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RISCO CARDIOVASCULAR
Em Doentes com Infeccio por Virus da

Imunodeficiencia Humana
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RESUM O

O aumento do risco cardiovascular ¢ considerada uma importante complicag@o da infec-
¢do Infecgdo por Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH) e da terapéutica anti-retroviral
(TARV). A disfungdo endotelial caracteristica do processo inflamatério crénico desenca-
deado pela infecgdo retroviral, associa-se a disfung¢do metabolica induzida pela terapéu-
tica, predispondo, em conjunto, para a aterogénese precoce. O reconhecimento deste au-
mento de risco cardiovascular permite-nos elaborar estratégias de prevengao e optimizagao
terapéutica que passam pelo uso criterioso de hipolipemiantes e modificagdo da TARYV,
consoante a avaliagdo do risco cardiovascular global de cada doente.

CARDIOVASCULARRISK
In HIV Infected Patients
The increased cardiovascular risk has been implicated in both HIV infection and antire-
troviral therapy. The endothelial dysfunction triggered by the infection and the metabolic
abnormalities associated with therapy predispose to premature atherosclerosis. The recog-
nition of the increased cardiovascular risk in these patients will allow more appropriate
prevention strategies, as well as therapy optimization with lipid-lowering agents and anti-
retroviral therapy modification.
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INTRODUCAO

A potenciagdo da terapéutica anti-retroviral (TARV)
em 1995 com introducdo dos inibidores da protease (IP)
veio modificar o panorama terapéutico nos doentes com
infec¢do por VIH, ultrapassando o objectivo tunico do tra-
tamento das infecgdes oportunistas. O decréscimo da mor-
talidade associado a TARV e concomitante diminuicdo da
incidéncia das infecgdes oportunistas implica o juizo pon-
derado entre os beneficios desta terapéutica e a sua even-
tual toxicidade a longo prazo. Tanto mais que estudos re-
centes reportam o aumento de eventos coronarios nao
apenas em doentes com infecgdo VIH mas também em
doentes sob TARV.

Embora ainda exista alguma controvérsia sobre se o
aumento do risco de eventos coronarios nos doentes VIH
se deve a infeccdo em si ou ao inicio da TARV, sabe-se que
0 uso desta terapéutica induz efeitos metabolicos deleté-
rios, nomeadamente dislipidémia e insulino-resisténcial.
O risco absoluto associado a infec¢do VIH ndo controla-
da é, contudo, muito maior que o risco associado a doenga
cardiovascular nestes doentes?. De qualquer forma, fac-
tores de risco para doenga corondria como a hiperlipidémia,
a hiperglicémia e a obesidade visceral desenvolvem-se em
mais de 60% dos doentes sob TARYV, tornando o aumento
do risco cardiovascular uma importante complicagdo no
tratamento da infeccao por VIH.

Dados Epidemiologicos

Diversos estudos t€ém demonstrado associagdo entre
a TARV e o aumento do risco de coronariopatia isquémica.
Em 2003, o estudo prospectivo D.A.D. (Data Collection
on Adverse Events of Anti-HIV Drugs) mostrou um au-
mento relativo do risco de enfarte agudo do miocardio
(EAM) de 26% por ano durante os primeiros 4-6 anos de

TARV3. Por outro lado, multiplos estudos retrospectivos
tém corroborado a relagdo directa entre o risco cardiovas-
cular, a infecgdo VIH e a TARV#? (Quadro 1).

De uma forma geral, e apesar de alguns dados contra-
ditérios, a maioria dos estudos conclui um aumento do
risco de coronariopatia em doentes VIH sob TARYV, parti-
cularmente sob IP. O aumento de risco parece ter uma rela-
¢do directa com o tempo de terapéutica®*>, postulando-
se que a discrepancia das perturbagdes metabolicas asso-
ciadas ao aumento do risco possa dever-se a diferentes
predisposicdes genéticas®.

