%, 5,48+0,53%, 5,37+£0,93% e 8,91+1,06%. Apesar de todos os
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escores estarem dentro do nivel leve de risco (< 10%), o escore de Framingham apds a
HAART foi significativamente maior do que o observado antes, para todos os grupos de
tratamento (teste de Wilcoxon, grupo I: p<0,001; grupo II: p<0,001; grupo IlI: p=0,019 e
grupo IV: p<0,001). Na comparacdo entre grupos, antes da HAART ndo houve diferenca
entre eles em relagdo ao risco (teste de Kruskal-Wallis, p=0,23), enquanto que apds a
HAART, o risco observado no grupo IV foi significativamente maior do que aquele para o
grupo |1 (teste de Kruskal-Wallis, p=0,027, seguido pelo pos teste de Dunn, p<0,05) (Figura
9).
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Figura 9 - Escore de Framingham (em valores percentuais), em relacdo ao tempo de HAART,
para os grupos de tratamento 1, I1, 11l e IV. Os simbolos representam os valores
médios e as barras o erro padrdo da média. * Diferenca significativa em relacdo
ao tempo antes da HARRT, para 0 mesmo grupo de tratamento (teste de
Wilcoxon, p<0,05); # Diferenca significativa em relagéo ao grupo Il (teste de
Kruskal-Wallis, p= 0,027, com poés-teste de Dunn, p<0,05).

Entre as mulheres, o escore de Framingham antes da HAART foi de 2,83+0,29%, e
apos a HAART foi de 3,87+0,40%. Para as mulheres, o escore de Framingham apés a
HAART foi significativamente maior (teste de Wilcoxon, p<0,001).

O escore de Framingham para 0os homens antes da HAART foi de 6,17+0,39%, e ap0s
a HAART foi de 8,50+0,50%. Da mesma forma que para as mulheres, o escore de
Framingham ap6s a HAART, entre os homens, foi significativamente maior (teste de
Wilcoxon, p<0,001).
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Tanto antes como apds a HAART, o escore de Framingham entre os homens foi maior
do que o encontrado para as mulheres (teste de Mann-Whitney, pré e pés, p<0,001 (Figura
10).
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Figura 10 - Escore de Framingham (em valores percentuais), em relacdo ao tempo de
HAART, em pacientes do sexo feminino e do sexo masculino. As colunas
representam os valores médios e as barras o erro padrdo da média. * Diferenca
significativa em relacdo ao tempo antes da HARRT, para 0 mesmo sexo (teste
de Wilcoxon, p<0,001); # Diferenca significativa em relacdo ao sexo feminino,
no mesmo tempo (teste de Mann-Whitney, p<0,001).

O escore de Framingham nos pacientes com idade entre 28 e 44 anos, antes da
HAART foi de 3,07£0,16%, e apds a HAART foi de 4,18+0,20%. O escore de Framingham
apos a HAART, para estes pacientes, foi significativamente maior do que o observado antes
do tratamento (teste de Wilcoxon, p<0,001). Para os pacientes com idade entre 45 e 59 anos, 0
escore de Framingham antes e apds a HAART foi de 8,54+0,76% e 11,51+0,85%,
respectivamente. Para estes pacientes, o escore de Framingham ap6s a HAART foi
significativamente maior do que o observado antes do tratamento (teste de Wilcoxon,
p<0,001). O escore de Framingham nos pacientes com idade entre 60 e 75 anos, antes da
HAART foi de 14,89+1,75% e apo6s foi de 22,16+2,30%. O escore de Framingham apés a
HAART, para estes pacientes, foi significativamente maior do que o observado antes do
tratamento (teste de Wilcoxon, p<0,001). Antes e apds a HAART, o escore de Framingham

para 0s pacientes com idade entre 45 e 59 anos e entre 60 e 75 anos, foi significativamente
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maior do que o observado para os pacientes com idade entre 28 e 44 anos (teste de Kruskal-
Wallis, p<0,001; com pos-teste de Dunn, p<0,05) (Figura 11).
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Figura 11 - Escore de Framingham (em valores percentuais), em relagdo ao tempo de
HAART e a idade dos pacientes. Os simbolos representam os valores médios e
as barras o erro padrdo da média. * Diferenca significativa em relacdo ao
tempo antes da HARRT, para a mesma faixa etaria (teste de Wilcoxon,
p<0,05); # Diferenca significativa em relacdo aos pacientes com idade entre 28
e 44 anos de idade (teste de Kruskal-Wallis, p<0,001, com pés-teste de Dunn,
p<0,05).

As taxas de colesterol total, HDL, LDL, VLDL, triglicérides e glicemia de jejum antes
e ap6s a HAART estdo demonstradas na Tabela 1. Com excecdo da taxa de HDL, onde foi
observada diminuicdo ndo significativa (teste de Wilcoxon, p= 0,067), as demais variaveis
analisadas apresentaram aumento significativo apds a HAART (teste de Wilcoxon, colesterol
total, p<0,001; LDL, p<0,001; VLDL, p<0,001; triglicérides, p<0,001; e glicemia de jejum,
p=0,013) (Tabela 1).

Tabelal— Taxas de colesterol total, HDL, LDL, VLDL, triglicérides e glicemia de jejum,
antes e apos a HAART em pacientes com AIDS.

Variavel (mg/%) Momento em relacdo a HAART Valor de p*
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antes depois
Colesterol total 180,77+2,49 213,21+3,62 <0,001 S
HDL 39,46+0,67 38,40+0,62 0,067 NS
LDL 107,25+2,41 123,54+2, 44 <0,001 S
VLDL 32,89+1,23 40,62+2,21 <0,001S
Triglicérides 174,48+7,40 304,63+21,78 <0,001 S
Glicemia de jejum 92,98+1,55 96,20+1,86 0,013 NS

* Teste de Wilcoxon; S=diferenca significativa; NS=diferenca ndo significativa.

Dos 359 pacientes avaliados neste estudo, 75,21% (n=270) ndo apresentavam

lipodistrofia, enquanto os demais (24,79% — n=89) apresentavam. Apos a HAART, o escore

de Framingham para aqueles que nédo apresentavam lipodistrofia foi de 6,04+0,40%, enquanto

que para aqueles com lipodistrofia o escore foi de 9,03+0,79%. O escore de Framingham

entre 0s pacientes que apresentavam lipodistrofia foi significativamente maior do que aquele

para os pacientes sem lipodistrofia (teste de Mann-Whitney, p<0,001 (Figura 12).
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Figura 12 -  Escore de Framingham (em valores percentuais), em relacdo a presenca ou nao
delipodistrofia nos pacientes submetidos a HAART. As colunas representam
os valores medios e as barras o erro padrdo da média. * Diferenca significativa
em relacéo aos pacientes sem lipodistrofia (teste de Mann-Whitney, p<0,001).

O escore na escala de Framingham dos pacientes que iniciaram a HAART no ano de
2001 ou anterior a este de ano (n=122), foi de 7,08+0,59%, enquanto que para aqueles que
iniciaram a HAART no ano de 2002 ou nos anos subsequentes, o escore foi de 6,22+0,47%.
Né&o houve diferenca significativa no escore de Framingham, entre os pacientes que iniciaram
a HAART em 2001, ou antes, e aqueles que iniciaram a HAART em 2002 ou nos anos
subsequentes, porém, houve uma tendéncia de que o escore nos pacientes submetidos a
HAART desde 1997 até 2001 fosse maior do que aquele para 0s pacientes que iniciaram a
HAART em 2002 ou nos anos subseqlientes (teste de Mann-Whitney, p=0,07).

Quanto a etnia, 36,15% (n=124) dos pacientes avaliados neste estudo foram
classificados como brancos, 55,39% (n=190) como pardos e 8,46% (n=29) como negros.
Apds a HAART, os pacientes brancos apresentavam um escore na escala de Framingham de
7,14+0,74%, os pardos apresentavam um escore de 7,08+0,45% e 0s negros um escore de
5,14+1,13%. Na comparacdo entre etnias ndo houve diferenca entre elas em relacdo ao escore
de Framingham, porém houve uma tendéncia de diferenca entre elas (teste de Kruskal-Wallis,
p=0,06).

4.2 Doenca arterial coronaria em pacientes com AIDS submetidos a HAART

Entre os 648 pacientes avaliados, a idade variou de 18 a 83 anos, sendo a média =
47,38 +0,49 anos (média+ erro padrdo da média). Destes, 34,0% (n=220) eram do sexo
feminino e 66,0% (n=428) do sexo masculino, sendo 62,1% (n=402) pardos, 27,9% (n=181)
brancos e 10,0 % (n=65) negros.

Em relacdo aos fatores de risco para doenga cardiovascular aterosclerotica, foram

obtidos os dados apresentados na Tabela 2 e representados na Figura 13.

Tabela 2 — Fatores de risco para doenca cardiovascular em 648 pacientes com AIDS

submetidos &8 HAART
Fatores de risco N %
Dislipidemia 418 64,5
Intolerancia a glicose 157 24,2

Diabetes Mellitus 29 45



Obesidade visceral

Tabagismo

Hipertensao arterial sistémica
Historia familiar de aterosclerose
Sindrome metabdlica

221
135
157
175
171

34,1
20,8
24,2
27,0
26,4
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WNe. (nimero);

Por outro lado, em relacdo & morbimortalidade cardiovascular dos pacientes, foram

obtidos os dados demonstrados na Tabela 3 e representados na Figura 13.

Tabela 3 — Morbimortalidade cardiovascular em 648 pacientes com AIDS submetidos a

HAART
Complicacdes cardiovasculares N %
OBITOS (2 casos por DAC e 2 por MCP) 4 0,6
DAC (doenca arterial coronéria) 22 3,4
AVCI (acidente vascular cerebral isquémico) 2 0,3
DAP (doenca arterial periférica) 2 0,3
MCP (miocardiopatia dilatada) 5 0,8
HP (hipertensao pulmonar) 3 0,5

WNe, (nimero);
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Figural3—Percentual de pacientes em relagéo aos fatores de risco para doenga cardiovascular

e morbimortalidade cardiovascular.

Outras alteragOes ou patologias cardiovasculares observadas neste grupo avaliado,

porém ndo associadas diretamente com a AIDS ou com a HAART, também foram

encontradas, pois todos os pacientes com ou sem manifestacfes clinicas foram submetidos a
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métodos complementares de investigacdo cardioldgica: eletrocardiografia, ecocardiografia,
ergometria e cineangiocoronariografia (Tabelas 4-7).

Tabela 4 — Dados obtidos ao eletrocardiograma realizado em 648 pacientes com AIDS
submetidos a HAART em Campo Grande-MS, no periodo de 2005 a 2009.

Laudo ECG N %
Normal 453 69,9
Alteracdo da repolarizacao ventricular 110 17,0
Disturbio de conducao do ramo direito (DCRD) 24 3,7
Bloqueio divisional antero-superior esquerdo (BDAS) 13 2,0
BDAS e DCRD 13 2,0
Hipertrofia ventricular esquerda 10 1,5
Extrassistoles isoladas 8 1,2
Bloqueio de ramo esquerdo 7 1,1
Alteracdes isquémicas 5 0,8
Intervalo PR curto 5 0,8

N, (ndmero);

Tabela 5 - Dados obtidos ao ecocardiograma realizado em 648 pacientes com AIDS
submetidos a HAART em Campo Grande-MS, no periodo de 2005 a 2009.

Ecocardiograma N %
Normal 395 61,0
Normal anatdmico (apenas com reducéo de relaxamento do VE) 126 194
Hipertrofia ventricular esquerda 31 4,8
Alteracdo da mobilidade segmentar do VE 28 4,3
Valvulopatia mitral e/ou adrtica 20 3,1
Aortoesclerose 19 2,9
Hipertrofia septal assimétrica ndo obstrutiva 14 2,2
Prolapso de valvula mitral 7 11
Miocardiopatia dilatada 5 0,8
Hipertensdo pulmonar primaria 3 0,5

WNe, (nGmero);

Tabela 6 — Dados obtidos pela ergometria realizada em 452 pacientes com AIDS
submetidos a HAART em Campo Grande-MS, no periodo de 2005 a 2009
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Teste ergométrico N0 %
Negativo para isquemia miocardica 419 92,7
Positivo para isquemia miocérdica 19 4,2
Inconclusivo para avaliar isquemia 7 1,6
Ineficaz para avaliar isquemia 5 1,1
Presenca de taquicardia ventricular ndo sustentada 2 0,4

N°. (ndmero);

Tabela 7 — Dados obtidos pela cineangiocoronariografica em 30 pacientes com AIDS
submetidos a HAART em Campo Grande-MS, no periodo de 2005 a 2009.

