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Resumo

Introducéo: A epidemia da infeccdo pelo HIV continua se propagando em
condicbes alarmantes e estimava-se que em 2007 cerca de 33 milhdes de pessoas
estariam vivendo com o HIV em todo o mundo. Ap6s a introducdo da terapia anti-
retroviral de alta poténcia, chamada em inglés de highly active antiretroviral therapy
(HAART) a infeccéo pelo HIV evoluiu com caracteristicas de uma doenca cronica, em que
ha um bom controle imuno-virolégico na grande maioria dos casos. Entretanto, as
reacOes adversas aos farmacos transformaram-se em desafios com os quais toda a
equipe que da assisténcia ao paciente infectado pelo HIV precisa lidar. As alteragbes
metabdlicas (dislipidemia e alteracbes da homeostase da glicose) e modificacdes da
gordura corporal, que comecaram a ser descritas apdés a introducdo da terapia anti-
retroviral (TARV) combinada, sdo conhecidos fatores de risco cardiovascular na
populagdo geral. O objetivo geral deste trabalho foi avaliar fatores preditivos de risco
cardiovascular em pacientes infectados pelo HIV em tratamento anti-retroviral (ARV) ou
ndo e os objetivos especificos foram verificar a associagdo entre o uso de anti-retrovirais
e o0s niveis de proteina C reativa ultra-sensivel (PCR-us); correlacionar os niveis de PCR-
us a tradicionais fatores de risco cardiovascular e a parametros préprios da infecgéo pelo
HIV e comparar as equacgbes de avaliacdo de risco cardiovascular de Framingham,
SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation) e PROCAM (Prospective Cardiovascular
Munster) em pacientes infectados pelo HIV sem doenga cardiovascular clinicamente
aparente.

Metodologia: Esta tese € apresentada no formato de trés artigos. No primeiro
artigo realizou-se revisdo de artigos médicos relacionados as complicacbes
cardiovasculares em pacientes infectados pelo HIV, principalmente as doencas
isquémicas, antes e ap0s o uso da terapia anti-retroviral de alta poténcia. Foi dado maior
destaque aos estudos longitudinais avaliando incidéncia de eventos cardiovasculares na
populacao infectada pelo HIV. No segundo artigo foram avaliados os niveis da PCR-us
em pacientes tratados ou ndo com ARV e sua correlagdo com fatores tradicionais de
risco cardiovascular como niveis glicémicos e de lipides plasmaticos e com fatores
proprios da infeccao pelo HIV, como carga viral e contagem de linfécitos CD4+. Foram
avaliados 171 pacientes, sendo 129 pacientes usuarios de drogas anti-retrovirais e 42
ndo usuarios. Estes pacientes foram submetidos a avaliagdo antropométrica, medida da
pressdo arterial, exames laboratoriais, ultrassonografia para medida da gordura intra-

abdominal e impedanciometria. No terceiro artigo foi realizada uma comparacgdo entre



equagOes para calculo de risco cardiovascular (equagbes de Framingham, SCORE e
PROCAM) em pacientes infectados pelo HIV ndo portadores de doenca cardiaca
sabidamente manifesta. Foram incluidos 220 pacientes, sendo 164 usuarios de ARV e 56

nao usuarios.

Resultados: Primeiro artigo: A maior parte dos estudos j& publicados em que
foram avaliadas grandes popula¢des infectadas pelo HIV acompanhadas durante varios
anos mostrou maior incidéncia de eventos cardiovasculares nesta populacdo quando
comparada a populacdo geral. Entretanto, os dados sdo bastante controversos. Ainda
nao esta claro o papel que os medicamentos ARV, a inflamacédo sub-clinica secundaria a
infeccdo pelo HIV e os transtornos metabdlicos podem desempenhar no desenvolvimento
da doenca aterosclerética nesta populacdo. Os estudos prospectivos observacionais
desenhados para esta finalidade poderdo ser mais esclarecedores.

Segundo artigo: Os niveis plasmaticos da PCR-us foram mais elevados em pacientes em
uso de ARV (p<0,001). Em 56% dos pacientes em uso de ARV foram encontrados
valores de PCR-us maiores que 3 mg/dl, nivel considerado de alto risco para
complicacdes cardiovasculares. Os niveis de PCR-us se correlacionaram positivamente
com cintura (p=0,004), com relacdo cintura-quadril (p<0,001), com a pressdo arterial
sistolica (p=0,05), com a pressao arterial diastélica (p=0,03), com a gordura intra-
abdominal medida pelo ultra-som (p=0,02), com os niveis plasmaticos de triglicérides
(p=0,001), de colesterol total (p=0,01), de glicose de jejum (p=0,01), de glicose 2 horas
apos sobrecarga com dextrosol (p<0,001) e de insulina 2 horas apds sobrecarga
(p=0,02). N&o houve correlacdo com linfécitos CD4 e com carga viral. Fatores
independentemente associados os niveis de PCR-us foram terapia com inibidores da
transcriptase reversa ndo analogos de nucleosideos (ITRNN) (p=0,003), relacdo cintura-
quadril (p=0,006), glicemia de jejum (p=0,049), e glicemia 2 horas ap6s sobrecarga
(p=0,003) na andlise multivariada modelo 1. Na andlise multivariada modelo 2 foram
fatores independentes a terapia com ITRNN (p<0,001), terapia com inibidores de
protease (p=0,016) e sindrome metabdlica (p=0,022).

Terceiro artigo: Foram avaliados 220 pacientes infectados pelo HIV, sendo 164 usuérios
de anti-retrovirais e 56 ndo usuarios. A prevaléncia estimada de pacientes com alto risco
de evento cardiovascular em 10 anos foi de 3,7%, 2,0% e 1,9% de acordo com 0S
escores de Framingham, PROCAM e SCORE, respectivamente. O grau de concordancia
entre Framingham e PROCAM foi moderado (Kappa=0,412, p<0,001), entre Framingham
e SCORE foi baixo (Kappa=0,222, p<0,001) e entre PROCAM e SCORE foi moderado
(Kappa=0,438, p<0,001).



Conclusdes: A preocupacdo com o aumento do risco de eventos cardiovasculares
entre os pacientes infectados pelo HIV merece atencdo, pois diversos estudos
demonstram indiretamente o aumento deste risco. Pode-se citar o aumento de
substancias de resposta inflamatéria como a PCR-us e as interleucinas, o aumento de
substancias pr6 trombéticas como fibrinogénio e fator de von Willebrand, além de outros
estudos que demonstram aumento da espessura das camadas intima e média das
artérias e aumento no numero de placas aterosclerdticas nestes pacientes. A avaliacdo
dos niveis de PCR-us nesta populacdo mostrou que o0s niveis mais elevados estéo
associados com classicos fatores de risco cardiovascular e com o uso de drogas ARV. A
avaliacdo individual preditiva de risco cardiovascular € muito importante, pois ajudaria a
definir a melhor conduta em cada paciente. Entretanto, ndo estd definido o melhor
método preditivo de risco nesta populagdo. Foram avaliados trés escores de risco
cardiovascular (Framingham, PROCAM e SCORE), mas a correlagdo entre os métodos
foi apenas baixa a moderada. Somente estudos longitudinais avaliando a incidéncia de
eventos nesta populacdo em particular poderdo definir o melhor método preditivo
individual nestes pacientes. A maior parte dos estudos prospectivos avaliando a
incidéncia de eventos cardiovasculares demonstrou uma maior incidéncia de eventos nos
pacientes infectados pelo HIV. Porém, novos estudos com maior tempo de observacdo
sdo necessarios para se definir a real incidéncia de eventos cardiovasculares nesta
populacdo e o papel dos medicamentos ARV, das altera¢cdes metabdlicas e do processo

inflamatadrio intra-vascular nestes pacientes.
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1 Consideracgdes iniciais

Esta tese de doutoramento é apresentada ao programa de Pds-Graduacdo em
Ciéncias Aplicadas a Saude do Adulto da Faculdade de Medicina da Universidade
Federal de Minas Gerais (UFMG) e representa requisito parcial para a obten¢ao do titulo
de doutor.