Os factores de risco cardiovascular classicos exercem
a sua influéncia durante décadas antes de desencadearem
eventos corondrios. O facto de um aumento significativo
do risco ser detectado ap6s um periodo de tempo muito
mais curto de exposicdo a TARV sugere que esta constitui
um potente estimulo aterogénico ou que o seu uso esta
associado a um periodo de maior susceptibilidade’. Aten-
dendo ao perfil epidemiologico documentado em diversos
estudos em doentes VIH (sob TARV ou nao) que sofreram
sindroma coronaria aguda, verifica-se uma média de idade
11 anos inferior ao grupo de controlo sem infecgio!. Da
mesma forma, verifica-se um padrao dislipidémico comum
nestes doentes, com diminui¢ao generalizada da concen-
tragdo de colesterol HDL (High Density Level Cholesterol).
Embora a incidéncia de sindroma coronaria aguda na mai-
or parte destes estudos seja reduzida, ¢ de esperar que
aumente com o envelhecimento da populagdo VIH e com o
tempo de utilizagdo da TARV.

Disfuncao Endotelial em Doentes VIH

A disfungdo endotelial ¢ uma caracteristica fisiopato-
logica conhecida na aterogénese precoce, constituindo
igualmente um factor preditivo de doenga cardiovascular.
Nos doentes VIH, sobretudo naqueles sob TARV com IP,

Quadro 1 — Estudos comparativos do risco cardiovascular entre doentes VIH com e sem terapéutica com inibidores da protease;

adaptado de Hsue et al. RCV — risco cardiovascular

Estudo N° Doentes N° Eventos Resultado
Bozette et al 36766 1207 Sem aumento no n° de admissdes por DCV em doentes sob IP
Coplan et al 10986 29 RCV ndo aumentado em doentes sob [P
Holmberg et al 5672 21 RCV aumentado em doentes sob IP
DAD Study Group 23468 126 RCV aumentado em doentes com aumento exposicdo a TARV combinada com IP
Mary-Krause et al 34976 60 RCV aumentado em doentes sob IP
Klein et al 4159 72 RCYV similar em doentes com ¢ sem TARV com IP, mas aumentado nos doentes VIH
Barbaro et al 1551 25 RCV aumentado em doentes sob IP

RCV —risco cardiovascular; DCV — doenca cardiovascular; TARV — terapéutica anti-retroviral; IP — inibidores da protease.
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tém sido constatados, para além do perfil lipidico aterogé-
nico, outros indicadores preditivos de aterosclerose’
aelevacao da PCR, uma maior incidéncia de placas ateros-
cleréticas nas artérias femorais e carotideas® e sinais eco-
gréficos de disfungdo endotelial®. De uma forma geral, a
disfuncdo endotelial nestes doentes parece ser multifac-
torial, podendo resultar de lesdo indirecta imunoldgica po-
tenciada pelo virus ou exposicdo directa a xenoantigénios
como o proprio VIH-1, farmacos ou outros agentes infeccio-
s0s10, A presenca de moléculas de adesdo solaveis e pro-
teinas procoagulantes (factor de von Willebrand e factor
activador do plasminogénio tecidular) sdo evidéncia indi-
recta de activagdo endotelial, podendo esta ocorrer por
estimulag@o citocinica (em resposta a activagdo mononu-
clear pela infecgdo) ou pelo efeito directo de particulas
proteicas derivadas do proprio virus, como a glicoproteina
120 (gp 120)'°. A destruigdo de linfocitos T CD4+ pelo
VIH resulta num aumento de particulas membranares com
capacidade de induzir disfungdo endotelial, expressa pela
redugdo na capacidade de vasodilatagdo promovida pelo
6xido nitrico e prostaciclinas!!. Citocinas pré-inflamatéri-
as e proteinas virais possuem efeito sinérgico na indugao
de lesao endotelial. Em conjunto, a maior expressao endo-
telial de moléculas de adesdo, a proliferacdo e apoptose
das células endoteliais, assim como, a activacdo da secre-
¢do de citocinas, constituem factores ja comprovados de
disfuncdo endotelial nestes doentes.