Laudo cineangiocoronariografia N".® %
Insuficiéncia coronaria uniarterial 8 26,7
Insuficiéncia coronaria biarterial 8 26,7
Insuficiéncia coronaria triarterial 6 20,0
Coronarias tortuosas 3 10,0
Miocardiopatia dilatada 2 6,7
Normal 2 6,7
Ponte miocardica 1 3,3

WNO. (ntmero);

Os dados clinicos dos pacientes com doenca arterial coronaria sdo apresentados na

Tabela 8.



Tabela 8 — Dados clinicos dos pacientes com Doenca Arterial Coronaria (DAC)

PACIENTES | S C HAART T G D DM F L HAS CINEANGIO SINTOMAS
(@) (m)
1. AO 51 F B d4T,3TCATVIr 36 - + - + o+ - CD80%CX40% AUSENTES
2. AFM 63 M B d4t3TC,LPVIr 60 - + - + o+ + CD100%DA50% ANGINA
3. AMS 50 F P AZT,3TCEFZ 45 - + - + o+ - CX70% AUSENTES
4. AH 60 M B  AZT,3TCEFZ 47 - + - - - - DA40%CX70% AUSENTES
5.DS 67 M B d4T,ddl,LPV/r 67 + o+ - - + - DA20%CD30% AUSENTES
6. HS 5 ™M P AZT3TCLPVIr 120 - + - + o+ DA80%CX70%CD90% ANGINA
7. HJS 58 M B TDF,ddl,LPV/r 24 + + + + + + DA100%CX70%CD99% ANGINA
8. IF 38 ™M B TDF3TCLPVIr 118 - + - + o+ - CX80%MG90% ANGINA
9.JCQ 42 M P AZT,ddl.LPV/Ir 96 + - + o+ - DA30% AUSENTES
10. JAF 50 M P TDFddl,LPV/r 72 + + + o+ DA99%CX100%CD80% ANGINA
11.JCC 68 F B AZT3TCEFZ 140 - + - + o+ DA20% AUSENTES
12.JHC 62 M P AZT3TCLPVIr 60 + - - - - DA70%CX90%CD80% ANGINA
13. JMR 7% M B AZT3TCEFZ 48 + - - - - DA50% AUSENTES
14. LCS 46 M P TDF,ddl,LPV/r 84 - + + - + + CD80% AUSENTES
15. MDR 55 F B AZT3TC.LPVIr 72 - + - - + - DA90%CX90% ANGINA
16. NI 5 M P AZT3TC,.LPVIr 70 - + + + o+ + DA99%CX70%CD60% DISPNEIA
17. PMH 42 M B AZT,DDILATVIr 72 - + - + - + DA100% AUSENTES
18. RNR 58 ™M B AZT,_3TCEFZ 60 - + - + o+ + DA50% AUSENTES
19. VLFA 42 F B  d4t3TC,LPVIr 144 - + + - + DA90%CX90%CD90% DISPNEIA
20. VARR 46 F N AZT_3TCEFZ 12 - + - + - - DA20%CD20% AUSENTES
21. VV 56 ™M B  TDF,ddl,FSV/r 120 + + - - + + DA20% AUSENTES
22.Z0S 7% M P d4t,3TC,LPVIr 72 - + - - + - DA30%CX30% AUSENTES
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I=IDADE a=ANOQS; S=SEXO; M=MASCULINO; F=FEMININO; C=COR; B=BRANCA; P=PARDA; N=NEGRA; HAART=TERAPIA ANTIRRETROVIRAL POTENTE;
T:DURACAO HA:ART m=MESES; G:HISLTORIA FAMILIAR DE DAC; D=DISLIPIDEMIA; DM=DIABETES ME!_LITUS; F=FUMO L=LIPODISTROFIA;
HAS=HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA CINEANGIO=CINEANGIOCORONARIOGRAFIA CD=CORONARIA DIREITA CX=CIRCUNFLEXA
DA=DESCENDENTE ANTERIOR; (+) PRESENTE; (-) AUSENTE; d4T=estavudina; 3TC=lamivudina; ATV/r=atazanavir/ritonavir; LPV/r=lopinavir/ritonavir;
AZT=zidovudina; TDF=tenofovir; ddl=didanosina; EFZ=efavirenz; FSV/r=fosamprenavir/ritonavir.



54

4.3 Metformina no tratamento da intoleréncia a glicose secundaria @8 HAART

Neste estudo foram avaliados 158 pacientes que foram divididos em 2 grupos. O grupo
| foi constituido por 92 pacientes com intolerancia a glicose, que receberam orientacdes de
mudanca de estilo de vida (MEV). O grupo Il foi constituido por 66 pacientes, também com
intolerancia a glicose e recebeu orientagcdes de MEV associadas a Metformina, 850 mg apds
almoco e jantar.

A distribuicdo dos pacientes de acordo com o sexo, etnia, idade, IMC e perimetro da
cintura, em cada um dos grupos experimentais, esta listada na Tabela 9.

N&o houve diferenca estatistica entre 0s grupos experimentais em relacdo a sexo,
idade, etnia, IMC e perimetro da cintura (Tabela 9).

A glicemia dos pacientes do grupo I, antes do tratamento foi de 105,97+0,55mg/%,
enquanto que ap6s o periodo de tratamento ela foi de 104,28+1,30mg/%. Na comparacéao
entre momentos, ndo houve diferenca entre eles, em relacdo a glicemia dos pacientes do grupo
| (teste de Wilcoxon, p=0,097). No grupo Il, antes do tratamento, a glicemia pacientes foi de
119,15+1,34mg/%. Apds o tratamento foi de 104,50+1,24mg/%. No grupo I, a glicemia apos
o tratamento foi significativamente menor do que a observada antes do tratamento (teste de
Wilcoxon, p<0,001). Estes resultados estdo apresentados na Tabela 10.

No grupo I, o percentual de reducdo da taxa de glicose, entre 0s momentos antes e
apos o tratamento, foi de 1,58+1,13%, enquanto que para o grupo Il o percentual de reducao
da taxa de glicose foi de 12,13+0,76%. O percentual de reducdo da taxa de glicose no grupo Il
foi significativamente maior do que aquele observado para o grupo | (teste Mann-Whitney,
p<0,001). Estes resultados estdo apresentados na Figura 14.

No grupo |, o percentual de reducdo da taxa de glicose, entre 0s pacientes do sexo
feminino, foi de 4,80+3,68%, enquanto que para os pacientes do sexo masculino o percentual
de reducdo foi de 0,38+0,71%. No grupo I, ndo houve diferenca significativa entre 0s sexos,
em relacdo ao percentual de reducdo da taxa de glicose, com o tratamento (teste Mann-
Whitney, p=0,456).

No grupo Il, o percentual de reducdo da taxa de glicose, entre os pacientes do sexo
feminino, foi de 14,03+1,65%, enquanto que para 0s pacientes do sexo masculino o
percentual de reducéo foi de 11,24+0,78%.
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Também ndo houve diferenca significativa entre os sexos, em relacdo ao percentual de
reducdo da taxa de glicose, com o tratamento (teste Mann-Whitney, p=0,177). Estes
resultados estdo apresentados na Tabela 11.

Dos 92 pacientes do grupo I, 39,1% (n=36) nao apresentavam lipodistrofia e 60,9%
(n=56) deles apresentavam. Entre os pacientes sem lipodistrofia, o percentual de reducdo da
taxa de glicose no sangue foi de 1,77+0,81%, enquanto que entre 0S que apresentavam
lipodistrofia, o percentual de reducdo foi de 1,45+1,79%. No grupo I, ndo houve diferenca
significativa entre pacientes sem e com lipodistrofia, em relacdo ao percentual de reducéo da
taxa de glicose no sangue, com o tratamento proposto (teste de Mann-Whitney, p=0,182).

Dos 66 pacientes do grupo 11, 47,0% (n=31) ndo apresentavam lipodistrofia, enquanto
que 53,0% (n=35) deles apresentavam. No grupo Il, entre os pacientes sem lipodistrofia, o
percentual de reducdo da taxa de glicose foi de 11,56+0,99%, enquanto que entre 0s que
apresentavam lipodistrofia, o percentual de reducéo foi de 12,63+1,14%. No grupo Il, também
ndo houve diferenca significativa entre pacientes sem e com lipodistrofia, em relacdo ao
percentual de reducdo da taxa de glicose, com o tratamento proposto (teste de Mann-Whitney,
p=0,653). Estes resultados estdo apresentados na Tabela 12.

N&o houve correlacgdo linear entre IMC e o percentual de reducdo da taxa de glicose no
sangue (teste de correlacdo linear de Spearman, p= 0,854, r=0,015), e entre perimetro da
cintura e percentual de reducdo da taxa de glicose no sangue (teste de correlacdo linear de
Spearman, p= 0,828, r =-0,017).

No grupo IlI, a taxa de hemoglobina glicosilada antes do tratamento foi de
6,27+0,37mg%, enquanto que apds o tratamento reduziu para 5,00+0,30mg%. A taxa de
hemoglobina glicosilada ap6s o tratamento foi significativamente menor do que a observada
antes do tratamento (teste de Wilcoxon, p= 0,016). Estes resultados estdo apresentados na

Figura 15.
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Tabela 9 — Distribuicdo dos pacientes (frequéncia relativa e absoluta) de acordo com o sexo e
etnia, em cada um dos grupos experimentais, além dos resultados referentes a
idade, IMC e perimetro da cintura dos pacientes

Variaveis Grupos P
Geral I I
Sexo - % (n)
Masculino 70,9 (n=112) 72,8 (n=67) 68,2 (n=45) 0,648
Feminino 29,1 (n=46) 27,2 (n=25) 31,8 (n=21)
Idade (anos)
médiazerro padrao da média
46,58+0,77 46,25+1,09 47,03+£1,06 0,357
IMC
26,68+0,35 26,58+0,51 26,83+0,45 0,308
Perimetro da cintura (cm)
88,46+0,79 88,02+1,09 89,08+1,15 0,394
Etnia - % (n)
Branca 38,6 (n=61) 32,6 (n=30) 47,0 (n=31) 0,404
Parda 50,6 (n=80) 56,5 (n=52) 42,4 (n=28)
Negra 10,8 (n=17) 10,9 (n=10) 10,6 (n=7)

Tabela 10 — Taxas de glicemia, nos momentos antes e apds o tratamento, para 0S grupos

experimentais | e 11

Glicose (mg/%o)

Momento em relacéo ao tratamento

Grupos p
Antes Apos
Grupo | (n=92) 105,97+0,55 104,28+1,30 0,097
Grupo Il (n=66) 119,15+1,34 104,50+1,24 <0,001
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Figura 14 — Percentual de reducdo da taxa de glicemia, em relagdo aos momentos antes e
apoOs o tratamento, nos pacientes dos grupos | e Il. Cada coluna representa o
percentual médio e a barra, o erro padrdo da média. Letras diferentes indicam
diferenca significativa entre os grupos experimentais (teste de Mann-Whitney,
p<0,001).
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Tabela 11 — Percentual de reducdo, entre 0s momentos antes e apds o tratamento, da taxa de
glicemia, nos grupos experimentais | e |1, para cada sexo

Reducdo na taxa de glicose (%0)

Sexo
Grupo Valor de p
Feminino Masculino
Grupo | (n=92) 4,80+3,68 0,38+0,71 0,456
Grupo Il (n=66) 14,03+1,65 11,24+0,78 0,177

Tabela 12 — Percentual de reducdo, entre 0s momentos antes e apds o tratamento, da taxa de
glicemia, nos grupos experimentais | e Il, para pacientes com e sem lipodistrofia

Reducdo na taxa de glicose (%0)

Lipodistrofia
Grupo Valor de p
N&o Sim

Grupo | (n=92) 1,77+0,81 1,45+1,79 0,182

Grupo Il (n=66) 11,56+0,99 12,63+1,14 0,653
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Figura 15 — Taxas de hemoglobina glicosilada, nos momentos antes e apds o tratamento, nos
pacientes do grupo Il. Cada coluna representa o percentual médio e a barra, o
erro padrdo da média. Letras diferentes indicam diferenca significativa entre os
grupos experimentais (teste de Wilcoxon, p=0,016).