Esta tese teve origem no projeto de pesquisa iniciado em 2002 para avaliacdo de
transtornos metabdlicos e alteragbes da gordura corporal de pacientes infectados pelo
HI'V e faz parte da l'inha de pesqui sa WnAEpi der
tratamento das endocrinopatiaso. Este projeto
Servigo Especial de Endocrinologia e Metabologia e o Servico e Doengas Infecciosas e
Parasitarias do Hospital das Clinicas da UFMG.

Apbs o inicio do uso da terapia anti-retroviral de alta poténcia varios foram os
estudos demonstrando alteragdes dos lipides plasmaticos e da homeostase da glicose
em pacientes expostos aos anti-retrovirais (ARV). Primeiramente, as drogas inibidoras da
protease foram implicadas na génese destas alteragdes metabolicas (CARR et al., 1998;
GERVASONI et al., 1999; HADIGAN et al., 2000). Foi neste contexto que a parceria entre
o Servico de Endocrinologia e o Servico de Doencas Infecciosas e Parasitarias teve
inicio, com o objetivo de avaliar as alteragfes metabdlicas e da distribuicdo de gordura
corporal de pacientes infectados pelo HIV assistidos no Centro de Treinamento e
Referéncia em Doencgas Infecciosas e Parasitarias Orestes Diniz (CTR-DIP). Este servigo
é fruto de um convénio entre a UFMG e a Prefeitura Municipal de Belo Horizonte (PBH).
E importante ressaltar que a parceria entre os servicos de Endocrinologia e de Doencas
Infecciosas e Parasitarias trouxe bons frutos como uma dissertacdo de mestrado
(GUIMARAES, 2004) e dois artigos publicados (GUIMARAES et al., 2007a e
GUIMARAES et al., 2007b).

O uso da terapia ARV esta associada a resisténcia insulinica, dislipidemia,
aumento da gordura intra-abdominal e perda de gordura periférica, padrédo semelhante ao
encontrado na sindrome metabdlica, que sabidamente aumenta o risco cardiovascular
aterosclerético. Tanto a infeccdo pelo HIV quanto o tratamento com drogas ARV podem
afetar a funcao do coracédo e dos vasos sanguineos, provocando alteracdes dos lipides
plasmaticos, aumento da resposta inflamatdria sistémica, resisténcia insulinica, estado de
hipercoagulabilidade, disfun¢éo endotelial, dentre outras alteracdes (DUBE et al., 2008).
Varios sdo os estudos relacionando a infeccéo pelo HIV e/ou o uso de ARV a maior risco
de evento cardiovascular (ERIKSSON et al., 1998; RICKERTS et al., 2000; KLEIN et al.,
2002; FRIIS-M@LLER et al., 2003; FRIIS- M@LLER et al., 2007).



Por esta razdo, teve inicio uma nova fase na pesquisa em curso, com a proposta
de avaliar fatores preditivos de risco cardiovascular na populacdo acompanhada de
pacientes infectados pelo HIV, dando origem a esta tese de doutoramento.

De acordo com as opc¢bes de formato contempladas pelo regulamento do
Programa de Pos-Graduacdo em Ciéncias Aplicadas a Saude do Adulto optou-se por
apresentar a tese em forma de artigos. Esta tese é constituida, portanto, por trés artigos:

a) Doenca cardiovascular ateroscleroética e a infec¢éao pelo HIV: uma atualizacao.

b) High-sensitivity C-reactive protein levels in HIV-infected patients treated or not with
antiretroviral drugs and their correlation with factors related to cardiovascular risk

and HIV infection.

c) Coronary heart disease risk assessment in HIV-infected patients: a comparison of
the Framingham, PROCAM and SCORE risk functions.

O primeiro artigo apresenta uma revisdo da literatura sobre doenga cardiovascular
aterosclerética e infeccdo pelo HIV, contemplado os periodos pré e poOs-terapia anti-
retroviral de alta poténcia. Foi dado maior destaque ao periodo pés-terapia uma vez que
com o aumento da sobrevida destes pacientes diversas alteracbes metabdlicas
ganharam atengdo pela possibilidade de aumentar o risco de eventos cardiovasculares.
Trata-se de assunto palpitante e ainda repleto de controvérsias. Este artigo em breve
sera submetido a avaliacao pelo corpo editorial de revista cientifica.

O segundo artigo apresenta os dados relacionados a avaliacdo dos niveis de
proteina C reativa ultra-sensivel (PCR-us) em dois grupos de pacientes, a saber,
pacientes usuarios e nao usuarios de drogas ARV. Os niveis de PCR-us foram
correlacionados com fatores classicos de risco cardiovascular e com parametros da
infeccdo pelo HIV, como carga viral e niveis de linfocitos T CD4. Este artigo foi publicado
na revista Atherosclerosis, no volume 201 de dezembro de 2008.

O terceiro artigo demonstra uma comparac¢ao de trés modelos preditores de risco
cardiovascular (Framingham, PROCAM e SCORE), avaliando a populagéo infectada pelo
HIV. Este artigo foi submetido a avaliacdo pelo corpo editorial de revista cientifica e a

resolucdo quanto a sua publicagdo esta sendo aguardada.
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2 Objetivos

2.1 Objetivo geral:

Descrever fatores preditivos de risco cardiovascular em pacientes infectados pelo

HIV, em tratamento anti-retroviral ou nao.
2.2 Objetivos especificos:

1) verificar a associagdo entre o uso de anti-retrovirais e 0s niveis séricos de

proteina C reativa ultra-sensivel em pacientes infectados pelo HIV;

2) correlacionar os niveis de proteina C reativa ultra-sensivel a tradicionais fatores

de risco cardiovascular e a parametros préprios da infeccao pelo HIV;

3) comparar as equagfes de avaliagdo de risco cardiovascular de Framingham,
SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation) e PROCAM (Prospective Cardiovascular
Munster) em pacientes infectados pelo HIV sem doenga cardiovascular clinicamente

aparente;
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1. Introducéo

Apesar de intenso esforco mundial para conter a propagagédo da epidemia pelo
Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), os dados epidemioldgicos continuam
alarmantes. A Organizagdo Mundial de Saude estima que em 2007 havia em todo o
mundo cerca de 33 milhdes de pessoas vivendo com o HIV. Também em 2007 ocorreram
2,7 milhdes de novas infeccBes, sendo que 65% destas ocorreram na Africa sub-
Sahariana. Neste mesmo ano acredita-se que cerca de dois milhdes de pessoas
morreram devido a doencas relacionadas a SIDA (Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida) [1]. No Brasil, o0 nimero de casos diagnosticados e notificados de 1980 até
junho de 2008 foi de 506.499. Ha que se alertar para um aumento progressivo no nimero
de casos em determinadas populagdes como entre mulheres e adolescentes [2].

Durante os primeiros anos da epidemia a maior parte dos pacientes infectados
progredia inexoravelmente para um estado de quase completa destruicdo das funcdes
imunologicas. A partir de 1996, com a introdugéo da terapia anti-retroviral (TARV) de alta
poténcia na conducéo dos pacientes, houve uma dramatica mudanca no curso da histéria
natural da infec¢éo pelo HIV. O uso combinado dos anti-retrovirais (ARV) levou a reducéo
acentuada da viremia plasmatica, elevagdo significativa e prolongada no numero de
linfécitos T CD4+ e conseqientemente a diminuicdo de qualquer evento definidor de
SIDA e da mortalidade relacionada ao HIV [3-6].