Sendo a ateroesclerose ¢ a infec¢do por VIH proces-
sos inflamatorios, admite-se que a cronicidade da infec-
¢do possa desempenhar um papel no desenvolvimento
das placas aterosclerdticas. Da mesma forma, a constante
associacgdo entre a diminuig¢@o da contagem de células T
CD4 + e amaior incidéncia de morbilidade cardiovascular
nestes doentes, para além dos factores de risco cardiovas-
culares tradicionais (como tabagismo, hipertensao arterial
(HTA), dislipidémia e histéria familiar de coronariopatia)
corrobora a hipdtese de que a duracdo ¢ a gravidade da
imunossupressao nos doentes com infecg@o por VIH cons-
titui um factor de risco cardiovascular por si s6. Por outro
lado, os linfécitos T, constituidos maioritariamente por
células T CD4+, tém papel reconhecido na aterogénese,
acreditando-se que ambas, imunodeficiéncia e imunor-
reconstituigdo, possam ser aterogénicas'. Um estudo post-
mortem em doentes com infec¢do por VIH encontrou um
padrao histologico particular das placas de aterosclerose,
com endotélio hiperplasico, proliferagao de células muscula-
res lisas e macrofagos, estando associada a expressdao de
citocinas pro-inflamatorias (TNF-x e IL- 1+) e raros linfocitos’.

A importancia da avaliag@o dos factores tradicionais
de risco cardiovascular, como a sindroma metabdlica, ndo

,COMo

deve contudo ser subestimada nestes doentes. Num estu-
do recente, um aumento da espessura média da intima caro-
tidea (usando ultrassonografia modo B) ¢ do célcio coro-
nario (tomografia computorizada de alta resolu¢ao) — mar-
cadores de aterosclerose precoce — foram achados mais
comuns em doentes com infecgdo por VIH e sindroma meta-
boélica, do que em doentes infectados mas sem critérios

diagnosticos desta sindroma!2.

Dislipidémia Associada a TARV

Tanto a infecgdo por VIH como a TARV podem provo-
car ou agravar a dislipidémia. A reconhecida hipertriglice-
ridémia associada a progressao da infec¢ao retroviral cons-
titui, provavelmente, o reflexo de um estado inflamatério
crénico ou consequéncia de emaciagdo. Por outro lado,
dados de um estudo multicéntrico americano, indicam que,
concomitantemente com hipertrigliceridémia, existe uma
descida dos valores de colesterol total e das fracgdes LDL
e HDL colesterol apos o inicio da infecgdo VIH, e que o
inicio da TARV esta associado ao aumento do colesterol
total e LDL, persistindo o nivel baixo de HDL nestes doen-
tes!3.

Na infecc¢ao por VIH, para além da dislipidémia, exis-
tem outros sinais de disfun¢do metabdlica associados a
aumento do risco cardiovascular, como o0 aumento de marca-
dores inflamatorios, o estado pro-coagulante (défice de
Proteina S e aumento de factor de von Willebrand), a hiper-
homocisteinémia, as altera¢des no stress oxidativo e na
concentragio de apolipoproteinas e da lipoproteina(a)'4.
O uso de TARV esta ainda associado a desenvolvimento
de resisténcia a insulina, de forma isolada ou como parte
da sindroma lipodistrofica e metabolical.

Os IP tém sido associados a indu¢édo de insulinorresi-
sténcia e hipertensio arterial, para além da dislipidémia!l.
A disfuncdo metabdlica pode ainda estar dependente da
idade e do contexto genético do individuo, assim como de
outros factores ambientais ou da medicagdo concomitante.

No estudo D.A.D foi encontrado um aumento na con-
centragdo de colesterol total e de triglicéridos em doentes
sob TARYV (superior em doentes sob terapéutica combina-
da com IP e NNRTI). Neste mesmo estudo, a prevaléncia
de Diabetes variava entre 1,1% nos doentes nao tratados
e 4,3% naqueles sob terapéutica com IP e NNRTI!® (Qua-
dro 2).

Alteragoes metabolicas associadas aos inibidores da
protease (IP) — Numa meta-analise sobre os efeitos indivi-
duais dos diferentes IP, constatou-se que, ap6s 64 sema-
nas de tratamento com estes farmacos, as maiores altera-
¢des ocorreram sobretudo na concentracdo de triglicéridos,
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Quadro 2 — Dislipidémia associada a terapéutica
antiretroviral — resultados do DAD study

Nao tratados 8%

P 27%

Colesterol Total > 240mg/dl NNRTI 23%
TP + NNRTI 44%

NRTI 4%

Nao tratados 15%

P 40%

Triglicéridos > 200mg/dl NNRTI 32%
IP + NNRTI 54%

NRTI 23%

Nao tratados 1,1%

Diabetes
IP + NNRTI 4,3%

IP — Inibidores da Protease; NNRTI — Inibidores Ndo Nucleo-
sidos da Trancriptase Reversa; NRTI — Inibidores Nucledsidos
da Transcriptase Reversa

seguidos do colesterol total e LDL-colesterol’. Os niveis
de HDL-colesterol parecem permanecer inalterados. Numa
outra revisdo de 2006, constatou-se que a dislipidémia ten-
de a ser mais marcada com ritonavir e lopinavir potenciado
pelo ritonavir, sendo o indinavir e o saquinavir os que
produzem menor dislipidémia, sobretudo quando nao com-
binados com ritonavir’ (figura 1).