4.4 Ciprofibrato e rosuvastatina no tratamento da dislipidemia secundaria a HAART

Neste estudo foram avaliados 346 pacientes com dislipidemia, divididos em 3 grupos.
O grupo | foi constituido de 200 pacientes com hipertrigliceridemia tratados com ciprofibrato.
O grupo 11 foi constituido de 79 pacientes com hipercolesterolemia tratada com rosuvastatina
e o grupo Il foi constituido por 67 pacientes com hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia
tratadas com ciprofibrato e com rosuvastatina.

Os resultados referentes ao sexo, idade e etnia estdo apresentados na Tabela 13.

N&o houve diferenca significativa entre os grupos experimentais, em relacdo a idade,
sexo e etnia dos pacientes (Tabela 13).

Quanto aos regimes de HAART, nos 3 grupos houve predominio de pacientes em uso
de HAART contendo IP, tendo sido assim distribuidos: no Grupo I, 62,0% (n=124) com IP e
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38,0% (n=76) com ITRNN; no Grupo Il, 64,6% (n=51) com IP e 35,4% (n=28) com ITRNN
e no Grupo 111 70,1% (n=49) com IP e 29,9% (n=20) com ITRNN.

Os resultados referentes as dosagens de triglicérides, colesterol total, HDL colesterol e
LDL colesterol, nos momentos antes e ap6s o tratamento, para 0s grupos experimentais I, 11 e
I11, estdo apresentados na Tabela 14 e na Figura 16. A anélise dos dados permite observar que
o0s niveis de triglicérides e de colesterol total, ap6s o tratamento, foram significativamente
menores do que 0s mensurados antes do tratamento, para os trés grupos experimentais (teste
de Wilcoxon, p < 0,002).

Em relagdo ao HDL colesterol foi observado um aumento significativo em seu nivel
plasmaético, apds o tratamento, nos grupos experimentais | e 111 (teste de Wilcoxon, p <0,002).
Por outro lado, nos grupos experimentais | e I, o LDL apds o tratamento foi
significativamente menor do que o observado antes do tratamento (teste de Wilcoxon, p <
0,001).

Os resultados referentes ao percentuais de reducgéo/elevacdo entre os momentos antes e
apos o tratamento, em relacdo as variaveis triglicérides, colesterol total, HDL colesterol e
LDL colesterol, nos trés grupos experimentais avaliados, estdo apresentados na Tabela 15 e na
Figura 17. Houve diferenca significativa entre 0s grupos experimentais, em relagdo ao
percentual de reducdo de triglicérides dos pacientes (teste de Kruskal-Wallis, p<0,001), sendo
que o percentual de reducéo observado no grupo 111 foi maior do que aquele para os grupos | e
.

Além disso, o percentual de reducdo observado no grupo | foi maior do que o
observado no grupo Il (pds-teste de Dunn, p<0,05).

Em relacdo ao colesterol total, também houve diferenca significativa entre os grupos
experimentais (teste de Kruskal-Wallis, p<0,001), sendo que o percentual de reducdo
observado no grupo Il foi maior do que os observados nos grupos | e Il. Além disso, o
percentual de reducdo observado no grupo Il foi maior do que o observado no grupo | (pés-
teste de Dunn, p<0,05).

Para o HDL colesterol, também houve diferenca significativa entre 0s grupos
experimentais (teste de Kruskal-Wallis, p<0,001), porém, neste caso, o percentual foi de
elevacdo. Para o HDL colesterol, o percentual de elevacdo observado nos grupos I e Il foi
maior do que o observado no grupo Il (pos-teste de Dunn, p<0,05).

Em relacdo ao LDL colesterol, também houve diferenca significativa entre 0s grupos
experimentais (teste de Kruskal-Wallis, p<0,001), sendo que o percentual de reducéo
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observado nos grupos Il e 11l foi maior do que o observado no grupo | (p6s-teste de Dunn,
p<0,05). Pbde-se notar que o grupo | apresentou elevacdo na taxa de LDL colesterol,
enguanto que os grupos Il e 111 apresentaram reducéo desta fracao.

Os resultados referentes ao percentual de reducéo/elevacao entre 0s momentos antes e
apos o tratamento, em relacdo as varidveis triglicérides, colesterol total, HDL colesterol e
LDL colesterol, nos trés grupos experimentais avaliados, para cada sexo, estdo apresentados
na Tabela 16.

Apenas no grupo Il houve diferenca significativa entre os sexos, especificamente em
relagdo ao HDL colesterol (teste de Mann-Whitney, p=0,023), onde os pacientes do sexo
feminino apresentaram uma reducdo desta variavel com o tratamento (3,98+2,11%), enquanto
gue os pacientes do sexo masculino apresentaram uma elevacdo do HDL colesterol (-
2,71+£2,16%), com o tratamento. Para as demais variaveis avaliadas neste grupo e para todas
as varidveis nos demais grupos experimentais, ndo houve diferenca significativa entre os
sexos (teste de Mann-Whitney, p>0,05).

Houve correlacdo linear significativa positiva entre a taxa de triglicérides e a de
colesterol total, nos trés grupos experimentais avaliados (teste de correlacdo linear de
Spearman, p<0,001, r variando entre 0,298 e 0,778).

A correlagéo foi mais forte no grupo Ill, sendo considerada fraca nos grupos | e II.
Houve ainda correlacdo linear inversa significativa, porém, fraca, entre a taxa de triglicérides
e a de HDL colesterol, também nos trés grupos experimentais avaliados (teste de correlacao
linear de Spearman, p<0,001, r variando entre -0,280 e -0,442). Finalmente, em relacdo as
variaveis colesterol total e HDL colesterol, houve correlacdo linear significativa positiva,
porém fraca, no grupo | (teste de correlacdo linear de Spearman, p<0,001, r=0,219), e a
correlacdo ndo foi significativa para estas variaveis nos grupos Il e Il (grupo I, p=0,055,
r=0,153; grupo 11, p=0,123, r=-0,134). Estes resultados estio apresentados na Tabela 17.

Na Figura 18 esta apresentado um grafico de dispersao ilustrando a correlacdo linear
entre triglicérides e colesterol total, no grupo IlI.
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Tabela 13 — Distribuicdo dos pacientes (freqiiéncia relativa e absoluta) de acordo com 0 sexo
e etnia, em cada um dos grupos experimentais, além dos resultados referentes a
idade dos pacientes

Grupos
Variaveis
Total I 1 11 p
Sexo - % (n) 0.344
Masculino 711 73,0 64,6 73,1
(n=246) (n=146) (n=51) (n=49)
Feminino 28,9 21,0 35,4 26,9
(n=100) (n=54) (n=28) (n=18)
Idade (anos)
meédiaterro padrdo da média 0,387

44,44+0,57 43,56+0,72 45,58+1,18 45,72+1,43

Etnia - % (n) 0,517
Branca 33,8 36,0 30,4 31,3
(n=117) (n=72) (n=24) (n=21)
Parda 584 55,5 62,0 62,7
(n=202) (n=111) (n=49) (n=42)
7,8 8,5 7,6 6,0
Negra

(n=27) (n=17) (n=6) (n=4)
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Tabela 14 -  Dosagens de triglicérides, colesterol total, HDL colesterol e LDL colesterol,
nos momentos antes e ap0s O tratamento, para 0S grupos experimentais
avaliados

Triglicérides (mg/%)

Momento em relacdo ao tratamento

Grupos p
antes* apos*
Grupo | 630,74+33,62 248,88+8,95 <0,001
Grupo Il 206,67+9,89 184,04+7,53 0,002
Grupo Il 892,87+84,85 242,82+16,60 <0,001

Colesterol total (mg/%)

Momento em relacéo ao tratamento

Grupos p
Antes* Apobs*
Grupo | 238,12+4,87 217,18+3,68 <0,001
Grupo 11 272,17+4,08 206,99+2,74 <0,001
Grupo Il 325,15+9,37 211,66+4,63 <0,001

HDL colesterol (mg/%)

Momento em relacédo ao tratamento

Grupos p
Antes* ApoOs*
Grupo | 33,87+0,56 38,89+0,65 <0,001
Grupo Il 46,63+1,50 46,09+1,42 0,531
Grupo Il 38,57+1,41 42,87+1,13 0,002

LDL colesterol (mg/%o)

Momento em relacéo ao tratamento

Grupos p
Antes* ApoOs*
Grupo | 126,70+2,88 131,47+3,01 0,164
Grupo Il 184,10+3,18 123,91+2,58 <0,001
Grupo 11 213,60+7,95 125,39+3,54 <0,001

*QOs resultados estdo expressos em médiaterro padrdo da média.
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Tabela 15 - Percentuais de reducédo ou de elevacgdo das taxas de triglicérides, colesterol to-
tal, HDL colesterol e LDL colesterol, entre 0s momentos antes e apos o trata-

mento, para 0s grupos experimentais avaliados

Triglicérides
Grupos Reducdo com o tratamento (%0)* p
Grupo | 54,85+1,05
Grupo |1 4,98+3,14 <0,001
Grupo Il 64,96+2,01
Colesterol total
Grupos Reducdo com o tratamento (%0)* P
Grupo | 6,46+1,22
Grupo I 23,39+0,93 <0,001
Grupo Il 33,23+1,43
HDL colesterol
Grupos Elevacdo com o tratamento (%)* P
Grupo | 17,95+2,03
Grupo I 0,34+1,61 <0,001
Grupo Il 18,82+4,93
LDL colesterol
Grupos Reducdo com o tratamento (%0)* P
Grupo | -9,36+2,59
Grupo |1 32,19+1,29 <0,001
Grupo 111 38,66+1,83

*Os resultados estdo expressos em médiaterro padrdo da média.
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Figura 17 — Percentual de elevacdo/reducdo da taxa de trigligérides, colesterol total, HDL

colesterol e LDL colesterol, em relacdo aos momentos antes e apds o tratamento.
Cada coluna representa o percentual médio e a barra, o erro padrdo da média.
*Diferenca significativa em relacdo aos grupos | e II; ** Diferenca significativa
em relagdo ao grupo II; *** Diferenca significativa em relacdo ao grupo I (teste
de Kruskal-Wallis, p<0,050, seguido pelo pos-teste de Dunn, p<0,050).

Tabela 16 - Percentual de reducdo/elevagdo entre os momentos antes e apds o tratamento,

em relacdo as variaveis triglicérides, colesterol total, HDL colesterol e LDL
colesterol, nos trés grupos experimentais avaliados, para cada sexo
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Grupo | Variacao (%)*
Sexo
Variavel P
Feminino Masculino
Triglicérides 94,16%2,15 55,11+1,20 0,927
Colesterol total 9,11+2,20 5,49+1,45 0,244
HDL colesterol -12,55+3,58 -19,95+2,43 0,182
LDL colesterol -2,97+4,12 -11,72+3,19 0,141
Grupo Il
Variavel p
Feminino Masculino
Triglicérides 6,11+4,09 4,36+4,34 0,996
Colesterol total 22,74+1,32 23,74%1,26 0,894
HDL colesterol 3,98+2,11 -2,71+2,16 0,023
LDL colesterol 30,60+2,08 33,06+1,64 0,445
Grupo 111
Variavel Y
Feminino Masculino
Triglicérides 59,83+4,22 66,84+2,24 0,115
Colesterol total 34,74+2,61 32,67+£1,71 0,484
HDL colesterol -10,34+7,38 -21,94+6,15 0,777
LDL colesterol 39,74+3,63 38,26+2,13 0,777

*Os resultados estdo expressos em médiaterro padrdo da média.

Tabela 17 — Avaliacéo de correlagdo linear entre as varidveis triglicérides, colesterol total

e HDL colesterol, nos trés grupos experimentais avaliados
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Grupos experimentais

Correlacéo linear

Variaveis Grupo | Grupo |1 Grupo 11

p r Y r Y r

Triglicerides <0,0001 0357 <0001 0298 <0001 0778
vs Colesterol total
Triglicérides vs HDL  <0,001  -0,442  <0,001  -0,280  <0,001  -0,394

Colesterol total <0001 0219 0055 0153 0123  -0,134

vs HDL
VS = VEersus
Grupo Il
750 -
Linha de regressao linear
------- Intervalo de confianga de 95%
p<0,001 a
600 -
— r=0,778
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Figura 18 — Correlacéo linear entre a taxa de triglicérides e a de colesterol total, nos pacientes
do grupo Il (teste de correlacdo linear de Spearman). Cada ponto representa a
taxa de cada uma das varidveis em um unico paciente, antes do tratamento
redutor de lipides.