Com o aumento da sobrevida dos pacientes apés a introducdo da TARV, houve
mudanca significativa no espectro das doencas destes pacientes e os efeitos adversos
dos farmacos assumiram papel cada vez mais importante. Neste contexto, observa-se o
uso cada vez mais precoce e por periodos cada vez mais prolongados dos anti-retrovirais
e conseqlentemente os efeitos adversos destes farmacos sdo cada vez mais
prevalentes. O sucesso da TARV tem sido associado a efeitos adversos como
dislipidemia, resisténcia insulinica, aumento de gordura intra-abdominal e perda de
gordura periférica [7-9]. O padrdo destas anormalidades metabdlicas de pacientes em
uso de ARV é semelhante as alteracfes presentes na sindrome metabdlica, a qual
sabidamente aumenta o risco de doencga cardiovascular aterosclerética. Entretanto, como
e ap0s quanto tempo de exposicdo a ARV podem ocorrer anormalidades clinicamente
detectaveis ainda ndo esta bem estabelecido. Diversos estudos prospectivos de longa
duragdo estdo em andamento para avaliar a incidéncia de eventos cardiovasculares
nesta populacao e suas possiveis particularidades [10-12].

Em funcdo da grande morbi-mortalidade da doenca cardiaca aterosclerotica,
torna-se imperativo para os profissionais de salde envolvidos na atengédo a saude de

pacientes que vivem com o HIV conhecer melhor esta afeccdo, definir melhor quais os



pacientes em maior risco e procurar assim uma melhor abordagem terapéutica para a

mesma.

2. Infeccao pelo HIV e Doenca Cardiovascular Aterosclerética

2.1. Fase pré terapia anti-retroviral combinada

As manifestacdes cardiovasculares estavam presentes em cerca de 7% dos
pacientes infectados pelo HIV antes da implementacdo da terapia anti-retroviral de alta
poténcia [13]. A maioria dos pacientes com manifestacbes cardiacas apresentava
envolvimento de miocérdio, endocéardio e/ou pericardio. Estas anormalidades geralmente
eram causadas pela prépria infecgdo pelo HIV, por infec¢gdes oportunistas, neoplasias,
complicacdes do uso de ARV, complicagcdes do tratamento de infec¢des oportunistas,
deficiéncias nutricionais (como deficiéncia de vitamina B12), dentre outras (Tabela 1).

Em 1993, Paton e cols. [14] fizeram estudo anatomo-patologico do pulméo e
coragcdo de oito pacientes infectados pelo HIV/AIDS com idades entre 23 e 32 anos,
sabidamente soropositivos e encontraram aterosclerose significativa de artérias
coronarias (80 a 90% de obstrucdo do lumen) em cinco dos oito pacientes. Encontraram
também fibrose das artérias, com aumento de duas a seis vezes da espessura da
camada média arterial. Dados clinicos sobre estes pacientes foram colhidos
retrospectivamente e fatores de risco significativos ndo foram encontrados. Em funcao da
gravidade da aterosclerose encontrada, da pouca idade dos pacientes e da auséncia de
fatores de risco os autores levantaram a possibilidade do papel de um virus na génese
das lesdes.

Antes da introducdo da TARV, pensou-se que a doenca cardiaca coronariana
relacionada ao HIV era ocasionada pela infeccéo pelo citomegalovirus ou ao HIV per si,
apesar de que a associagdo entre a infeccao viral e lesdes arteriais coronarianas nao ter
ficado bem estabelecida [13]. Posteriormente, estudos imuno-histoquimicos
possibilitaram a documentacdo objetiva da presengca do HIV em artérias coronarias
comprometidas por inflamacéo e obstrucao aterosclerotica [15].

O aumento da incidéncia de eventos vasculo-tromboéticos agudos nestes
pacientes foi atribuida neste momento também a trombofilia e a um perfil lipidico
desfavoravel devido a reducdo dos niveis de HDL e elevagcdo de triglicérides e de
lipoproteina (a) [16].

Apenas recentemente as alteracfes inflamatorias sub-clinicas que ocorrem na

parede arterial desencadeadas por fatores de risco cardiovascular foram implicadas na



patogénese da doenca aterosclerdtica [17]. Embora a infec¢cdo pelo HIV provoque
imunossupressao e consequente diminuicdo da resposta inflamatdria sistémica, a prépria
infeccdo pelo HIV provoca profundas alteracdes da fungdo endotelial, semelhante as
encontradas na reacgédo inflamatéria sub-clinica prépria da doenca aterosclerética difusa.
Niveis elevados de fator de von Willebrand, uma glicoproteina que provoca agregagao
plaquetéria, sdo encontrados nestas duas situagbes e se correlacionam com niveis de
citocinas proé-inflamatérias. Os niveis plasmaticos de fator de von Willebrand tém valor
prognostico na doenca coronariana. E preciso também salientar que a expressdo da
proteina S esta diminuida na infec¢do pelo HIV e auto- anticorpos pré-trombéticos anti-

fosfolipides sé@o produzidos em maior quantidade nestes pacientes [18].

2.2. Fase p0s terapia anti-retroviral combinada

Ap6s a introducdo da TARV de alta poténcia comecaram a ser descritas
alteracdes da distribuicdo da gordura corporal, com perda de gordura periférica
(lipoatrofia) e/ou acumulo de gordura visceral (lipohipertrofia) [7]. Estas alteragdes podem
ou ndo estar associadas a transtornos do perfil lipidico e da homeostase da glicose.
Estas modifica¢gdes anatdbmicas e metabdlicas foram entdo denominadas de sindrome de
lipodistrofia relacionada ao HIV. Trata-se de sindrome complexa, polimérfica e de
intensidade variavel e cujos critérios diagnésticos ainda ndo estao definidos de maneira
uniforme. Como mencionado anteriormente, os pacientes infectados pelo HIV tendem a
apresentar, mesmo antes do uso da TARV, um perfil lipidico aterogénico, e infelizmente a
TARV promove uma piora nos niveis dos lipides plasmaticos. Além das alteracbes
lipidicas os pacientes em uso de ARV podem evoluir com alteragbes da homeostase da
glicose e ambos séo conhecidos fatores de risco cardiovasculares.

Além destes classicos fatores, os pacientes infectados pelo HIV parecem
apresentar disfuncdo endotelial, comprometimento da fibrindlise e um estado pro-
inflamatorio sub-clinico que contribui para a evolugdo da doenga aterosclerdtica difusa.
Marcadores de reacao inflamatoria como a proteina C reativa ultra-sensivel (PCR-us) e
de estado de hipercoagulabilidade como o ativador tissular do plasminogénio e o inibidor
1 do ativador do plasminogénio (PAI-1) estdo aumentados nos pacientes infectados pelo
HIV.

2.2.1 Fatores de risco para doenca cardiovascular aterosclerética



2.2.1.1 Dislipidemia

AlteracBes do metabolismo lipidico estdo associadas a infec¢do pelo HIV mesmo
antes do uso da TARV. Os pacientes infectados pelo HIV sem uso de drogas ARV
apresentam reducédo de HDL, LDL e colesterol total, com aumento de triglicérides [19]. Os
niveis reduzidos do colesterol HDL se correlacionam com a ativacdo imune precoce no
curso da infeccdo pelo HIV e estdo relacionados ao processo aterosclerético devido as
véarias funcées do HDL, como suas atividades antioxidantes e anti-inflamatérias [20]. O
HIV contribui para a reducdo do colesterol HDL de diversas maneiras. O processo
inflamatério em geral estimula a lipase endotelial e a fosfolipase A2, que podem reduzir
os niveis de HDL. Além disso, o HIV impede a liberagdo de colesterol HDL de
macrofagos infectados. Adicionalmente, a molécula de HDL na hipertrigliceridemia fica
repleta de triglicérides e por isso se torna um substrato para a lipase hepatica [20].
Finalmente, o estado nutricional dos pacientes, com perda de peso e deplegédo protéica
pode contribuir para a reducéo do colesterol total, HDL e LDL.

A dislipidemia associada ao HIV é muito similar & observada em outras infec¢des
virais <crt*nicas. Os nz2veis el evadosm thees
avancadas se correlaciona com niveis elevados de triglicérides, devido a diminuicdo da
depuracdo de lipoproteinas ricas em triglicérides. Do mesmo modo, niveis elevados de
fator de necrose tumor al ( TNF) U ocor
principalmente durante alguma infecgdo oportunista, interferindo no metabolismo de
acidos graxos, na oxidacéo lipidica e atenuando a supressao da lipolise mediada pela
insulina, desta forma provocando hipertrigliceridemia [20].