Aparentemente, o atazanavir diferencia-se dos restan-
tes IP por ter melhor perfil lipidico, tanto em doentes naive
como naqueles com experiéncia terapéutica, especialmen-
te quando no se potencia com o ritonavir!”.

Foram propostos diversos mecanismos fisiopatolo-
gicos na inducao de dislipidémia secundaria ao uso de IP,

Amprenavir

Nellinavir

Atazanavir

Fig. 1 — Perfil dislipidémico dos principais inibidores da protease
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incidindo necessariamente na produgdo ¢ clearance de
lipoproteinas. Os IP tém afinidade pela regido catalitica da
protease do VIH-1 sendo esta regido homodloga com duas
porg¢des de proteinas humanas envolvidas na regulagdo
do metabolismo lipidico — proteina de ligagdo ao acido
retinoico citoplasmatico 1 (CRABP-1) e proteina relacio-
nada com receptor de lipoproteina de baixa densidade
(LRP). Considera-se que possam existir alteragdes na fun-
¢do proteica, que induzam alteragcdes metabdlicas, nomea-
damente, dislipidémia, insulinorresisténcia, aumento de
péptido C e lipodistrofia'®. O aumento da sintese hepatica
de colesterol e triglicéridos pode resultar da maior distri-
bui¢do e acumulagdo de substracto no hepatocito, ambos
factores exacerbados pela insulinoresisténcia. Por outro
lado, a diminuicdo da clearance de lipoproteinas pelo
hepatocito pode dever-se a inibi¢ao do receptor LDL he-
patico ou altera¢ao na regulacdo de apolipoproteina C-I11,
um inibidor plasmatico de lipolise de VLDL2.

Alteracdes metabolicas associadas aos inibidores nao
nucleosidicos da transcriptase reversa (NNITR) — Embo-
ra com menor frequéncia do que verificado com os IP, os
NNITR produzem igualmente hipertrigliceridémia e aumen-
to dos niveis de colesterol total e da fraccdo LDL colesterol.
Contudo, o aumento da concentragdo de HDL pode ocor-
rer em simultdneo, particularmente com a nevirapina e o
efavirenze, o que parece configurar um perfil menos ate-
rogénico!?20. Num estudo comparativo entre estes dois
farmacos, verificou-se que os doentes tratados com nevira-
pina apresentaram um perfil lipidico mais favoravel do que
os doentes tratados com efavirenz, traduzidos por aumen-
tos da fraccdo HDL colesterol e relacdo inferior na propor-
¢do colesterol-total/HDL”.

Alteracoes metabolicas associadas aos inibidores
nucledsidos da transcriptase reversa (NITR) — Embora
os NITR tenham sido os primeiros
farmacos anti-retrovirais utilizados, a
sua relagdo com a dislipidémia apenas
recentemente tem sido alvo de aten-
¢ao.

De entre os NRTI estudados, a
estavudina esta particularmente asso-
ciada a hipertrigliceridémia e aumento
do colesterol total e frac¢do LDL coles-
terol. Por outro lado, resultados de en-
saios clinicos recentes parecem de-
monstrar melhor perfil lipidico do teno-
fovir comparativamente com a esta-
vudina e a zidovudina.
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Sindroma da Lipodistrofia e Sindroma Metabolica