Os resultados referentes as taxas de TGO, TGP e CPK, média das dosagens realizadas
apos 30, 60 e 90 dias do inicio do tratamento hipolipemiante nos grupos experimentais I, 11 e

I11, estdo apresentados na Tabela 18 e na Figura 19.
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Na comparagdo entre grupos, houve diferenca entre eles, em relacdo a taxa de TGO
(teste de Kruskal-Wallis, p=0,002), sendo que ela foi significativamente maior nos grupos | e
I11, guando comparada com aquela do grupo Il (pds-teste de Dunn, p<0,05).

Na comparacdo entre grupos, ndo houve diferenca entre eles, em relagdo a taxa de
TGP (teste de Kruskal-Wallis, p=0,172).

Quanto a taxa de CPK, na comparacao entre grupos, houve diferenca entre eles, (teste
de Kruskal-Wallis, p= 0,032), porém, no pos-teste, comparando os grupos, dois a dois, ndo
houve diferenca significativa entre eles (pos-teste de Dunn, p>0,05).

As freqiiéncias relativas e absolutas de pacientes, de acordo com a taxa de TGO, TGP
e CPK, normal ou elevado, estio apresentadas na Tabela 19 e ilustradas na Figura 20.

Houve correlacdo entre a frequéncia de pacientes com TGO elevado e o grupo
experimental (teste do qui-quadrado, p=0,006), sendo que o percentual de pacientes com TGO
elevado no grupo Il foi significativamente menor do que aquele para os grupos | e 11l. Nao
houve diferenca entre os grupos | e I1l, em relagdo ao percentual de pacientes com TGO
elevado (teste z; I x II: p=0,027; I x 1I: p=0,185; Il x 11I: p=0,003).

N&o houve correlacdo entre a frequiéncia de pacientes com TGP elevada e 0 grupo
experimental (teste do qui-quadrado, p=0,140). Nao houve diferenca entre os grupos, em
relacdo ao percentual de pacientes com TGP elevado (teste z; | x 1I: p=0,103; I x I1I: p=0,879;
11 x I11: p=0,109).

N&o houve correlacdo entre a frequéncia de pacientes com CPK elevada e o grupo
experimental (teste do qui-quadrado, p=0,087). Ndo houve diferenca entre os grupos, em
relacdo ao percentual de pacientes com CPK elevada (teste z; I x Il: p=0,370; I x II: p=0,277,
11 x I11: p=0,087).

Houve correlacdo linear significativa entre TGO e TGP, em todos 0s grupos
experimentais, bem como de forma geral (teste de correlagdo linear de Spearman; grupo I:
p<0,001, r=0,644; grupo Il: p<0,001, r=0,412; grupo Ill: p<0,001, r=0,674; total: p<0,001,
r=0,610). Estes resultados estdo apresentados na Tabela 20 e a correlacao linear entre TGO e
TGP, do total de pacientes, esta ilustrada na Figura 21.

Nenhum dos pacientes apresentou TGO ou TGP acima de 3 vezes o limite superior da
normalidade, 0 que seria critério para suspensao da droga hipolipemiante. Da mesma forma

nenhum dos pacientes apresentou CPK acima de 10 vezes o limite superior da normalidade.



Tabelal8 - Taxas de TGO, TGP e CPK, para 0s grupos experimentais avaliados
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TGO *
Grupos un p
Grupo | 34,37+0,94
Grupo I 29,21+0,90 0,002
Grupo Il 36,60+1,74
TGP *
Grupos un) p
Grupo | 49,46+1,24
Grupo Il 46,91+1,69 0,172
Grupo Il 52,25%2,36
CPK*
Grupos un p
Grupo | 159,70+6,17
Grupo Il 132,41+6,09 0,032
Grupo Il 174,49+13,49

*Os resultados estdo expressos em médiaterro padrdo da média.
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Figura 19 — Taxas de TGO, TGP e CPK, nos pacientes dos grupos avaliados. Cada coluna
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teste de Dunn, p<0,05).



Tabela 19 — Frequéncia relativa (absoluta) de pacientes, de acordo com as taxas de TGO,

TGP e CPK, normais ou elevadas

TGO
Grupos Normal Elevada p
Gruno | 70,9% 29,1%
P (n=141) (n=58)
84,6% 15,4%
Grupo 11 (n=66) (n=12) 0,006
Gruno 111 61,2% 38,8%
P (n=41) (n=26)
TGP
Grupos Normal Elevada p
Gruno | 83,9% 16,1%
P (n=167) (n=32)
92,3% 7,7%
Grupo 11 (n=72) (n=6) 0,140
Gruno I 82,1% 17,9%
P (n=55) (n=12)
CPK
Grupos Normal Elevada p
Gruno | 80,4% 19,6%
P (n=160) (n=39)
85,9% 14,1%
Grupo 11 (n=67) (n=11) 0,087
Gruno NI 73,1% 26,9%
P (n=49) (n=18)
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Figura 20 — Percentual de pacientes com TGO, TGP e CPK elevadas, nos grupos avaliados.
*Diferenca significativa em relacdo aos grupos I e 111 (teste z, p<0,05).

Tabela 20 - Correlacdo linear entre as variaveis TGO e TGP, nos grupos experimentais
avaliados em separado e no total.

Grupos p r
Grupo | <0,001 0,644
Grupo Il <0,001 0,412
Grupo Il <0,001 0,674

Total <0,001 0,610
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Figura 21 — Correlagéo linear entre as taxas de TGO e de TGP entre os pacientes dos trés
grupos experimentais (teste de correlacdo linear de Spearman). Cada ponto
representa a taxa de cada uma das variaveis em um Unico paciente, apos
tratamento redutor de lipides.

5 DISCUSSAO
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O aumento do risco cardiovascular tornou-se um problema importante apds a
introdugdo da HAART em 1996 para o tratamento da AIDS, devido as complicacdes
metabolicas potencialmente aterogénicas associadas a esta terapia (dislipidemia e resisténcia a
insulina). Neste estudo, observou-se um aumento de 1,85% do risco cardiaco baseado no
escore de Framingham pré e p6s HAART. Vérios estudos verificaram a associacdo da terapia
antirretroviral com o risco de eventos cardiovasculares. Baum et al. ( 2006 ) encontraram um
risco de eventos cardiovasculares de 4,8+1,7 em 10 anos pelo escore de Framingham nos
pacientes HIV positivos usuarios de terapia antirretroviral. Bergensen et al. (2004)
encontraram uma prevaléncia de 11,9% de risco cardiovascular em dez anos maior que 20%
(alto risco) entre pacientes usuarios da HAART, enquanto no grupo controle a prevaléncia foi
de 5,3%. Além disso, no mesmo grupo observou-se um aumento de angina pectoris nos
pacientes recebendo HAART em relacéo ao grupo controle de 5,2%.

O estudo DAD verificou um aumento na incidéncia de infarto agudo do miocardio de
0,3% passando para 1,07% nos pacientes HIV positivos recebendo a HAART. Identificou,
ainda, um aumento do risco de doenca cerebrovascular de 1,26% ap0s utilizacdo do esquema
(MEHTA; REILLY, 2005; MOLLER et al., 2003).

Neste grupo de pacientes observou-se elevacdo mais significativa do risco
cardiovascular nagqueles com idade entre 60 e 75 anos, uma vez que esta faixa etaria ja
apresenta um risco pré HAART maior que os pacientes mais jovens, provavelmente devido ao
acumulo de fatores predisponentes e a maior dificuldade para controlar tais fatores. Neste
grupo etario foi demonstrado um aumento de 7,27% no risco cardiovascular. Entretanto, outro
estudo mostrou que o aumento do risco cardiovascular foi mais significativo em pacientes
jovens (homens com menos de 34 anos e mulheres com menos de 44 anos), perdendo forca
nas faixas etarias mais avancadas em ambos 0s sexos. Especificamente entre os pacientes com
idade inferior a 33 anos (risco relativo de 2,06; p< 0,001), o uso de terapéutica antirretroviral
foi associado a maior risco de doenca coronariana (HAJJAR et al., 2005). Embora haja
controvérsias em relacdo ao grupo etario com maior risco, deve ser considerada como
relevante a maior expectativa de sobrevida entre os pacientes mais jovens e, portanto, mesmo
com o menor risco absoluto observado neste estudo, este grupo etario estard exposto por
periodo maior.

A utilizagdo dos esquemas antirretrovirais intensificou a tendéncia ao aumento dos

niveis de triglicérides e a reducdo do HDL-colesterol, que j& ocorriam nos pacientes
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portadores do virus HIV. Os niveis de triglicérides, quando afetados, podem atingir valores
superiores a 1.000mg/dl, associados ao aumento do risco de pancreatite e aterosclerose.

Este estudo observou um aumento médio de 130,15 mg/dl no valor dos triglicérides.
Segundo a literatura, os niveis de colesterol total e de LDL-colesterol aumentam em média
30mg/dl, mas existe uma importante variacdo individual. Hajjar et al. (2005) notaram um
aumento de 28% para o colesterol total e 96% para os triglicérides (KUMAR; RODRIGUEZ-
FRENCH; THOMPSON, 2002). Observou-se neste estudo um aumento de 33 mg/dl nos
valores do colesterol total, contudo o aumento no LDL-colesterol foi de apenas 16,29 mg/dl.

A redistribuicdo da gordura corporal (lipodistrofia) € um dos importantes efeitos
colaterais da terapia antirretroviral podendo ser encontrada de acordo com o esquema
terapéutico utilizado em 25 a 60% dos pacientes (SHEVITZ, 2001). Neste grupo de pacientes
estudados, encontrou-se uma incidéncia de 24,79% e um aumento de 2,99% do risco
cardiovascular nestes pacientes em relagéo ao pacientes que ndo apresentam esta alteracéo.

No presente estudo também foram avaliadas as prevaléncias de alguns fatores de risco
cardiovascular, dentre eles tabagismo, hipertensdo e historia de aterosclerose. Foi encontrada
uma prevaléncia de 15,4% de tabagismo e 14,7% de hipertensdo arterial. Observou-se uma
prevaléncia de 31 a 47% para hipercolesterolemia e de 47 a 71% para hipertrigliceridemia, na
dependéncia do regime de HAART utilizado (DOMINGOS, 2009). Apesar de ter sido
verificado aumento significativo nos valores do LDL-colesterol, a redugdo do HDL-colesterol
ndo foi significativa. Talvez pela sua menor prevaléncia e magnitude, tal diferenca ndo tenha
sido detectada na amostra avaliada.

O aumento do risco cardiovascular em 10 anos é menor nas mulheres, entretanto elas
estdo mais susceptiveis a sindrome metabdlica apresentando uma taxa de 29%, enquanto nos
homens esse valor é de 10,3% (BAUM et al., 2006; HEIDMARIE et al., 2001). No presente
estudo, observou-se que o aumento do risco cardiovascular no grupo dos homens foi de
2,33%, enquanto que nas mulheres o incremento foi de apenas 0,99%. Talvez, esta diferenca
tenha sido decorrente do incremento nos niveis séricos do HDL-colesterol, observado de
forma mais intensa nas mulheres. Além disso, € importante destacar que nos homens o risco
anterior ao tratamento j& era maior do que nas mulheres, conforme observado na populacéo
geral. Dentre os 359 pacientes avaliados na primeira fase deste estudo foram diagnosticados 6
casos de insuficiéncia coronariana, representando incidéncia de 1,67%.

O presente estudo ndo encontrou correlagdo estatisticamente significativa entre a

duracdo de exposicdo a HAART e o risco cardiovascular. Entretanto, os dados apresentados
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pelo estudo DAD encontraram esta associa¢do, quando analisado o nimero de casos de
infarto agudo do miocéardio em pacientes submetidos a8 HAART (HAJJAR et al., 2005). Tal
diferenca poderia ser explicada pelas diferentes situacdes, pois neste estudo foi realizada
estimativa do risco cardiovascular por um escore, baseando-se em fatores de risco avaliados
num determinado momento (avaliac&o transversal). J& o estudo DAD correlacionou a duracdo
da HAART com a incidéncia de eventos cardiovasculares, num seguimento longitudinal de
pacientes durante anos.