A dislipidemia relacionada ao uso do esquema anti-retroviral de alta poténcia é
caracterizada por hipertrigliceridemia com reducdo nos niveis de colesterol HDL e
elevagcdo nos niveis de colesterol total, com ou sem elevagdo do LDL colesterol. Este
padrdo é automaticamente relacionado a resisténcia insulinica e alteracbes da
distribuicdo de gordura corporal, embora a dislipidemia possa ocorrer sem lipoatrofia
Obvia e sem resisténcia insulinica [21]. Estas alteragfes pro-aterogénicas podem ser
acompanhadas por elevagédo de particulas de LDL colesterol pequeno e denso [22], de
lipoproteina (a) [23] e de apolipoproteinas B [22], C-1II, E [24] e H [25].

A dislipidemia associada ao uso de inibidores da protease (IP) inclui
hipercolesterolemia com elevacédo de VLDL, IDL e LDL e hipertrigliceridemia. Os niveis
de HDL tendem a se manter estaveis ou diminuir [26]. E importante salientar que existem
algumas comparacdes sistematicas das diversas drogas do grupo de inibidores de
protease em relacdo ao seu efeito no perfil lipidico dos pacientes. As anormalidades

lipidicas parecem ser mais acentuadas com ritonavir. Amprenavir e nelfinavir parecem ter
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efeito intermediario, enquanto indinavir, saquinavir e atazanavir apresentam menor efeito
no perfil lipidico [27].

Uma primeira proposta de mecanismo molecular fisiopatolégico para explicar o
papel dos IP no desenvolvimento da sindrome lipodistréfica foi sugerida por Carr e cols.
em 1998 [28]. Os autores levantaram a hip6tese de que os IP induziriam a lipodistrofia
porque h&d uma homologia estrutural molecular entre duas proteinas que regulam o
metabolismo lipidico (LRP 1 proteina relacionada ao receptor de LDL e CRABP1 i
fcytoplasmic retinoic acid binding proteintype 1 0 ) e catalite®di pratease do HIV-1.
A proteina CRABPL1 é capaz de se ligar ao acido retindico intracelular e o apresentar ao
citocromo P 450, que cataliza a conversao de acido retindico a 4cido cis-9-retindico. Por
sua vez, o acido cis-9-retindico se liga a complexo de receptores nucleares, composto por
receptores gama dos ativadores da proliferacdo dos peroxissomos (PPAR-g e receptores
do &cido retindico (RXR). O complexo PPAR-gRXR é conhecido como potente mediador
da adipogénese, uma vez que aumenta a transcricdo de genes que inibem a apoptose de
adipdcitos e que aumentam a diferenciacéo e proliferacdo dos mesmos. Os IP se ligam a
regido homéloga do CRABPL1 e inibem a ligacdo do acido retindico. Em adicao, os IP
também interferem no citocromo P450 3A, a Unica enzima capaz de fazer a conversao de
acido retindico em acido cis-9-retindico. Assim, haveria reducao do acido cis-9-retindico e
conseqiente reducdo da diferenciacdo e proliferagdo e aumento da apoptose de
adipocitos (Figura 1). Ainda com relagdo a homologia molecular estrutural entre LRP
(proteina relacionada ao receptor de LDL) e o sitio catalitico da protease do HIV-1, sabe-
se que a LRP é um importante receptor hepatico de quilomicrons pds-prandiais e também
€ expressa no capilar endotelial, ligada a lipase lipoprotéica (LPL). O complexo LPL-LRP
cliva os acidos graxos dos triglicérides circulantes, permitindo que estes acidos graxos
sejam armazenados nas células adiposas. Portanto, a ligacdo da droga inibidora da
protease a LRP levaria a hipertrigliceridemia, pois impediria a depuracao dos triglicérides

circulantes [28].
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FIGURA 1 - PROCESSO EM QUE RXR E PPARgINTERAGEM COM 9-CIS-RA PARA
INIBIR APOPTOSE E INDUZIR DIFERENCIACAO DOS ADIPOCITOS

Os IP também suprimem a quebra de fatores de transcricdo como as nSREBPs
( rfuclear sterol regulatory element binding proteinso ) gue sSs«O0 muito i mp
homeostase lipidica. Ocorre acimulo de nSREBP no figado, provocando aumento da
sintese de colesterol e acidos graxos e diminuicdo do estoque de triglicérides, desta
forma h& aumento dos lipides plasmaticos e nos tecidos, provocando resisténcia
insulinica [29]

Em relagcdo ao grupo das drogas inibidoras da transcriptase reversa analogas de
nucleosideos (ITRN), a estavudina parece ser a que provoca maior elevacdo de
colesterol total, LDL e triglicérides. [27].

Os inibidores da transcriptase reversa nao analogos de nucleosideos (ITRNN)
também causam alteracdes no perfil lipidico, embora em menor grau que os inibidores de
protease. A exposicdo a ITRNN é associada a elevagéo discreta de triglicérides, sem, no
entanto, haver aumento de colesterol LDL e reducdo de colesterol HDL. Pacientes
recebendo nevirapina parecem evoluir com menor elevacdo de triglicérides e maior
elevacdo de colesterol HDL quando comparada ao efavirenz. Considerando todos os
dados até o momento acredita-se que regimes contendo nevirapina e dois ITRN (exceto
estavudina) provocariam menor alteracdo dos niveis lipidicos de pacientes infectados
pelo HIV [27].



A patogénese da dislipidemia induzida pela TARV é multifatorial e complexa,
envolvendo varios mecanismos desencadeados por estas drogas citadas, além da
associacdo com fatores hormonais e imunoldgicos, superpostos em pacientes com
predisposicdo genética [20].

N&o existe até 0 momento nenhum estudo prospectivo, duplo cego e randomizado
gue prove a diminuicdo do risco cardiovascular em pacientes infectados pelo HIV cuja
dislipidemia seja tratada agressivamente. Entretanto, mesmo sem evidéncias
incontestaveis, é razoavel considerar que a reducdo dos lipides plasmaticos no paciente
infectado pelo HIV proporcione o mesmo beneficio encontrado em pacientes nédo
infectados com alto risco cardiovascular, como, por exemplo, pacientes com sindrome
plurimetabdlica.

Os niveis plasmaticos dos lipides devem ser dosados regularmente em pacientes
infectados pelo HIV, principalmente antes da introdugdo da TARV e cerca de trés meses
apos o inicio da medicacdo. As recomendagfes atuais para avaliacdo e tratamento da
dislipidemia de pacientes infectados pelo HIV sdo encontradas nos protocolos da NCEP-
ATPIII (National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel) [16,27].

2.2.1.2. Resisténcia insulinica, tolerancia prejudicada a glicose e Diabetes mellitus

As anormalidades da homeostase da glicose sdo comuns entre 0s pacientes em
uso da TARV. Pacientes podem ser classificados como diabéticos, porém mais
comumente apresentam apenas tolerancia prejudicada a glicose. Pacientes em uso de
TARV apresentam hiperinsulinemia de jejum e hiperglicemia apds sobrecarga oral ou
endovenosa. A hiperglicemia de jejum é menos comum [30]

A prevaléncia de diabetes mellitus (DM) estd aumentada entre pacientes
infectados pelo HIV tratados com terapia combinada. Brown e cols. avaliaram a
prevaléncia de DM em 1278 homens, sendo 710 pacientes nao infectados pelo HIV e 568
infectados. Eles encontraram prevaléncia de 14% entre os infectados e de 5% entre os
soronegativos.[31]. Este estudo evidenciou que a exposicdo a IP, estavudina e efavirenz
foram fatores independentes associados ao desenvolvimento de diabetes. No estudo
D:A:D (Data Collection on Adverse Events of Anti-HIV Drugs), estudo longitudinal que
acompanha 11 coortes em todo o mundo, a incidéncia de DM aumentou com a exposi¢ao
cumulativa as drogas ARV e este aumento foi significativamente maior quando
relacionado a estavudina, lamivudina e didanosina [32]

A prevaléncia de resisténcia insulinica entre os pacientes em uso de TARV néo

esta bem estabelecida, devido aos diversos critérios e técnicas para sua determinacao,



mas acredita-se que sua prevaléncia seja bastante alta, chegando até a 60% entre
pacientes tratados com ARV [33-35].