A lipodistrofia associada ao VIH é um estado de insu-
linoresisténcia e dislipidémia caracterizado por acumula-
¢do localizada de gordura (visceral, mamadria e cervico-
dorsal) e perda selectiva de gordura subcutanea periféri-
ca. As alteragdes nos metabolitos plasmaticos incluem
hipertrigliceridémia, aumento do colesterol total ¢ do LDL
colesterol, hiperglicémia e hiperinsulinémia, redugéo dos
niveis de HDL colesterol e HTA. Embora alguns estudos
tenham demonstrado a existéncia de lipodistrofia num
pequeno numero de doentes com infec¢do por VIH ndo
submetidos a TARYV, esta terapéutica constitui o maior fac-
tor de risco. Os mecanismos que promovem a anormal re-
distribuigdo adiposa nos doentes tratados permanecem
por esclarecer, mas pensa-se que a TARV pode despoletar
alteragdes no sistema nervoso autdénomo responsaveis
por esse desequilibrio?!. A lipodistrofia esta presente em
20-35% dos doentes apos 1 a 2 anos de TARV?2, estando
o tipo e a duragdo da TARV fortemente associadas ao
desenvolvimento e severidade da lipodistrofia!. A terapéu-
tica combinada com IP e 2 NRTTIs, em particular com esta-
vudina e didanosina, parece estar associada a lipodistrofia
severa. Porém, alguns estudos nio encontraram essa asso-
ciagdo em doentes tratados com IPs e existem evidéncias
que a exposicdo a alguns NRTI seja o factor major de
desencadeamento de lipodistrofia, secundaria a inibigdo
da *DNA polimerase mitocondrial. Para além da TARYV, o
estadio da doenga e factores individuais actuam em
sinergismo na indugéo da lipodistrofia!®; a idade avanca-
da e uma contagem baixa de células T CD4+, aquando o
inicio de TARYV, parecem estar também associados ao seu
desenvolvimento.

Algumas das altera¢des verificadas na lipodistrofia

(particularmente hipertrigliceridémia, aumento do tecido
adiposo visceral, hiperinsulinémia e hiperglicémia, assim
como concentragdo baixa de HDL-colesterol) sdo compar-
tilhadas com a sindroma metabdlica —um estado de insu-
linoresisténcia associado a um aumento do risco cardio-
vascular. A prevaléncia da sindroma metabélica nos doen-
tes infectados por VIH sob TARV ¢ ainda incerta, varian-
do entre 14-45%23:24_ A presenca da sindroma metabélica
relacionou-se de forma directa com a idade, o indice de
massa corporal e a exposicio prévia a IPs23.

Segundo a Federagdo Internacional de Diabetes (IDF),
para o diagnostico de sindroma metabolica € necessario es-
tarem presentes > 3 dos seguintes critérios, sendo imprescin-
divel para o diagnostico a presenga de obesidade abdominal:

- Obesidade abdominal (definida como circunferéncia
da cintura > 94 cm para homens europeus ¢ > 80 cm para
mulheres europeias);

- Trigliceridémia em jejum > 150 mg/dl;

- HDL-colesterol <40 mg/dl nos homens e < 50 mg/dl
nas mulheres;

-PA>130/85 mmHg;

- Glicemia em jejum > 100 mg/dl (5,4 mmol/l).

As consequéncias a médio-longo prazo destas altera-
¢oes metabolicas incluem um aumento do risco de even-
tos corondrios e cerebrovasculares’.

Avaliacao e Tratamento dos Factores de Risco

As linhas de orientag@o da terapéutica antidislipidé-
mica fundamentam-se nas preconizadas pelo National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel
111 (NCEP ATP I1I), segundo as quais a intensidade da
terapéutica de redugdo do risco esta ajustada ao risco ine-

rente de desenvolvimento de eventos cardiovasculares®.

Quadro 3 — Objectivos terapéuticos em diferentes categorias de risco, adaptado de Masida-Canuto et al

Categoria de Risco

[LDL] (mg/dl)

Inicio de Dieta Tratamento Farmacologico Objectivo
q e BoyrreReet] . .
Cfxrdlopatla isquémica ou equivalentes > 100 2 130 . <100
(risco aos 10 A>20%) (100-129 opcional)
Risco aos 10 A: 10-20%**
2 factores de risco 2 130
<

(risco aos 10 A< 20%) 2 130 Risco aos 10 A: <10%** 130

2> 160
0 a 1 factores de risco > 160 > 190 <160

(risco aos 10 A <10%)

* Diabetes Mellitus ou outras formas de doenga aterosclerotica (arteriopatia periférica, aneurisma da aorta abdominal, doenga carotidea

sintomatica);
** calculado na escala de Framingham

[LDL] - concentracéo plasmatica de colesterol de baixa densidade (mg/dl)