Apdls comparacdo neste estudo, entre os quatro diferentes regimes de HAART,
constatou-se incremento do risco cardiovascular, significativamente no grupo IV (2 ITRNs —
incluindo a estavudina e 1 IP) quando comparado com o grupo Il (2 ITRNs — exceto
estavudina e 1 IP). Desta forma, confirmou-se os achados da literatura, comprovando que
dentre os representantes da classe dos ITRNSs, a estavudina foi a droga que mais se relacionou
com complica¢Bes metabolicas. Do mesmo modo, a classe dos IPs também se relacionou as
complicagdes metabolicas da HAART. Entretanto, como esta avaliacdo foi realizada
considerando a classe, ndo houve como comparar o potencial de cada um dos IPs utilizados
para causar tais efeitos (DOMINGOS et al.,2009).

Diante das evidéncias demonstradas por este estudo, e considerando os dados
adicionais de literatura, que confirmam o incremento do risco cardiovascular na populacéo de
pacientes com AIDS expostos a HAART, torna-se relevante a determinacdo do impacto que
este incremento ocasionara sobre a morbimortalidade cardiovascular por doenca arterial
coronaria. Portanto, sdo necessarios estudos que correlacionem a presenca dos fatores de
risco, agravados pela HAART, com a maior prevaléncia de complicagfes cardiovasculares
nos pacientes com AIDS.

Esta casuistica, assim como outras ja publicadas, contém dados que comprovam a
importancia das complicacfes metabdlicas HAART - relacionadas na génese da aterosclerose,
que nestes pacientes parece ocorrer de modo mais acelerado e precoce, quando comparados a
populacéo geral.

Considerando-se a modificacdo significativa observada na historia natural da AIDS ao
fim da década de 1990, com o controle inequivoco da doenca pela HAART, houve evidente
declinio na prevaléncia das complicacdes cardiacas associadas ao HIV e as infeccoes
oportunistas decorrentes do estado de imunodepressdo e de desnutricdo. Entretanto, com a
elevacdo da sobrevida dos infectados pelo HIV somada aos efeitos metabdlicos adversos

associados as drogas antirretrovirais, houve incremento significativo na prevaléncia das



78

complicagdes aterosclerdticas, que podem resultar em complicagBes circulatdrias graves,
modificando a qualidade de vida e reduzindo as taxas de sobrevida alcangadas com o advento
da HAART (BARBARO et al.,2009).

Antes da introducdo da HAART, as manifestacdes cardiovasculares mais comuns
incluiam cardiomiopatia dilatada, endocardite, miocardite, pericardite, hipertensdo pulmonar,
disturbios de conducdo e neoplasias infiltrativas como linfoma ou sarcoma de Kaposi
(BARBARO et al., 2001). Apds a introducdo da HAART, em 1996, observou-se declinio da
prevaléncia das complicacdes cardiovasculares mais frequentes e o surgimento de varios
estudos relatando a ocorréncia de doenga arterial coronaria (DAC) em pacientes soropositivos
jovens, submetidos & HAART incluindo droga da classe dos inibidores da protease (IP). Tais
estudos despertaram atencdo para a possibilidade de que tais pacientes apresentariam risco
aumentado para doenca cardiovascular (FRIEDL et al., 2000).

Este estudo encontrou prevaléncias reduzidas das complicagdes cardiacas mais
comumente observadas na era pré HAART. Casos de pericardite ou de endocardite infecciosa
ndo foram observados, possivelmente devido ao restabelecimento da imunidade pela inibicéo
da replicacdo viral, proporcionada pela HAART.

Miocardiopatia dilatada associada ao HIV ocorreu em apenas cinco (0,8%) pacientes,
sendo que em apenas dois casos houve associagdo com suspensdo da HAART por iniciativa
dos pacientes, com elevacdo importante da carga viral e reducdo de linfocitos CD4
coincidindo com quadro de insuficiéncia cardiaca congestiva grave, insuficiéncia renal e
Obito. Nos outros trés casos de miocardiopatia dilatada havia outra possibilidade etioldgica
possivel além do HIV, pois os pacientes eram etilistas cronicos e ja apresentavam disfuncéo
sistolica do ventriculo esquerdo na primeira avaliacdo ecocardiogréfica.

Hipertensdo pulmonar ndo secundaria a insuficiéncia cardiaca e nem a doenca
pulmonar obstrutiva cronica foi observada em somente trés pacientes, sendo que nos trés
casos foram estimadas pressdes sistolicas em tronco pulmonar de 36, 42 e 45 mmHg, obtidas
pela somatoria do gradiente de refluxo trictspide a pressdo atrial direita (10 mmHg). Nestes
trés pacientes foi diagnosticada hipertensao pulmonar classificada como discreta, e ndo havia
sinais de repercussdo hemodindmica como hipertrofia, dilatacdo ou disfuncdo sistolica de
camaras direitas.

Assim como houve reducdo nas prevaléncias de endocardite e de pericardite associada
ao controle da replicagdo viral e ao restabelecimento da imunidade, a redugdo nas
prevaléncias de miocardiopatia dilatada e de hipertensdo pulmonar talvez pudesse ser
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correlacionada com a reducdo da atividade inflamatdria em resposta ao HIV no miocardio e
nas arteriolas pulmonares.

Considerando a mudanca no perfil epidemiologico da AIDS, podendo o mesmo ser
dividido em duas fases, pré e pos HAART, e que tais mudancas envolvem de modo
consideravel a morbimortalidade cardiovascular nestas duas fases, a discussao a respeito de
maior sobrevida com melhor qualidade de vida torna-se inevitavel, principalmente porque
hoje, na era p6s HAART, a morbimortalidade cardiovascular do paciente com AIDS esta
predominantemente associada as complicacdes aterosclerdticas.

Embora haja mais evidéncias enfatizando que as alteracbes metabdlicas presentes no
paciente com AIDS estejam mais associadas aos efeitos adversos dos antirretrovirais, estudos
da era pré HAART estabeleceram que a infeccdo pelo HIV, independente do uso da HAART,
ocasiona um perfil lipidico desfavoravel, principalmente hipertrigliceridemia e reducdo dos
niveis de HDL-colesterol (BARBARO et al., 2001).

Inicialmente, a associacdo entre infeccdo pelo HIV e doenca cardiovascular foi
inferida baseando-se em relatos de casos de pacientes jovens infectados pelo HIV que
sofreram infarto agudo do miocardio, e principalmente nos achados necroscopicos com
evidéncias de doencga obstrutiva coronaria sem fatores de risco usuais para aterosclerose.
(PATON, 1993).

Pacientes infectados pelo HIV apresentam alteragfes importantes nas concentragdes
dos lipides plasmaticos. Esse fendmeno é mais intenso quando o paciente esta sendo
submetido a HAART, principalmente se o regime incluir IPs. Inicialmente, foram descritos
reducdo nos niveis de HDL-colesterol e elevacdo dos triglicérides, traduzindo provavelmente
uma resposta inflamatéria inespecifica (SPOSITO et al., 1997). Apés a introdugdo da
HAART contendo IP, foi observada notavel elevacdo dos triglicérides, do colesterol total e
uma intensificagdo na reducdo do HDL-colesterol (CARAMELLI et al.,, 2001). Os
mecanismos que explicam esses resultados parecem estar relacionados a modificacbes no
metabolismo lipidico (CARR et al., 1998).

Estudos de imuno - histoquimica comprovaram de modo objetivo a presenca do HIV
em artérias coronarias acometidas por inflamacao e obstrucdo aterosclerética. Uma associacao
direta entre infeccdo pelo HIV e a presenca de arterite coronaria tem sido sugerida, sem o
envolvimento dos mecanismos  fisiopatologicos classicos da  aterosclerose e

independentemente da baixa prevaléncia de fatores de risco nos pacientes estudados. A
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fisiopatologia desta associagdo com o HIV ainda encontra-se indefinida, porém alvo de muitas
pesquisas (BARBARO et al., 2001).

Alguns mecanismos fisiopatologicos pelos quais 0s antirretrovirais ocasionem
alteracdes metabolicas, especialmente o inibidores da protease, ja sdo mais compreendidos,
como séo o0s casos do aumento da resisténcia a insulina, do diabetes mellitus, da dislipidemia
e da obesidade visceral (BARBARO et al., 2001).

O sitio de ligacao pelo qual os IP se ligam ao HIV possui estrutura molecular similar a
algumas proteinas envolvidas no metabolismo lipidico. Esta semelhanca permite a inibicédo
parcial ou total destas proteinas pelo IP, afetando o metabolismo de lipides, dependendo,
provavelmente, da expressao génica dos receptores envolvidos (CARAMELLI, 2001).

Carr et al. (1998) propuseram uma teoria baseada na homologia estrutural entre o
sitio catalitico da enzima protease do HIV e duas proteinas humanas importantes no
metabolismo de lipides: proteina 1 de ligacdo do &cido retindico citoplasméatico (CRABP-1)
e aproteina relacionada ao receptor de LDL colesterol (LRP), de tal modo que as drogas
antirretrovirais da classe dos inibidores da protease também inibiriam importantes etapas
do metabolismo humano. Eventualmente, os IPs determinariam a interrupcdo do metabolismo

do &cido retindico e reduziriam a atividade do receptor peroxissoma proliferador ativado tipo
gama (PPAR-X ), 0 qual tem papel chave na diferenciacdo de adipocitos e apoptose destas

células, em adicdo a melhora periférica da sensibilidade a insulina. Os resultados finais
destes efeitos seriam 0 aumento da liberagdo de lipidios na circulacdo e hipertrigliceridemia.
A inibicdo da LRP, por sua vez, resultaria em menor captacao de triglicérides pelo figado e
também em reducdo na taxa de clivagem de triglicérides em &cidos graxos e glicerol que
ocorreria pela atividade do complexo endotelial lipase — lipoprotéico (LRP-LPL). A
hipertrigliceridemia seria responsavel pela elevada resisténcia insulinica, que em individuos
susceptiveis poderia ocasionar o diabetes mellitus tipo 2. A inibi¢do da enzima citocromo Paso
3A, etapa comum no metabolismo dos inibidores da protease e do &cido retindico, também
contribuiria para esta discrasia metabolica.

Outro mecanismo proposto seria que os IPs, por similaridade molecular, competiriam
pelo sitio de ligacdo dos receptores hepaticos dos remanescentes de quilomicrons. Assim
sendo, ocorreria um aumento equilibrado dos niveis de colesterol total e de triglicérides
relacionado com a permanéncia dos remanescentes de quilomicrons no plasma.

Paralelamente, essas alteragcbes conduziriam ao aumento da resisténcia a insulina e,
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consequentemente, elevariam a prevaléncia de diabetes mellitus tipo 2 e de hipertenséo
arterial sisttmica nestes pacientes (LOPES, 2007).

As elevadas prevaléncias dos fatores de risco para doenca aterosclerética observadas
neste estudo demonstram de modo inequivoco a importancia de medidas preventivas nesta
populacdo especifica de pacientes. Dislipidemia agravada pela HAART, presente em 64,5%
dos pacientes, teve sua prevaléncia elevada em quase duas vezes em relacdo a observada na
populacdo geral, 32,4% (SOUZA, 2006).

Hipertensdo arterial sistémica também apresentou prevaléncia elevada, 24,2%,
principalmente se for considerada a média etéaria da populacdo em estudo, de apenas 47 anos.
Na populagdo geral sdo observadas prevaléncias que variam amplamente, dependendo dos
fatores idade, sexo, regido e dos subgrupos populacionais analisados (BELTRAME, 2008).

A OMS, em adultos brasileiros e em ambos os sexos observou prevaléncia de 15%.
James et al. (1991) observaram mais hipertensdo em homens do que em mulheres. Gus
(2002) em S&o Paulo, mostrou que a prevaléncia eleva-se progressivamente com a faixa
etaria, variando de 5,3% entre 15 e 24 anos, até 46,7% acima de 55 anos, no sexo masculino;
tais prevaléncias no sexo feminino também apresentaram comportamento crescente com a
faixa etaria, com prevaléncias variando de 2,7% entre 15 e 24 anos, até 27,3% apds 55 anos
de idade (BELTRAME, 2008).

No presente estudo foram observadas prevaléncias de intolerancia a glicose e de
diabetes mellitus tipo 2 de 24,2% e de 4,5% respectivamente, sendo a primeira
significativamente superior a observada na populacdo geral. Segundo o Ministério da Saude
(1991), as prevaléncias de intolerancia a glicose e de diabetes mellitus tipo 2 foram de 8,1% e
7% respectivamente, neste caso também com aumento progressivo em relacdo a faixa etéria.
Portanto, resisténcia a insulina ou intolerancia a glicose teve sua prevaléncia elevada em trés
vezes no grupo estudado, evidenciando a grande importancia da HAART na etiopatogenia da
resisténcia a insulina e do diabetes mellitus tipo 2.