Mecanismos de resisténcia insulinica nos pacientes infectados pelo HIV parecem
relacionados a alteracdes no metabolismo dos nutrientes (elevacdo de éacidos graxos
livres), mudanga na composicao corporal e efeito direto dos medicamentos anti-retrovirais
[30].

A associacdo dos IP e alteracbes da homeostase da glicose estd bem
estabelecida, entretanto, este efeito ndo parece ser classe especifico e uma droga
inibidora da protease mais recente, o atazanavir, aparenta ter menor efeito sobre o
metabolismo da glicose. A patogénese da resisténcia insulinica induzida pelos inibidores
de protease é complexa e multifatorial. Ja foram sugeridos varios mecanismos como
efeito no transportador mediado pela insulina e responsavel pela captacdo da glicose
(GLUT-4), disfuncédo das células da ilhota pancreéatica, alteracdo da producéo hepatica de
glicose, inibicdo do processo de transformacao de pré-insulina em insulina [30]

Também as drogas ITRN alteram a homeostase da glicose, seja de forma indireta,
através de mudancas na distribuicdo da gordura corporal, seja pelo seu efeito direto. A
toxicidade mitocondrial destas drogas pode reduzir a sensibilidade dos tecidos a insulina.
A administracdo de estavudina pode levar a alteragbes da lipdlise, resultando em
aumento de &cidos graxos e reduzindo a sensibilidade a insulina [27].

Assim como na populacdo geral, o0 excesso de acumulo de gordura central, ou
visceral, € um fator de risco para resisténcia insulinica nos pacientes infectados pelo HIV,
independente do uso de TARV [30]. Outros fatores merecem ser citados por influenciar o
aumento da resisténcia insulinica nestes pacientes soropositivos, como é o caso da co-
infeccdo por hepatite C [31,34].

A avaliacdo da homeostase da glicose deve ser realizada em todos os pacientes
infectados pelo HIV, principalmente naqueles em uso de TARV e que apresentam outros
fatores de risco para o aparecimento de diabetes (histéria familiar, excesso de peso,
dentre outras). Recomenda-se realizar dosagem periédica de glicemia de jejum e avaliar

rigorosamente a necessidade de teste oral de tolerancia a glicose.

2.2.1.3. AlteragBes na composigao corporal

Os individuos infectados pelo HIV em uso de terapia anti-retroviral combinada
comumente apresentam modificacbes na distribuicdo da gordura corporal que é
caracterizada por perda de gordura periférica e acimulo de gordura central com aumento
da relacdo cintura/quadril [8,30]. Estd bem estabelecido que o aumento da gordura

visceral eleva o risco de complicacbes cardiovasculares na populacdo em geral [36]. A



gordura intra-abdominal provoca excesso de acidos graxos livres que vao direto para o
sistema porta. Além disso, a gordura visceral secreta citocinas e outros fatores que
contribuem com o aumento da resisténcia insulinica, provoca alteracdo na fibrindlise e
disfungéo endotelial [27].

O excesso de adiposidade central é um fator de risco ja bem estabelecido para a
piora da sensibilidade insulinica nos pacientes infectados pelo HIV e pacientes com
aumento da relagdo cintura/quadril apresentam maiores alteracbes do perfil lipidico
[8,37]. Na populacdo em geral a idade avancada, sexo masculino e grupo étnico estédo
relacionados a aumento da gordura central e estes fatores parecem também contribuir

em pacientes infectados pelo HIV [27].

2.2.1.4. Outros fatores de risco cardiovascular

E importante salientar que outros fatores de risco cardiovascular como tabagismo
e idade avangada parecem ter o0 mesmo peso em relagdo a risco cardiovascular, tanto
em individuos soronegativos quanto em pacientes infectados pelo HIV [37]. Alguns
estudos demonstram que a taxa de tabagismo entre pacientes infectados pelo HIV é
bastante elevada [9,38-40], e desta forma, a interrupcdo do tabagismo deve ser

intensivamente tentada.

2.2.2. Fatores preditivos de risco cardiovascular

2.2.2.1. Marcadores bioquimicos (moléculas inflamatérias circulantes)

A proteina C reativa ultra-sensivel (PCR-us) é um conhecido marcador de
atividade inflamatoéria subclinica e pode ser utilizada para predizer complicagbes da
doenca aterosclerética [41]. Poucos sdo os estudos avaliando PCR-us em pacientes
infectados pelo HIV. Em 2003, Feldman e cols. avaliaram os niveis e PCR em mulheres
infectadas pelo HIV e encontraram que eles podem predizer o risco de mortalidade
cardiovascular nestas pacientes [42]. Dolan e cols. também avaliaram mulheres
infectadas pelo HIV e um grupo controle de né&o infectadas e ndo encontraram relagéo
entre os niveis de PCR e o uso de ARV e a funcdo imunolégica. Entretanto, pacientes
com aumento da gordura visceral apresentaram niveis significativamente mais elevados
de PCR. [43].



Em contraste, Masid e cols. encontraram que pacientes em uso de TARV
apresentavam niveis mais elevados de PCR quando comparados aos nao usuarios de
TARV [44]. O mesmo foi encontrado por Guimardes e cols. [9], em 2008, que
demonstraram elevagéo significativa de PCR-us entre os pacientes em uso de TARV,
sugerindo aumento de risco cardiovascular nos pacientes em uso de terapia combinada.
Fatores independentes associados aos niveis de PCR foram uso de ITRNN, uso de
inibidores da protease e presenca de sindrome plurimetabdlica [9].

Assim como se pode considerar a infeccdo pelo HIV como um processo de
ativacdo pro-inflamatéria também se deve considera-la uma situacdo pro-trombdética. Ja
esta bem estabelecido que este estado de hipercoagulabilidade predispde individuos
soronegativos a eventos cardiovasculares. [45,46]. Entretanto, também os pacientes
infectados pelo HIV tratados com TARV combinada apresentam elevacdo de
homaocisteina [47], de ativador do plasminogénio tissular (tPA) [48] e de fator anti-
fibrinolitico PAI-1 [49]. Hipercoagulabilidade e processo inflamatério crbnico sao fatores
gue contribuem para disfungcdo endotelial e sdo uma provavel ligagdo entre a infecgéo
pelo HIV e a doenca aterosclerotica. O virus HIV influencia a fungdo endotelial através de
ativacdo de mondcitos, secrecao de citocinas e diretamente através de suas proteinas tat
e gpl120.

Outro marcador de resisténcia insulinica e atividade inflamatdria € a adiponectina,
uma proteina secretada predominantemente pelo tecido adiposo. Ela é considerada uma
adipocitocina e age local e sistemicamente, influenciando o balanco energético e o
metabolismo corporal. Os niveis de adiponectina séo inversamente relacionados a massa
de tecido adiposo. Niveis reduzidos de adiponectina sdo encontrados em diversos
estados de resisténcia insulinica, como obesidade [50], diabetes mellitus tipo 2 [50] e
sindromes lipodistroficas hereditarias [51]. Baixos niveis de adiponectina em sindromes
lipodistroficas hereditarias sugerem que a adiponectina ndo mantem sua relagéo inversa
com a adiposidade total nestas situa¢des. O mesmo foi encontrado por Kosmonski e cols.
[52] quando compararam os niveis de adiponectina em pacientes infectados pelo HIV e
em grupo controle de soronegativos e encontraram que apesar dos pacientes infectados
terem menor quantidade de tecido adiposo eles ndo apresentaram niveis mais altos de
adiponectina. Estes niveis mais baixos de adiponectina nos pacientes HIV soropositivos
podem ser devido a lipoatrofia periférica, pois existem dados que sugerem que adipécitos
subcutaneos produzem mais adiponectina que adipdécitos viscerais [52]. Niveis menores
de adiponectina indicam maior resisténcia insulinica e, portanto, maior risco
cardiovascular nestes pacientes.