673
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Para além da dislipidémia, os restantes factores de maior
risco cardiovascular considerados sdo o tabagismo croni-
co, a idade (mulheres com idade superior a 45 anos ou
homens com mais de 55 anos), concentragdo sérica de
HDL inferior a 40 mg/dl e historia familiar de cardiopatia
isquémica. Constituem factores de risco cardiovascular
adicionais a presenca de doenca aterosclerotica conheci-
da e a Diabetes Mellitus®. Se esto presentes dois ou mais
factores de risco, as linhas de orientagdo da NCEP ATP 111
recomendam o célculo de risco absoluto de morte cardia-
ca ou EAM por um periodo de 10 anos usando a formula
de célculo de factor de risco de Framingham?°,

O objectivo principal do tratamento hipolipemiante é o
de prevenir a doenga aterosclerotica, pelo que o nivel alvo
de LDL colesterol depende do risco cardiovascular previ-
amente definido (Quadro 3). Recomenda-se a determina-
¢do do perfil lipidico em jejum (Triglicéridos, Colesterol
Total, HDL colesterol e LDL colesterol) de todos os doen-
tes com infecg@o por VIH antes de iniciara TARV e 3 a 6
meses apos o seu inicio (Figura 2).

E importante notar que, pelos métodos laboratoriais
actuais, a quantificagdo da fraccdo LDL colesterol ndo ¢é
viavel na presenga de hipertrigliceridémia superior a 400
mg/dl. Assim, e embora o nivel de triglicéridos ndo seja o
alvo terapéutico primario na diminuigao do risco coronario,
de forma a obter um valor valido de LDL-colesterol a sua
redugdo devera ser o primeiro objectivo nos doentes infec-
tados por VIH com hipertrigliceridémia > 500 mg/d12°. Uma
alternativa a esta estratégia baseia-se no calculo da frac-
¢ao de colesterol nao HDL (colesterol total - HDL coles-
terol) que constitui o alvo terapéutico principal -2, A frac-
¢do de colesterol ndo-HDL contém todo o colesterol trans-
portado pelas lipoproteinas e considerado como aterogé-
nico, constitui um factor preditivo independente de risco
cardiovascular e pode ser quantificado em amostras que
ndo impliquem jejum. O alvo de colesterol ndo-HDL calcu-
la-se através da soma LDL-colesterol + 30 (mg/dl) e repre-
senta a concentrac¢do habitual de colesterol transportada
nas particulas VLDL%.

Uma vez feito o diagnostico de dislipidémia, deve ser
excluida uma possivel causa secundaria, nomeadamente
hipotiroidismo, obesidade, sindroma nefrotica, hipogona-
dismo, alcoolismo crénico, diabetes mellitus ndo contro-
lada e terapéutica com diuréticos tiazidicos, testosterona
ou estrogénios orais.

Terapéutica hipolepimiante — Os principais farmacos
usados no tratamento das dislipidémias associados a
TARV sdo os mesmos usados na populagdo em geral:
estatinas, fibratos e niacina.

www.actamedicaportuguesa.com

o] inacdo do perfil lipidi
-Colesterol Total

LDL-c

HDL-c

Triglicéridos

Avaliagio de outros factores deRCV:
-Tabagismo

-HTA

-Diabetes

-Histéria familiar de cardiopatia isquémica
-ldade

3 a6 Meses

- ' | Normal - Reavaliar em 4/6M

DISLIPIDEMIA

< _=

Dieta e modificagdo dos estilos de vida
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Fig. 2 — Avalia¢dao e abordagem terapéutica da dislipidémia em
doentes VIH sobre TARV. RCV — risco cardiovascular;, TARV
— terapéutica antiretroviral; adaptado de Masida-Canuto et al.

Quando a frac¢do LDL-colesterol ou ndo HDL-coles-
terol constituem a alteragdo dislipidémica predominante, a
terapéutica com estatinas ¢ indicada; quando a elevagdo
dos triglicéridos predomina e a sua concentracao ¢ supe-
rior a 400 mg/dl, a terapéutica com fibratos constitui a
primeira linha de actuagio®.