Em relacdo ao tabagismo, fator que duplica de risco de doenga coronariana, 0 grupo
estudado apresentou prevaléncia de 20,8%. Considerando que a prevaléncia de tabagismo no
Brasil encontra-se proxima de 33,9% na populacdo geral (GUS, 2002), houve reducédo
significativa no grupo estudado. Possivelmente relacionada a orientagdo médica aliada ao
receio por parte do paciente por ja apresentar doenca estigmatizada como grave e de
prognéstico sombrio, uma vez que o tabaco poderia comprometer a resposta ao tratamento

antirretroviral, assim como elevar o risco cardiovascular.
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A sindrome lipodistréfica secundaria & HAART poderia ser considerada uma
equivalente da sindrome metabdlica na populacdo geral, pois é constituida pelos mesmos
critérios diagndsticos. Entretanto, nos pacientes com AIDS apresenta-se precocemente e
agravada por mecanismos relacionados ao HIV e a HAART.

Conceitualmente, conforme critérios da International Diabetes Federation (IDF)
confirma-se o diagndstico de sindrome metabdlica quando presentes ao menos trés dos
seguintes sinais: obesidade visceral, pressdo arterial acima de 130/85 mmHg, triglicérides
acima de 150 mg/dl, HDL colesterol inferior a 40 mg/dl no homem e 50 mg/dl na mulher,
glicemia acima de 100 mg/dl ou diabetes (LOPES, 2007).

Neste estudo, baseando-se em tais critérios, foi observada prevaléncia de 26,4% para a
sindrome metabdlica, enquanto que na populacdo geral sdo observadas prevaléncias que
variam de acordo com sexo, idade e regido da populacéo estudada.

Guimarées et al. (2006) observaram no Brasil prevaléncias de 33,7% para homens e
de 35,4% para mulheres. Nos EUA, estima-se atualmente prevaléncia que varia de 21,8% a
25,0% (NIGAM, 2006). A presenca da sindrome metabolica associa-se ao aumento do risco
relativo de doenca coronaria, infarto do miocardio e acidente vascular cerebral (RR= 2.96,
2.63 e 2.27, respectivamente; p<0,001), e esse risco foi maior do que o associado com 0s
componentes individuais da sindrome (LOPES, 2007). Lakka et al. (2002) avaliaram
mortalidade global e cardiovascular em 1.209 homens finlandeses de meia- idade portadores
da sindrome metabolica, observando mortalidade cardiovascular aumentada em 2,9 a 4,0
vezes, em relacdo ao grupo controle. Embora a prevaléncia da sindrome lipodistrofica ou
metabdlica na populacdo estudada tenha sido inferior a observada na populacdo geral ndo
portadora de AIDS, sua relevancia na génese da aterosclerose € inquestionavel,
principalmente devido a precocidade com que tal sindrome se instala nestes pacientes.

Muiltiplos estudos cientificos evidenciam a correlacdo entre os fatores de risco para
aterosclerose, isoladamente ou como parte da sindrome metabolica. Se o portador de AIDS
submetido a terapia antirretroviral e com predisposi¢ao genética apresenta esta sindrome com
prevaléncia elevada, agravada pelo efeito adverso de drogas e em faixa etaria jovem, pode-se
inferir que este grupo é de risco potencial para eventos aterotromboticos, principalmente
considerando-se um segundo mecanismo também presente neste grupo, a elevagdo de

mediadores inflamatorios associados ao HIV e a sindrome metabdlica.
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A partir da introdugdo da HAART, em 1996, muitos estudos vém sendo realizados,
objetivando, sobretudo estabelecer correlacdo entre AIDS, HAART e morbimortalidade
cardiovascular.

Jutte (1999) avaliou retrospectivamente 373 pacientes submetidos a HAART, tendo
observado incidéncia de DAC de 0,21/100 pessoas/ano no subgrupo cuja HAART incluia IP,
e 1,06% no subgrupo sem IP. Bozzette (2003) avaliou doenga cardio e cerebrovascular,
também retrospectivamente, no periodo compreendido entre os anos de 1993 e 2001, cuja
casuistica incluiu 15.296 pacientes submetidos a HAART, sendo observada a prevaléncia de
7,9%. Klein (2003) estudando a incidéncia de infarto do miocardio em 2860 pacientes
expostos a HAART, entre 0s anos de 1996 e 2003, encontrou 4,0 casos/1000/ano no subgrupo
que ndo recebeu IP e 3,9 casos/1000/ano no subgrupo com IP.

O estudo de coorte DAD, realizado por Friis-Moller et al. (2003) com dados obtidos
entre 1999 e 2002, incluindo 23.468 pacientes, observou 126 eventos coronarios e aumento
do risco relativo em 1,26 por ano de exposicdio a HAART. Moore (2003) avaliou a
ocorréncia de infarto do miocardio ou angina instavel, em 2.671 pacientes em HAART, por
um periodo de 8 anos, e observou incidéncia de 5,9 eventos/1.000 pessoas/ano no grupo
exposto a HAART versus 2,0/1.000 pessoas/ano na anélise do grupo controle de pacientes
sem AIDS.

Mary-Krause (2003) demonstrou maior risco, com SMR (standardized morbidity
ratio) = 3.6 (1.8-6.2) comparando o subgrupo exposto a IP por periodo de 30 meses em
relagdo ao subgrupo exposto por menos de 18 meses, num seguimento por 34 meses,
incluindo 21.906 pacientes expostos a HAART.

Um estudo de coorte incluindo 36.145 pacientes/ano, considerando eventos cardio e
cerebrovasculares no periodo entre dezembro/1999 e julho/2002, demonstrou risco relativo
(RR) de 1,26 por ano de exposi¢cdo a HAART (D’ARMINIO, 2004). Dados recentes do coorte
DAD, em 2007, apés o seguimento de 94.469 pacientes/ano recebendo HAART, entre
dezembro/1999 e fevereiro/2005, considerando o evento infarto do miocardio, demonstrou
RR= 1.16 por ano de exposi¢cdo &8 HAART, RR= 1,16 por ano de exposi¢do a IP e RR=1.05
por ano de exposicdo a NNRTI, usado em substitui¢do ao IP no regime de HAART.

Bozette et al. (2008) analisando os desfechos acidente vascular cerebral, isquemia
miocardica e morte de origem cardiovascular, em 42.406 pacientes em HAART,
acompanhados entre janeiro/1993 e dezembro/2003, encontraram taxa de risco HR (hazard
ratio) = 1,28 (0,71-2,30) no grupo exposto a IP por 72 meses versus grupo sem IP.
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No coorte estudado por Sabin (2008) no periodo entre dezembro/1999 e janeiro/2007,
incluindo 33.347 pacientes em HAART, foram observados 517 eventos coronarios, RR=1,90
(1,47-2,45), considerando a inclusdo ou ndo de abacavir no regime de HAART, e RR= 1,49
(1,14-1,95), considerando a inclusdo ou nao de didanosina no regime de HAART.

A casuistica deste estudo, incluindo 648 pacientes HIV infectados submetidos a
HAART, acompanhados prospectivamente no periodo compreendido entre junho de 2004 e
junho de 2009, encontrou prevaléncias de 3,4% (n=22) para doenca arterial coronaria (DAC),
de 0,3% (n=2) para doenca arterial periférica e de 0.3% (n=2) para doenca arterial cerebral.

Dentre os 22 pacientes com diagnostico de doenca arterial coronéria (DAC),
confirmados pela cineangiocoronariografia, alguns dados clinicos agrupados na Tabela 8
expressam as peculiaridades do grupo avaliado. A faixa etaria média no subgrupo acometido
pela DAC foi de 55,2 anos, sendo que entre os 16 pacientes (72,7%) do sexo masculino, a
média etéria foi de 56,4 anos, enquanto que dentre as 6 mulheres (27,3%) a média de idade foi
de 52,0 anos. Estes achados epidemioldgicos demonstram que o paciente exposto a HAART
evolui com DAC precocemente quando comparado a populacdo geral, na qual a maior
prevaléncia ocorre ap0os 0s 60 anos de idade (SOUZA, 2006).

No Brasil, Lotufo (1996) demonstrou as taxas de mortalidade por doenga coronaria
nas faixas etarias entre 45 e 64 anos, tendo sido observadas variagdes de 315,1 a
547,1/100.000 habitantes do sexo masculino e de 144,4 a 229,9/100.000 habitantes do sexo
feminino. Mary-Krause et al. (2003) demonstraram elevacéo significativa do risco de infarto
do miocardio associada a duracdo da terapia com IP. O risco de infarto do miocéardio entre os
pacientes expostos ao IP por mais de 30 meses foi trés vezes maior do que o observado na
populagéo geral (SMR, 2,9; 95% Cl, 1,5-5,0).

Quanto a maior prevaléncia no sexo masculino, os dados sdo concordantes com os da
populacdo geral, pois até o climatério a mulher produz estrogénios, que Ihe confere protecdo
em relacdo a doenca aterosclerotica.

Quanto a gravidade da DAC, considerando-se 0 nimero de coronarias acometidas e a
magnitude das lesBes, 14 pacientes (63,6%) apresentavam lesdes em duas ou trés artérias
coronérias e neste mesmo percentual de pacientes houve indicagdo para tratamento invasivo,
visando restabelecer o fluxo coronariano, pois as placas de ateroma causavam obstrucoes
superiores a 70% da luz do vaso.

Outros aspectos a serem considerados neste subgrupo com DAC, referem-se a duragéo
e ao regime de HAART usado pelos pacientes. Destes pacientes 72,7% (n=16) recebiam
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HAART contendo IP, por um periodo médio de 74,5 meses. O restante, 27,3% (n=6), foi
exposto a regime de HAART sem IP, e por um periodo médio de 54,7 meses. Estes dados
sugerem que, possivelmente, regimes de HAART contendo IP e 0 maior tempo de exposicao
aos antirretrovirais sejam fatores preditores de maior morbidade cardiovascular, representada
principalmente por aterosclerose coronaria precoce e acelerada. Deve também ser enfatizado
que, dentre os portadores de DAC, cinco pacientes apresentavam diabetes mellitus, sendo que
todos do subgrupo recebiam HAART contendo IP. Em relacdo aos demais fatores de risco
associados a DAC, tabagismo, dislipidemia, histéria familiar e lipodistrofia, as prevaléncias
foram similares nos dois subgrupos, com e sem IP.

A presenca de manifestagdes clinicas associadas a insuficiéncia coronariana foi
relatada por apenas 9 (40,9%) pacientes dentre os 22 com diagndstico corfirmado de DAC,
sendo em 7 deles angina pectoris e em 2 casos dispnéia sem angina associada. Portanto, nestes
pacientes com fatores agravantes associados a HAART (dislipidemia e diabetes) e com maior
risco de DAC precoce, investigacdo diagnostica mais rigorosa deve ser realizada, mesmo na
auséncia de sintomas.

Estes achados confirmam uma prevaléncia de DAC superior a observada na populacéo
geral, da mesma faixa etaria, mesmo na presenca de outros fatores de risco para doenca
cardiovascular presentes, dentre eles tabagismo, hipertensdo arterial e predisposi¢do genética.
Esta elevacdo na prevaléncia de aterosclerose, assim como sua instalagdo precoce e acelerada
neste grupo de pacientes, poderia justificar-se pelo agravamento das complicacfes
metabolicas, envolvendo principalmente hipertrigliceridemia associada ao HDL colesterol
reduzido e ao aumento da fracdo LDL colesterol, predominantemente as custas da subfracéo
pequena e densa, altamente aterogénica. Em adicdo a tais fatores aterogénicos, a atividade
inflamatdria endotelial, ja presente induzida pelo LDL oxidado, seria exacerbada pela
inflamacao causada pelo HIV e por outros virus cardiotrépicos.