A adiponectina também tem propriedades antiinflamatérias. Ela parece suprimir a

infiltrag&@o por células inflamatérias do espaco intimal de vasos de modelos de culturas de



células para aterogénese [53] e sua deficiéncia aumenta a adesdo de moléculas
endoteliais [54]. Véarios estudos ja identificaram correlacdes significativas entre baixos
niveis de adiponectina e fatores de risco cardiovasculares tradicionais e ndo tradicionais
como resisténcia insulinica, excesso de gordura visceral, diminuicdo da gordura
periférica, perfil lipidico alterado, esteatose hepatica grave e altos niveis circulantes de
PCR ultra-sensivel e TNF-alfa em pacientes infectados pelo HIV [55,56].

Existem dados preliminares que sugerem um aumento do risco cardiovascular em
pacientes infectados pelo HIV com niveis reduzidos de adiponectina [57]. Em 2005, Dolan
e cols. [43] avaliaram os niveis de fatores de risco tradicionais e novos marcadores
inflamatérios (adiponectina, interleucina-6 e PCR ultra-sensivel) em mulheres infectadas
pelo HIV e em grupo controle de nao infectadas e encontraram niveis mais elevados de
interleucina-6 e PCR e mais baixos de adiponectina entre as pacientes infectadas.

Samaras e cols. [58] estudaram moléculas inflamatérias em pacientes infectados
pelo HIV e em pacientes soronegativos obesos com resisténcia insulinica e encontrou
niveis semelhantes de PCR nos dois grupos. Em relacdo a adiponectina os achados
também foram similares entre os dois grupos, mas os niveis foram significativamente
mais baixos entre 0s pacientes soropositivos com lipoatrofia. Pode-se concluir, portanto,
que os pacientes infectados pelo HIV apresentam um estado pré-inflamatorio semelhante
ao encontrado em pacientes obesos com resisténcia insulinica e que pode contribuir para
maior risco cardiovascular nestes pacientes.

Além dos marcadores bioquimicos ja citados, devemos lembrar que a proteina tat
do HIV promove a ativacdo de células mononuclerares que secretam interleucina-6,
interleucina-8 e TNF-alfa, os quais ativam células endoteliais e provocam adesdo de
leucocitos. A proteina tat também ativa células endoteliais pelo aumento da expresséo de
moléculas de adesdo (sVCAM - soluble vascular cell adhesion molecule e sICAM -
soluble intercellular adhesion molecule) que promovem adesdo de leuc6citos ao
endotélio. Ja foi documentado que ICAM e VCAM estdo aumentadas em pacientes

infectados pelo HIV e seus niveis reduzem ap6s TARV [59]

2.2.2.2. Modelos de predicéo de risco cardiovascular

O principal objetivo das equagdes de predi¢do de risco cardiovascular é ajudar o
médico assistente a identificar os pacientes com alto risco de evento e definir medidas
preventivas para estes pacientes. O escore de Framingham é o modelo de predicdo de
risco cardiovascular mais amplamente utilizado e ja validado na populacdo geral [60].

Entretanto, dados na populacéo infectada pelo HIV sédo escassos.



Egger e cols. [61], em 2001, usaram o escore de Framingham para avaliar o risco
de doencga cardiovascular em pacientes em uso de drogas ARV. Idade, sexo e tabagismo
foram os principais determinantes de risco, mas as complicacoes induzidas pelos ARV
aumentaram o risco substancialmente.

Hadigan e cols. [37], em estudo publicado em 2003, também usaram a equacéao
de Framingham para avaliar risco cardiovascular em pacientes selecionados com
redistribuicdo de gordura. Os autores encontraram que 30% dos pacientes infectados
pelo HIV apresentaram risco elevado de evento cardiovascular em 10 anos, contra 13%
de risco entre os soronegativos. Entretanto, quando os pacientes infectados foram
pareados com individuos soronegativos de acordo com a relacdo cintura/quadril, ndo foi
observada diferenca no risco de evento cardiovascular em 10 anos.

Em 2004, Bergersen e cols. [62] avaliaram pacientes infectados e néo infectados
pelo HIV e encontraram que 0s pacientes soropositivos tém risco elevado de eventos em
10 anos duas vezes maior que os ndo infectados.

Em 2008, Adeyemi e cols [63] publicaram estudo em que avaliaram sindrome
metabdlica e risco cardiovascular pelo escore de Framingham em pacientes infectados
pelo HIV acima de 50 anos. Foram avaliados 121 pacientes e 34% apresentavam
critérios para sindrome metabdlica e 49% apresentaram risco cardiovascular moderado a
elevado em 10 anos, pela equagdo de Framingham. O escore de Framingham foi
significativamente mais elevado entre os pacientes com sindrome plurimetabdlica.

Outras equacdes alternativas de predicdo de risco cardiovascular também foram
desenvolvidas como, por exemplo, 0 PROCAM (Prospective Cardiovascular Munster) e o
SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation). O modelo PROCAM foi desenvolvido em
uma populagdo masculina do Norte da Europa, avaliada pelo estudo Prospective
Cardiovascular Munster [64]. Este método utiliza os mesmo fatores de risco do
Framingham, mas também inclui os niveis de triglicérides, a presenca ou auséncia de
doenca cardiovascular pré-existente e a historia familiar para doenca cardiovascular.

Outro método utilizado e proposto pelas principais Sociedades Européias
pertinentes é o SCORE, uma func¢éo utilizada para calcular o risco de morte por eventos
cardiovasculares. Este modelo de predigdo de risco € resultado da avaliagdo de uma
série de grandes estudos prospectivos europeus e prediz qualquer tipo de evento
cardiovascular fatal em 10 anos [65].

Poucos séo os trabalhos em pacientes infectados pelo HIV que utilizam estes
outros modelos. Knobel e cols. [66] avaliaram pacientes infectados pelo HIV pelos trés
modelos de avaliagéo de risco cardiovascular citados anteriormente e demonstrou que a
concordancia entre os trés métodos € apenas moderada e a equacdo de risco de

Framingham identificou um maior nUmero de paciente com moderado risco. Lima e cols.



[67] avaliaram um grupo de 87 pacientes infectados pelo HIV em uso de TARV com as
equacgOes de Framingham e PROCAM, antes e ap0s um programa de intervencao para
reduzir os fatores de risco tradicionais. Houve diminui¢do significativa do risco ap6s a
intervencgao e o escore de Framingham mostrou maior sensibilidade que o PROCAM.

Muitos sdo os modelos preditivos de risco cardiovascular propostos, mas poucos
sdo os dados da literatura avaliando o melhor modelo na populagdo em questdo:
pacientes infectados pelo HIV. Law e cols. [68] publicaram um estudo em 2006 em que
compararam o numero de infartos do miocardio observados na populacdo do estudo
longitudinal prospectivo D:A:D e 0 numero de eventos preditos pelo escore de
Framingham. Em pacientes em uso de TARV o numero de infartos observados no
seguimento dos pacientes foi maior que o predito e em pacientes nao usuarios de TARV
0 numero observado foi menor que o predito. Este estudo mostra que o niamero de
eventos observados e preditos aumentou significativamente com o tempo de exposi¢ao
aos ARV. Este estudo corrobora na indicagédo de intervencgdes preventivas em pacientes
com Vvarios fatores de risco, principalmente se usuarios de TARV.

Ainda sao poucos os estudos disponiveis e apenas apés a definicao da real
incidéncia de eventos cardiovasculares nos infectados pelo HIV é que serd possivel
determinar com clareza qual o melhor método para ser aplicado individualmente nesta
populagdo em particular, inclusive com a possibilidade de construcdo de um modelo de
predicdo de risco especifico para pacientes infectados pelo HIV.