A experiéncia no uso desta classe de farmacos nos
doentes sob TARV ¢ ainda limitada, constituindo a
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interacgdo com os IP uma importante fonte de reac¢des
adversas. A maioria dos IP inibe ou induz o citocromo P-
450 (CYP) 3A4, que constitui o principal sistema enzimatico
de metabolizagdo das estatinas’. Esta interac¢do ocorre
particularmente no caso da sinvastatina e lovastatina, pelo
que a sua utilizagdo deve ser evitada. A atorvastatina (por
ser metabolizada apenas em parte no CYP3A4), a fluvas-
tatina (metabolizada por via do CYP2C9) e a pravastatina
(eliminada por vias metabolicas diferentes) parecem ser
opgdes mais seguras’. Recomenda-se inicio de terapéuti-
ca com atorvastatina em doses mais baixas que as habitu-
ais, enquanto que a pravastatina e a fluvastatina poderao
ser utilizadas nas doses habituais2®. E possivel que exis-
tam também interac¢des farmacologicas entre as estatinas
e 0os NNITR — efavirenze e, provavelmente, nevirapina —
que parecem diminuir a semi-vida das estatinas?’, pelo
que a dose destas ultimas podera ter que ser cuidadosa-
mente incrementada em caso de co-administragio!®.

A rosuvastatina, por ndo ter metabolizagdo dependen-
te do citocromo P-450 (CYP) 3A4, foi considerada segura
na terapéutica hipolipemiante dos doentes com infecgdo
por VIH.

Contrariamente as estatinas, os fibratos sdo geralmen-
te bem tolerados, sendo metabolizados por sistemas enzi-
maticos diferentes dos IP, pelo que a interac¢do com estes
parece improvavel’.

O uso de ezetemibe, um inibidor selectivo da absor¢do
duodenal de colesterol que se utiliza habitualmente asso-
ciado as estatinas para maior reducdo das LDL, carece
ainda de estudos clinicos que corroborem a sua eficacia e
seguranga nesta populagio de doentes!.

Modificaciao da TARYV — Uma vez que a adigao de far-
macos hipolipemiantes, a ja de si complexa TARV, pode
incrementar as reacgdes adversas a estes firmacos e po-
tenciar interacgdes medicamentosas, outras estratégias
para o controlo dislipidémico podem ser preconizadas, no-
meadamente a institui¢do de medidas ndo farmacoldgicas
como a mudanga do estilo de vida e da dieta, ou a modifi-
cacdo de um IP por outro com menor efeito dislipidémico
(atazanavir), ou por um NNITR (nevirapina ou efavirenz)?’.

Pode obter-se um beneficio no perfil lipidico ao subs-
tituir os analogos da timidina (estavudina ou zidovudina)
por tenofovir?8.

Apesar das evidéncias referidas, face ao caracter
multifactorial da dislipidémia nestes doentes, a substitui-
¢do da TARV pode acarretar riscos adicionais sem resol-
ver o quadro de dislipidémia, pelo que devera ser conscien-
temente ponderada de acordo com o perfil genotipico ¢ a
historia terapéutica prévia.

Num ensaio clinico recentemente publicado em que
sdo comparadas as duas principais estratégias terapéuti-
cas no tratamento de dislipidémia nos doentes VIH+ (mo-
dificacdo da TARV vs hipolipemiantes), observou-se uma
maior redugdo nas concentragdes de colesterol total e tri-
glicéridos nos grupos tratados com pravastatina e benza-
fibrato comparados com os que substituiram os IP por
NNRTI?.

CONCLUSAO

O envelhecimento da populagdo com infecgdo por VIH
¢ o concomitante aumento da exposi¢do a TARV estdo
associados a um conjunto de disfun¢des metabdlicas com-
plexas, nomeadamente, dislipidémia e insulinorresisténcia,
que incrementam o risco cardiovascular. A avaliacdo e o
tratamento destes factores de risco vao, em conjunto, per-
mitir a prevencdo da doenca aterosclerdtica precoce, con-
tribuindo para uma melhor sobrevida destes doentes. As
opgdes terapéuticas incluem o exercicio fisico, o uso es-
tratégico de hipolipemiantes e a modificagdo ponderada
da TARV. Ainda assim, sdo necessarios mais estudos cli-
nicos sobre as modalidades terapéuticas ideais.
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