As alteragdes no metabolismo glicémico constituem um dos efeitos colaterais da
chamada sindrome lipodistrofica do paciente HIV infectado, decorrente do uso da terapia
antirretroviral potente (HAART) cuja prevaléncia varia de 30 a 50% (VALENTE, 2005;
VALENTE, 2007). As principais causas de morbidade e de mortalidade nestes pacientes sdo a
hipertrigliceridemia, a hipercolesterolemia, a esteatose hepéatica prolongada, com
possibilidade de evolucdo para cirrose e diabetes com suas complicacGes a longo prazo
(VALENTE, 2007).
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Samaras et al. (2007) estudando 788 pacientes infectados pelo HIV sob HAART e
avaliando pelos critérios da International Diabetes Foundation (IDF) e do U.S. National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel 111 (NCEP-ATP I1I) encontraram uma
prevaléncia de sindrome metabdlica de 14% pelos critérios da IDF e 18% pelos critérios da
NCEP ATP III.

Este estudo ndo observou diferenga estatisticamente significativa na relagdo entre
intolerdncia a glicose em pacientes com ou sem lipodistrofia, bem como associacdo com
indice de massa corporal (IMC) e perimetro abdominal. Estes resultados inesperados podem
ser atribuidos provavelmente, ao tamanho reduzido da amostra avaliada.

Entretanto, Carr et al. (2004) encontraram uma prevaléncia de diabetes mellitus tipo 2
5 a 9 vezes maior no subgrupo dos pacientes com sindrome metabdlica, assim como maior
reducdo dos niveis de adiponectina. A adiponectina é um horménio secretado pelo tecido
adiposo subcutaneo, cuja reducdo esta associada com resisténcia severa a insulina e diabetes
mellitus em pacientes submetidos & HAART incluindo inibidores da protease (SALEHIAN,
2005).

Nos pacientes que desenvolvem diabetes secundaria ao uso da HAART, a primeira
opcéo é trocar o inibidor da protease por outra droga da mesma classe, bem como medidas
dietéticas e aumento da atividade fisica. Pode, ainda, ser necessario um hipoglicemiante oral
ou insulina para prevenir as complicagdes da hiperglicemia a longo prazo (VALENTE, 2007,
SPOLLET, 2006).

Em individuos da populacdo geral, portadores de sindrome metabdlica, com
intolerancia a glicose e obesidade visceral, o risco de desenvolverem diabetes tipo 2 a longo
prazo, € elevado, e as medidas preventivas sao essenciais para evita-lo. Indubitavelmente,
mudanca de estilo de vida (MEV) parece ser a medida mais eficaz para se atingir esse intento
(TUOMILEHTO et al., 2001).

Em populacdo de alto risco para diabetes mellitus tipo 2 foi evidenciado que MEV
reduziu em 51% a taxa de evolugdo para diabetes e a metformina apenas 31%, quando
comparados ao grupo placebo (TUOMILEHTO et al., 2001).

Infelizmente, ndo ha dados definitivos para se avaliar o potencial da metformina em
incrementar ainda mais os efeitos preventivos da MEV na reducéo do risco da evolugédo para

diabetes.
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Também ndo existem ainda dados definitivos que comprovem beneficios da
metformina na reducdo do risco cardiovascular. Portanto, atualmente, para os portadores da
sindrome metabolica, equivalente na populacdo geral a sindrome lipodistrofica do HIV
infectado, a deciséo de associar metformina, ou outro agente hipoglicemiante, as orientagdes
de MEV deve ser tomada de forma individualizada pelo médico que acompanha o paciente
(LOPES, 2007).

Este estudo observou reducdo de 12,13% nos valores glicémicos dos pacientes
tratados com metformina associada a mudanca no estilo de vida (MEV), enquanto o0s
pacientes submetidos somente a MEV apresentaram reducdo de apenas 1,58% de tais valores.
A metformina, além de reduzir o apetite, induz perda de peso, diminui a esteatose hepatica e,
de acordo com Hadigan et al. (2000) houve reducéo significativa dos niveis de insulina, do
peso corporal e da circunferéncia abdominal quando a metformina foi comparada com
placebo (VALENTE et al., 2005).

Driscoll et al. (2004) mostraram que a combinacdo de metformina e exercicio fisico é
mais eficaz do que apenas a metformina no tratamento dos pacientes HIV positivos com
redistribuicdo da gordura corporal e hiperinsulinemia. Este resultado € decorrente da redugdo
da hiperinsulinemia e dos indices de risco cardiovascular associados a metformina, bem como
da alteracdo da relacdo cintura-quadril, niveis lipidicos e capacidade aerdbica nos pacientes
submetidos ao treinamento fisico.

No estudo realizado por Hadigan et al. (2000) foi demonstrado que doses de
metformina de 500 mg duas vezes ao dia reduzem em 20% os niveis da insulina, além de
diminuirem a pressdo diastolica e manterem estaveis os niveis de triglicérides. Entretanto,
foram observados efeitos colaterais sem repercussdes importantes como desordens
gastrointestinais, queda na contagem do CD4 e aumento na carga viral.

No presente estudo, quanto aos resultados superiores no grupo metformina associada a
MEV comparados aos do grupo apenas com MEV, alguns fatores poderiam explicar essa
diferenga. O primeiro seria o fato que nestes pacientes, além da predisposi¢do genética para
desenvolverem a sindrome metabdlica, ha a presenga de um fator agravante, a exposi¢do a
HAART, que através dos mecanismos ja citados, interfere negativamente no metabolismo de

carboidratos e de lipidios.
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Outro aspecto a ser considerado na populacdo em estudo é o psicoldgico, pois em
geral, MEV ja é dificil de ser colocada em préatica na populagdo geral, sendo com certeza mais
dificil ainda de ser praticada nestes pacientes, que quase sempre apresentam perfil psicologico
depressivo e baixa auto-estima. Porém, em relacdo a adesdo a MEV, este trabalho considerou
que, possivelmente, as taxas de adesdo seriam similares nos dois grupos avaliados, nédo
podendo, portanto este fator ser considerado na invalidacéo dos dados obtidos.

A metformina é uma biguanida que reduz a producdo hepatica de glicose assim como
a intolerancia a mesma; trata-se do hipoglicemiante de escolha na terapia do diabetes tipo 2 e
na Sindrome de Resisténcia a Insulina relacionada a HAART (BELIVILACQUA, 2009). Um
estudo realizado em pacientes HIV positivos demonstrou que a metformina reduz a insulina,
os triglicérides e promove diminui¢do do peso. Além disso, ha relato na literatura que sugere
qgue a metformina protege a funcdo da célula beta pancreatica por melhorar a resisténcia a
insulina (SILIC, 2007).

No entanto, este medicamento pode levar a efeitos indesejados e, antes de prescrevé-
lo, deve-se fazer uma triagem laboratorial de acidose latica e funcdo renal, uma vez que a
metformina € contra-indicada em pacientes com lactato duas vezes superior ao limite da
normalidade, bem como creatinina > 1,4 mg/dl em mulheres e 1,5 mg/dl em homens
(SPOLLET, 2006).

Quanto aos efeitos indesejaveis associados a metformina, neste estudo ndo foram
observadas prevaléncias significativas, sendo relatadas apenas queixas dispépticas por 7,6%
(n=5) dos pacientes, sendo diarréia em 3 casos, flatuléncia e epigastralgia em 2 casos, porém
todos os pacientes continuaram o medicamento, apds adequacdo dos horérios de ingesta do
mesmo. Acidose latica ndo foi monitorada laboratorialmente, mas clinicamente ndo houve
casos suspeitos.

Um importante marcador do controle glicémico € a hemoglobina glicosilada (HbALc).
A associacdo americana de diabetes propde como alvo uma HbAlc menor que 7% e se
possivel menor que 6%. Estudos epidemioldgicos mostram que qualquer elevacdo na
glicemia, mesmo em valores sub-diabéticos, pode aumentar o risco de doenca cardiovascular
(BURY et al., 2007).
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Neste estudo, o grupo submetido ao tratamento com metformina associada a mudanga
no estilo de vida apresentou uma reducdo de 1,27 mg/dl nos valores da hemoglobina
glicosilada, reducdo considerada estatisticamente significativa quando comparados o0s
momentos antes e ap6s metformina, evidenciando-se assim maior uniformidade dos niveis
glicémicos, outro beneficio além da melhora na glicemia de jejum.

Bury et al. (2007) realizaram um estudo com 40 pacientes HIV positivos portadores de
diabetes mellitus, sendo que menos de 50% destes atingiram o alvo da HbAlc menor que 7%
apos tratamento. Mostrou, ainda, que mais de 40% dos pacientes que estavam utilizando
inibidores da protease desenvolveram intolerancia a glicose, devido a resisténcia a insulina
induzida por esta classe de medicamento (HADIGAN, 2000). E estimado que a reducio de
1% na HbA1c reduz o risco de complicacdes microvasculares associadas ao diabetes em 40%
(STRATTON et al., 2000).

A HAART) reduziu em 70% a letalidade da AIDS e das infecgcbes oportunistas
(PALELLA, 1998), mas a maior sobrevida dos pacientes colocou em evidéncia um conjunto
de complicacBes metabdlicas. Entre elas, as anormalidades lipidicas, que aumentam a
morbidade cardiovascular, comprometendo a qualidade de vida e elevando o risco de eventos
cardiocirculatérios e de morte precoce (SCEVOLA, 2003).

Diante do atual cenario, no qual a AIDS passa a ser considerada doenca crénica e
controlavel, o tratamento de suporte antes destinado as complicagdes infecciosas oportunistas,
passa a ser direcionado para a abordagem dos efeitos adversos associados a HAART,
sobretudo aqueles considerados como agravantes ou determinantes de outras situacdes
patoldgicas que possam interferir na qualidade e no tempo de vida destes pacientes.

Disturbios do metabolismo de lipidios aumentam em duas a trés vezes 0 risco
cardiovascular em pacientes infectados pelo HIV. Novas estratégias objetivando a prevencéo
e o tratamento destes distirbios emergentes sdo necessarias (HENRY/, 2000).

Dentre os poucos estudos prospectivos demonstrando a abordagem da dislipidemia
neste grupo especifico de pacientes, apenas algumas drogas redutoras de lipides puderam ser
avaliadas até o momento, incluindo principalmente aquelas de mais facil acesso, que nem
sempre sdo as de melhor qualidade em termos de eficacia e tolerabilidade.

Ap0s tais consideracdes, ha pelo menos dois aspectos mais importantes que precisam
ser discutidos na indicacdo e escolha do tratamento farmacolégico com medicamentos
hipolipemiantes nestes pacientes. O primeiro refere-se ao agravamento e a severidade da
dislipidemia observada nestes casos, o que impde a necessidade de drogas com excelente
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poténcia, visando o alcance das metas preconizadas pelo NCEP/ATP. O segundo aspecto,
também peculiar deste grupo, refere-se a associacdo de multiplos medicamentos de uso
continuo, ndo s6 para a doenca de base (AIDS), mas também para as co-morbidades
associadas a ela.

Este estudo, além de avaliar a efetividade e a seguranca do ciprofibrato e da
rosuvastatina, proporcionou aos pacientes envolvidos o acompanhamento cardiovascular
permanente, incluindo a facilitacdo do acesso aos métodos diagnosticos complementares e ao
tratamento medicamentoso.

Foi demonstrado que o uso do ciprofibrato, da rosuvastatina ou da combinacdo de
ambos é efetivo, seguro e bem tolerado nos individuos com infec¢do pelo HIV submetidos a
HAART.

Dos grupos avaliados, o grupo I, constituido por pacientes portadores de dislipidemia
com predominio de triglicérides e que recebeu ciprofibrato em doses que variaram de 100 a
200 mg/dia, apresentou reducdo significativa destes lipides, 54,85%, préxima a observada na
populacdo geral sem HIV (30-60%) (MANO, 2001). O grupo Il, que avaliou a rosuvastatina
nos portadores de hipercolesterolemia isolada, apresentou reducdo de 32,19% nos niveis do
LDL-colesterol, média um pouco abaixo da observada na populacdo geral, ou seja, 21-63%
(BROWN, 2002; OLSSON, 2002). Deve-se ressaltar que estes resultados foram alcancados
com doses de rosuvastatina que variaram de 10 a 40 mg/dia, porém na maioria dos casos foi
utilizada a dose de 10 mg/dia, podendo tal fato justificar, em parte, a reducdo do LDL
colesterol a niveis pouco abaixo dos esperados.

Nos pacientes submetidos a HAART, os cuidados em relacdo a posologia administrada
devem ser muito maiores do que na populagdo geral, objetivando-se sempre a obtencéo de
eficacia com baixas doses, evitando-se desta forma a elevacdo do potencial de toxicidade,
sobretudo hepética e renal, ja associado aos antirretrovirais. Finalmente, no grupo I, com
dislipidemia mista, os resultados também foram similares aos observados na populagédo geral,
com reducao significativa nos niveis de lipides séricos.