2.2.2.3. Marcadores intermediarios de risco cardiovascular: disfuncdo endotelial e

doenca vascular

De um modo geral, estudos de imagem vascular sdo uma boa forma de avaliar
comprometimento cardiovascular subclinico em pacientes infectados pelo HIV devido ao
seu carater ndo invasivo, entretanto, seu custo é bastante elevado. Imagens de artérias
periféricas realizadas por ultrassom de alta resolu¢cdo sdo usadas para quantificar a
espessura das paredes dos vasos e a presenca de placas dentro de artérias carétida e
femoral [26]. Tomografia computadorizada espiral também pode ser utilizada para avaliar
a calcificacdo das artérias coronarias, sendo considerado um 6timo marcador para
doenca cardiovascular [69]. Outra técnica recentemente introduzida para avaliar
disfuncd@o endotelial e conseqiente risco cardiovascular é o ultrassom de alta resolugéo
da artéria braquial para medida do FMD (flow-mediated dilation) em que o fluxo é medido
apo6s niveis variados de oclusédo arterial. Esta técnica também avalia a resposta aos
vasodilatadores. Pacientes infectados pelo HIV parecem apresentar excesso de 6xido

nitrico com aumento da producéo de peroxinitrito que causa dano oxidativo ao endotélio e



diminui o FMD [27]. Poucos séo os estudos realizados em pacientes infectados pelo HIV
utilizando estas técnicas e as implicacdes clinicas dos achados nestes pacientes ainda
nao estéo claras.

Em 2000, Maggi e cols. [70] publicaram um estudo em que avaliaram pacientes
infectados pelo HIV em uso ou néo de IP e individuos soronegativos e observaram um
maior espessamento do complexo intima-média da car6tida em cerca de 50% dos
pacientes HIV soropositivos usuarios de IP, 15% entre os ndo usuarios de Pl e 7% entre
os individuos saudaveis.

Depairon e cols. [38], em 2001, publicaram um estudo em que demonstraram
maior niamero de placas ateroscleréticas em carétidas entre pacientes infectados pelo
HIV quando comparados aos individuos soronegativos e os fatores independentes
relacionados ao maior numero de placas foram os tradicionais: idade, sexo masculino,
tabagismo e LDL colesterol. A presenca de aterosclerose periférica ndo se associou ao
uso de IP.

Também em 2001, utilizando a técnica de medida de FMD em artéria braquial,
Stein e cols. demonstraram uma diminuicdo do FMD em individuos infectados pelo HIV
em uso de IP quando comparados com os ndo usuarios de IP. O grupo utilizando IP
apresentou niveis significativamente mais altos de CT, VLDL e LDL o que sabidamente
contribui para a disfung&o endotelial observada [71].

Meng e cols. [69], em 2001, avaliaram a calcificacdo de artérias coronarias
através de tomografia em pacientes infectados pelo HIV e usuarios de drogas injetaveis e
observaram que os IP estavam associados a perfil lipidico aterogénico e a maior
calcificacao da artéria coronaria.

Em 2002, Seminari e cols. [72] utilizaram ultrassom de alta resolucao de caroétidas
e encontraram maior comprometimento entre os usuarios de IP.

Nolan e cols. [73], em 2003, encontraram que o FMD né&o se correlacionou com
lipides, insulina, IMC (indice de massa corpérea) e ndo encontraram diferenca do FMD
entre o grupo de pacientes usuarios ou néo de IP.

Em 2004, Hsue e cols. [74] observaram um maior espessamento do complexo
intima-média da carétida de pacientes HIV soropositivos em relagdo aos nédo infectados
pareados por idade e sexo. Além disso, apds um ano a velocidade de progressao das
lesBes foi muito maior nos pacientes infectados.

A maioria dos estudos até entdo mostravam um maior comprometimento arterial
de pacientes infectados pelo HIV, e a maioria dos estudos também apontavam para a
pacientes usuarios de IP. Em 2005, Currier e cols. [75] avaliaram a espessura das

camadas intima e média da car6tida através de ultrassom de alta resolucao de pacientes



infectados pelo HIV em uso de IP, de ndo usuarios de IP e de individuos néo infectados.
Curiosamente ndo houve diferenga significativa entre os trés grupos.

Mangili e cols. [76], em 2006 publicaram um estudo em que avaliaram as
cardtidas através de ultrassom de alta resoluc@o e as coronéarias através de tomografia
computadorizada. Os autores observaram maior espessura das camadas intima e media
da car6tida e maior calcificacdo de artérias coronarias de pacientes infectados pelo HIV,
entretanto, hdo houve associac¢ao destas alteracdes com o uso de drogas anti-retrovirais.

Surpreendentemente, Torriani e cols. [77], em 2008, avaliaram a fun¢éo endotelial
através da medida do FMD antes e apds introducdo de esquema anti-retroviral e
observaram gque houve melhora da funcdo endotelial com todos os trés esquemas anti-
retrovirais iniciados.

Como se pode observar, os resultados dos estudos realizados com estes exames
sao bastante controversos. A maioria dos estudos demonstra um maior comprometimento
das artérias, tanto em numero de placas, calcificacdes, como em alteracdes de fluxo, nos
pacientes infectados pelo HIV. Entretanto, os estudos sdo muito discordantes em relagédo

ao papel dos ARV no comprometimento vascular destes pacientes.

2.2.3. Desfecho cardiovascular em pacientes infectados pelo HIV

Apés a introducdo da TARV na conducdo dos pacientes HIV soropositivos,
diversos foram os relatos de casos sugerindo aumento de doenca cardiovascular precoce
nestes pacientes [78-81]. Posteriormente, alguns estudos foram publicados [40, 82-90],
sendo a maior parte de coortes histdricas, na tentativa de avaliar se realmente o0s
pacientes infectados pelo HIV apresentam maior risco de eventos cardiovasculares e
guais os principais fatores de risco nesta populacdo (Tabela 2).

Numa analise retrospectiva, Rickerts e cols. [82] avaliaram 4993 pacientes
infectados pelo HIV e observaram que a incidéncia de infarto do miocardio aumentou
progressivamente e que idade acima de 40 anos e tratamento com anti-retrovirais foram
os fatores de risco independentes associados aos eventos.

Holmberg e cols. [40] também numa andlise retrospectiva de 5672 pacientes
portadores de HIV, notaram que apds a introducdo dos inibidores de protease houve
aumento na frequéncia de IAM. Entretanto, ndo encontraram relacdo entre o tempo de
exposicdo aos IP e 0 aumento do risco de IAM.

Em 2002, Klein e cols. [83], publicaram dados de uma coorte histérica de 4159
pacientes infectados pelo HIV, quando encontraram uma taxa de hospitalizacdo por

evento cardiovascular maior entre homens HIV soropositivos quando comparados com o



grupo controle néo infectado. E importante salientar que o uso de TARV n3o influenciou a
taxa de internacdes por doenca cardiovascular e nem por I1AM.

Currier e cols. [84], em 2003, investigaram doenca arterial coronariana em uma
populagédo californiana de 28513 pessoas infectadas pelo HIV e encontraram que a
incidéncia de doenca coronariana foi maior entre os pacientes infectados pelo HIV
comparados com a populacdo geral e que a incidéncia entre os usuéarios de TARV era
também maior que entre os ndo usuarios de TARV (no grupo etario de 18 a 33 anos).

Contrariando a maior parte dos estudos citados previamente, um estudo
retrospectivo com uma grande amostra populacional (36766 pacientes infectados pelo
HIV) foi publicado em 2003 [85] e ndo encontrou nenhuma relacdo entre o uso de
gualquer classe de drogas anti-retrovirais e 0 aumento do risco de infarto do miocéardio ou
acidente vascular cerebral. Os autores relataram inclusive que as taxas de internacao e
morte por eventos cardiovasculares ou cerebrovasculares diminuiram no periodo de 1995
a 2001. Contudo, a média de tempo de exposi¢cdo aos anti-retrovirais deste estudo foi
relativamente curto, de 15 meses.