Com relacdo ao HDL-colesterol, lipoproteina protetora em relagdo a aterosclerose,
observou-se elevacdo significativamente estatistica nos grupos que usaram ciprofibrato,
qguando comparados ao grupo que sO recebeu rosuvastatina. Esta superioridade dos fibratos
em relacdo as estatinas, para elevar o HDL, também ¢é observada nos individuos com

dislipidemia e sem o HIV.



91

Quanto ao regime de HAART, incluindo IP ou com ITRNN, apesar de prevaléncias
notavelmente superiores de dislipidemia no subgrupo IP, a resposta terapéutica aos agentes
redutores de lipides avaliados neste estudo ndo apresentou diferenca significativa na
comparacdo entre 0s subgrupos. Ha dados na literatura sugerindo que pacientes recebendo
regimes de HAART incluindo ITRNN teriam reducdo na eficacia das estatinas, agentes
redutores de colesterol. Foi demonstrado que efavirenz, droga da classe dos ITRNN, reduz a
inibicdo da atividade da HMG-CoA redutase e, portanto pode resultar na diminuicdo da
eficacia hipolipemiante das estatinas, sendo entdo necessarias altas doses de estatinas para o
controle do colesterol (GERBER, 2005).

De modo geral, o conjunto de dados obtidos por este estudo demonstrou que nesta
populacdo especifica de pacientes, com relacdo ao aspecto efetividade, os resultados foram
tdo satisfatorios quanto os observados na populacdo geral, sem infeccédo pelo HIV.

Kannel et al. (2004) observaram reducéo de 30% no colesterol total e de 60% nos
niveis de triglicérides, em pacientes que receberam atorvastatina associada a gemfibrosil.
Henry et al. (2008) também observaram bons resultados usando esta mesma combinacéo,
atorvastatina 10 mg/dia e gemfibrosil 600 mg/dia.

Calza et al. (2002) mostraram reducdes de 40,7% e de 21,9% para triglicérides e
colesterol total, respectivamente, em 69 pacientes tratados com fibratos. Stein et al. (2004)
demonstraram em estudo duplo-cego controlado com placebo, que pravastatina resultou em
reducdo de 20,8% no LDL-colesterol.

Um estudo comparando 12 pacientes HIV infectados tratados com fluvastatina com 13
pacientes que utilizaram pravastatina observou uma reducéo de 30,2% no grupo fluvastatina e
de 14,4% no grupo pravastatina (BENESIC et al., 2004).

Rosuvastatina, a mais nova e potente droga deste grupo, sem interacfes conhecidas
com os IPs (ndo usa a via do citocromo Paso assim como pravastatina e fluvastatina) parece
ser promissora no tratamento de dislipidemia nos infectados pelo HIV (CALZA, 2005).
Estudos demonstrando a seguranca e a eficacia da rosuvastatina sdo esperados dentro dos
préximos anos. E importante notar que muitos IPs interagem com o sistema do citocromo Paso
e podem afetar o potencial de toxicidade de outros medicamentos (AACTG/IDSA, 2005).

Palacios et al. (2002) demonstraram significativa reducédo de 27% no colesterol total e
de 37% no LDL-colesterol com atorvastatina 10 mg/dia, porém esta estatina também ¢é
metabolizada pelo sistema citocromo Passo, devendo seu uso ser evitado nos pacientes

recebendo regimes de HAART contendo IPs.
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Estatinas e fibratos apresentam elevado potencial para toxicidade hepatica e muscular.
Monitoramento ambulatorial deve ser realizado, incluindo niveis basais das transaminases
hepaticas e da creatinofosfoquinase, as quais devem ser reavaliadas em 4 a 6 semanas, nos
pacientes recebendo estas drogas redutoras de lipides (AACTG/IDSA, 2005).

Quanto a tolerancia as drogas usadas nos trés grupos avaliados, houve relatos isolados
de mialgia (3 casos), sendo todos pacientes do grupo Il (rosuvastatina), porém nenhum deles
associado a elevacdo da creatinofosfoquinase e portanto, sem caracterizar rabdomidlise;
dispepsia foi citada por apenas cinco pacientes, sendo 3 do grupo | (ciprofibrato) e 2 do grupo
Il (ciprofibrato e rosuvastatina). Em relacdo ao potencial para toxicidades hepética e
muscular, também ndo foram observadas elevacfes em numero significativo de casos.
Quando ocorreram elevacdes, tanto das transaminases como da creatinofosfoquinase , essas
ndo ultrapassaram os limites maximos de tolerancia preconizados pelo NCEP/ATP como
critérios de suspensdo destas drogas.

Portanto, os dados obtidos por este estudo demonstram que os perfis farmacoldgicos
do ciprofibrato e da rosuvastatina sdo adequados em eficacia, seguranca e tolerabilidade,
podendo tais drogas serem consideradas efetivas no controle da dislipidemia secundaria a
HAART.

Relatos de dislipidemia e de eventos cardiovasculares associados @ HAART séo cada
vez mais freqlientes e, portanto, se o tratamento atinge suas metas no controle desta
complicacdo, tal fato se refletira na reducdo da morbimortalidade cardiovascular,

proporcionando melhor qualidade de vida e elevacédo na sobrevida dos pacientes com AIDS.
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6 CONCLUSOES

A utilizagdo da terapia antirretroviral estd associada a um aumento do risco
cardiovascular, com elevacdo de 1,85% no escore de Framingham apés a utilizacdo da
HAART.

Considerando-se os diferentes regimes de HAART atualmente disponiveis,
distribuidos por trés principais classes de drogas antirretrovirais: NRTIs, NNRTIs e IPs, esta
pesquisa demonstrou que todas estas medicacOes interferem no risco cardiovascular,
entretanto este processo ocorre de forma mais significativa quando se associa estavudina
(ITRN) com um IP.

O tempo de utilizagdo da medicacao antirretroviral ndo se mostrou um parametro com
influéncia significativa no aumento do risco cardiovascular.

O aumento do risco cardiovascular se mostrou mais intenso nos pacientes portadores
do virus HIV em tratamento com HAART na faixa etaria dos 60 aos 74 anos, do que naqueles
pacientes mais jovens.

O risco cardiovascular apresentou elevacdo mais significativa no sexo masculino em
comparagdo com o feminino.

A incidéncia de lipodistrofia no grupo analisado foi de 24,79%. Neste grupo de
pacientes, observou-se um incremento do risco cardiovascular de 2,99% em relacdo aos
pacientes usuarios da HAART sem as alteracdes lipodistréficas.

Este estudo, avaliando a morbimortalidade cardiovascular na era pés HAART,
encontrou dados que confirmam a modificacdo epidemioldgica significativa no perfil das
principais complicacdes cardiacas associadas a AIDS. Entretanto, houve significativa
elevacdo na prevaléncia de doenca aterosclerotica, sobretudo de coronérias, principalmente
considerando-se a faixa etaria jovem, que nesta casuistica foi predominante.

Os dados referentes aos fatores de risco para aterosclerose mostraram suas elevadas
prevaléncias nesta populacéo estudada, além de confirmarem o agravamento da dislipidemia,
da intolerancia a glicose ou diabetes e da obesidade visceral, situando este grupo de pacientes
como de alto risco cardiovascular, e chamando a atencdo para a importancia na adogéo de
medidas preventivas, diagndsticas e terapéuticas precoces.

Quanto ao tratamento da intolerdncia a glicose, houve reducdo de 12,13% nos niveis

glicémicos dos pacientes tratados com metformina associada a mudanca no estilo de vida
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(MEV), enquanto aqueles submetidos somente a MEV apresentaram reducdo de apenas
1,58% destes valores.

Os pacientes que receberam a metformina no tratamento da intolerancia a glicose néo
apresentaram efeitos colaterais clinicos importantes.

N&o houve diferenga estatisticamente significativa na relacdo entre intolerancia a
glicose nos pacientes com ou sem lipodistrofia, bem como associa¢do com indice de massa
corporal, circunferéncia abdominal, sexo ou etnia.

Foi encontrada queda significativa (1,27mg/dl) nos valores de hemoglobina glicosilada
no grupo tratado com metformina associada a mudanca do estilo de vida.

Os resultados terapéuticos observados no Grupo Il (Metformina associada a MEV)
foram similares aos observados na maioria dos estudos na populacdo geral, dentre os
portadores de sindrome metabdlica, com intolerancia a glicose, ndo HIV infectados. Porém,
assim como na populacdo geral, ha necessidade de mais estudos para se demonstrar
estatisticamente as vantagens do uso sistematico da metformina associada a MEV nos
pacientes HIV infectados com intolerancia a glicose.

Quanto ao tratamento da dislipidemia, Ciprofibrato e rosuvastatina isolados ou
combinados mostraram-se eficazes, seguros e bem tolerados no grupo de pacientes com AIDS
submetidos a HAART. Observou-se percentuais de reducdo dos triglicérides e de elevacdo do
HDL colesterol similares aos observados na populacdo geral. Entretanto, o percentual de
reducdo do colesterol total e do LDL colesterol, apesar de satisfatorio, mostrou-se pouco
aquém da média observada na populacdo geral sem HIV infeccdo. Possivelmente, dois fatores
interferiram neste resultado: o efeito da HAART, agravando a hipercolesterolemia em
individuos geneticamente predispostos; e 0 uso da rosuvastatina, na maioria dos casos, em
doses relativamente baixas (10-20 mg/dia), se comparadas as usadas na populacdo geral (até
40 mg/dia).

Outro aspecto a ser relatado, refere-se a eficacia dos redutores de lipides, quando
considerados os subgrupos de HAART com IP e com ITRNN, nos quais ndo foram
observadas diferencas significativas em relagdo a este parametro, mesmo considerando que 0s
subgrupos com IP, nos trés grupos avaliados foram constituidos por amostras maiores.

Em relacdo a seguranca e a tolerabilidade, as duas drogas redutoras de lipides, isoladas
ou associadas, mostraram-se seguras e bem toleradas. A necessaria associacdo de estatinas e
fibratos neste grupo de pacientes com dislipidemia mista agravada pelas drogas
antirretrovirais, além de ratificar a potencializagdo na eficcia redutora de triglicérides e de
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colesterol com concomitante elevagdo do HDL, foi util na desmistificagdo, presente inclusive
entre médicos especialistas em cardiologia e metabologia, de que tal associacdo seja
potencialmente tdxica e de risco para o paciente. Ha risco de hepatotoxicidade e de
miotoxicidade sim, mas em prevaléncias muito baixas, sendo indispensavel a monitorizacao
clinico-laboratorial do paciente em tratamento hipolipemiante, sobretudo na vigéncia da
HAART.

Além da terapia medicamentosa, mudanca de estilo de vida, incluindo cessacdo do
tabagismo, dieta adequada e atividade fisica aerdbica sdo pontos criticos e de grande impacto
na obtencdo das metas de lipides consideradas preventivas de aterosclerose. Switching
therapy, ou modificacdo do regime de HAART pela substituicdo de uma ou mais drogas,
pode ser considerada opcdo para controle dos efeitos metabolicos adversos, embora a
manutencdo do controle viral deva ser o objetivo principal do tratamento (BARBARO, 2009).
Tratamento farmacoldgico da dislipidemia (usualmente com estatinas ou fibratos) e da
intolerdncia a glicose (com agentes insulino-sensibilizadores) torna-se mandatorio quando
mudanca de estilo de vida e switching therapy sdo inefetivos ou nao aplicaveis.

Apesar da auséncia de estudos epidemiologicos definitivos, ja existem evidéncias
indiretas suficientes para se supor que essa populagdo esta exposta a risco mais elevado de
doenca cardiovascular. Entretanto, mais estudos sdo necessarios para definir se as metas
desejaveis de lipides, de glicemia e de pressdo arterial visando a prevencdo de aterosclerose,
seriam as mesmas atualmente adotadas para a populacéo geral.

Diante da atual situacdo epidemioldgica, na qual a AIDS passa a ser conduzida como
as demais patologias cronicas, controlavel e com boa expectativa de vida, cada vez mais
estudos prospectivos deverdo ser executados, objetivando a busca de evidéncias cientificas,
que permitirdo a adocgdo racional de medidas preventivas e terapéuticas mais adequadas a este

grupo de pacientes.
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