Mary-Krause e cols.[86], em 2003, publicaram dados de uma coorte historica,
onde investigaram o risco de IAM em 34976 homens infectados (acompanhados no The
French Hospital Database on HIV) e os compararam com uma populagdo de homens
soronegativos da mesma idade. Foi observado que os homens expostos aos IP tiveram
maior risco de IAM e que este efeito tinha relacdo com a duracdo do tratamento. Este
estudo ndo avaliou a taxa de IAM entre pacientes HIV soropositivos nao usuarios de
TARV.

Barbaro e cols. [87] realizaram um estudo prospectivo em que foram avaliados
1551 pacientes infectados pelo HIV por um tempo médio de 36 meses. A incidéncia anual
de IAM foi maior entre os usuarios de IP. Outros fatores independentes para IAM foram
idade e tabagismo.

Os investigadores do estudo D:A:D [10] examinaram prospectivamente dados
coletados em 11 coortes previamente estabelecidas em todo o mundo entre os anos de
1999 e 2002. Foi avaliado um total de 23468 pacientes e a incidéncia de IAM aumentou
com o tempo de exposicdo a TARV. Outros fatores associados com o risco de 1AM foram
idade, sexo masculino, tabagismo e doencga cardiovascular prévia. Também se
associaram ao maior risco de IAM niveis elevados de colesterol total, de triglicérides e a
presenca de DM. Tabagismo foi associado a maior risco de IAM que a exposi¢cdo a
drogas.

Posteriormente foi realizada nova analise da populacao incluida no estudo D:A:D
[88], comparando a incidéncia de IAM nos pacientes expostos a IP e nos expostos a

ITRNN. A incidéncia de infarto aumentou bastante entre os expostos a IP, principalmente



nos expostos por mais de seis anos. Ajustando para outras drogas e para fatores de risco
cardiovasculares estabelecidos (excluindo os niveis de lipidio), o risco relativo de infarto
por ano de exposicdo aos IP foi 1,16. O risco relativo por ano de exposi¢cao a ITRNN foi
1,05. Apés ajuste para os niveis séricos de lipidios houve reducéo do efeito de exposi¢ao
aos ARV nos dois grupos. Este estudo mostra que o aumento do tempo de exposicéo aos
IP aumenta o risco de IAM, entretanto, este risco pode ser em parte explicado pela
dislipidemia.

Em 2008 foi publicada nova andlise de dados do estudo D:A:D em que se
demonstrou que a taxa de incidéncia de IAM permanece relativamente estavel,
possivelmente devido a uma abordagem mais agressiva dos classicos fatores de risco
cardiovascular [89]

Em 2007, Obel e cols. [12] avaliaram a taxa de internacdo por doenga cardiaca
isquémica em 3953 pacientes infectados pelo HIV e em uma populacdo controle de
373856 individuos. Os autores mostraram que pacientes infectados pelo HIV recebendo
TARV tiveram um aumento na taxa de doenca cardiaca isquémica em comparagdo ao
grupo controle.

Também em 2007, Triant e cols. [91] compararam a taxa de IAM entre 3851
pacientes portadores de HIV e 1.044.589 pacientes nédo infectados pelo HIV. A taxa de
IAM foi maior entre os infectados pelo HIV. Outros fatores de risco para IAM foram sexo
masculino, idade, raca negra, diabetes hipertenséo e dislipidemia.

Muitas sdo as controvérsias percebidas na andlise de estudos. Alguns deles
demonstram aumento do risco cardiovascular em pacientes infectados pelo HIV,
principalmente entre os usuéarios de TARV. Por outro lado, outros estudos ndo encontram
relacdo entre eventos cardiovasculares e HIV e/ou TARV. Como se j4 ndo bastassem
tantas divergéncias, estudos mais recentes tém relatado uma diminuicdo do risco
cardiovascular em pacientes recebendo TARV. A terapia ARV parece ter reduzido o risco
de eventos no estudo SMART (Strategies for Management of Anti-retroviral Therapy).
Pacientes no grupo de estudo em que a medicacdo ARV foi suspensa de acordo com 0s
niveis de linfécitos CD4+ tiveram um aumento da incidéncia de eventos cardiovasculares
e de infec¢Bes oportunistas quando comparados ao grupo que permaneceu em uso de
ARV. Postula-se que o aumento de eventos tenha ocorrido devido a aumento do
processo inflamatério desencadeado pelo aumento da carga viral destes pacientes. [92].

Ndo ha ainda nenhuma evidéncia clara de que a interrup¢cdo dos ARV e a
elevacdo da carga viral sejam responsaveis pela elevacdo do risco cardiovascular. O
perfil lipidico foi desfavoravel entre os pacientes que interromperam o uso de ARV e esta
também pode ser uma explicacéo parcial [93]. Entretanto, baseados na hipétese de que o

aumento da carga viral entre os pacientes com medicacao suspensa pudesse aumentar o



processo inflamatério e a disfuncdo endotelial, Kuller e cols, publicaram um estudo em
2008 em que demonstraram uma elevacdo dos niveis de interleucina-6 e de D-dimero
nestes pacientes. Estes achados sugerem que o risco de eventos cardiovasculares mais
elevado nestes pacientes tem relagdo com a elevacdo da carga viral e o consequente
dano endotelial [94].

Em outro estudo avaliando a interrupcdo do uso de ARV e a funcdo endotelial,
Papasavvas e cols. observaram que houve elevacdo de sVCAM-1 e sICAM-1 no grupo
de pacientes cuja medicacédo foi interrompida e cuja carga viral se elevou, sugerindo um
aumento agudo do estresse endotelial. Logo, a replicacdo viral mesmo que por pouco
tempo pode provocar aumento do risco cardiovascular [95].

Em funcdo destas divergéncias previamente citadas, os resultados de novos
estudos prospectivos realizados com grande rigor metodologico para a determinacdo da
incidéncia de eventos cardiovasculares na populacdo de infectados pelo HIV sédo
ansiosamente aguardados. Mais estudos prospectivos de média e longa duragdo séo
necessarios para esclarecer a real contribuicdo da infecgéo, da toxicidade das drogas e
das alteracbes metabdlicas que ocorrem no curso da infeccdo pelo HIV na evolucédo das
doencas cardiovasculares. E importante salientar que o risco provavelmente aumentara
com o aumento da idade da populagéo infectada pelo HIV e o aumento do tempo de
exposicdo as drogas e as anormalidades metabdlicas préprias da infeccdo pelo HIV.
Entretanto, ndo se sabe ainda quais os fatores de risco que contribuirdo mais no
desenvolvimento da doenca coronariana nesta populacdo, se os fatores classicos de
risco cardiovascular ou se fatores inerentes a infeccdo pelo HIV.

Entretanto, devido a taxa elevada de morbi-mortalidade por doenca cardiovascular
em pacientes infectados pelo HIV é necesséario que os pacientes de alto risco sejam
identificados para que a terapia seja mais agressivamente instituida nestes. Os principais
fatores de risco que devem ser considerados séo: idade, sexo masculino, tabagismo, LDL
colesterol elevado, HDL colesterol baixo, hipertensédo, presenca de DM, presenca de
doenca vascular periférica e historia familiar de doenga cardiovascular. Alguns autores
propdem que a ultrassonografia pode ser utilizada para avaliar lesdes ateroscleréticas
sub-clinicas e que a determinagdo da PCR-us pode ser util na estratificacdo de risco
cardiovascular, outros acreditam que esta pratica pode ser economicamente inviavel e
clinicamente desnecesséria [59]. Por fim é necessario que todos os profissionais
envolvidos na atengdo ao paciente que vive com o HIV/AIDS estejam cientes do risco
cardiovascular elevado desta populacdo e se atualizem para a prevencao e o tratamento

das possiveis complicacdes cardiovasculares.
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