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RESUMO

Este estudo realizou um levantamento do perfil lipidico, glicémico e fatores de risco para o
desenvolvimento de Sindrome Metabolica (SM) em pacientes infectados pelo Virus da
Imunodeficiéncia Humana (HIV), atendidos pelo programa DST/AIDS de uma cidade da
regido metropolitana de Curitiba, expostos ou ndo a Terapia Antirretroviral Altamente Ativa
(HAART). O objetivo foi correlacionar a utilizacdo HAART com alteracOes lipidicas e
glicémicas em pacientes infectados pelo HIV. Foram analisados 436 prontuarios de
portadores de HIV. A andlise estatistica dos dados foi realizada através do calculo de Risco
Relativo (RR). Os resultados sugerem associacdo (RR = 3,5) entre o aumento do LDL-c e a
exposicdo a qualquer esquema HAART e quando expostos aos IP (Inibidores de Proteases) o
RR é de 1,62 para hipertrigliceridemia e RR de 3,33 para LDL-c aumentado. Os resultados
ndo apontaram relacdo causal entre a HAART e as alteragdes no Colesterol Total, HDL-c e
glicemia neste grupo, demonstrando apenas influéncia da HAART e dos IP no

desenvolvimento de hipertrigliceridemia e aumento do LDL-c. Neste contexto, a investigacao
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da presenca de distdrbios metab6licos permite a intervencdo do clinico orientando habitos de
vida mais saudaveis que possam contribuir, positivamente, na melhora do quadro clinico.

Descritores: HIV; HAART; dislipidemias; hiperglicemia; sindrome metabdlica.

ABSTRACT

This study conducted a survey of the lipid profile, blood glucose and risk factors for the
development of metabolic syndrome (MS) in patients infected with Human
Immunodeficiency Virus (HIV), assisted by the program STD / AIDS from a town in the
metropolitan region of Curitiba, exposed or not to Highly Active Antiretroviral Therapy
(HAART). The aim was to correlate the use of HAART with lipid and glucose changes in
patients infected with HIV. We analyzed medical records of 436 patients with HIV. The
statistical analysis was performed by calculating the relative risk (RR). The results suggest an
association (RR = 3.5) between the increase in LDL-C and exposure to any HAART and
when exposed to Pl (Protease Inhibitors) RR is 1.62 to 3.33 hypertriglyceridemia and RR for
LDL-C levels increased. The results showed no causal relationship between HAART and
changes in total cholesterol, HDL-c and blood glucose in this group, only demonstrating the
influence of HAART and IP in developing hypertriglyceridemia and increased LDL-c. In this
context, the investigation of the presence of metabolic intervention allows the clinician
directing healthier lifestyle habits that can contribute positively in clinical improvement.
Keywords: HIV, HAART, dyslipidemia, hyperglycemia, metabolic syndrome.

INTRODUCAO

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) teve os primeiros casos descritos
nos Estados Unidos da América (EUA) em 1980, porém, somente em 1983 que quadros
clinicos com infeccBes oportunistas responsaveis por mortes em varias partes do mundo
foram relacionados a um agente etiol6gico. Em 1986 o International Committee on Toxonomy
of Viruses (ICTV) recomendou a denominacdo para este microorganismo de Virus da

Imunodeficiéncia Humana (HIV) &2,
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Mesmo com todos os avancos adquiridos com relacdo a patogénese e tratamento da
AIDS esta doenca ainda desafia as autoridades de saude mundial em termos de severidade e
disseminacdo 2. No mundo existem 33 milhdes de pessoas infectadas e no Brasil estima-se
que até 2010 ja existiam 593 mil casos de AIDS ©.

O HIV é um retrovirus com duas formas conhecidas, o HIV-1 mais virulento e
responsavel pela Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida e o HIV-2 que é menos virulento e
estd confinado a partes da Africa. A replicagdo continua do HIV leva a destruicio dos
linfécitos TCD4+, sendo que, a reducdo no numero destas células pode resultar da citolise
induzida pela entrada do virus nas células e consequente interferéncia nas vias intracelulares
de apoptose dos linfocitos TCD4+, cit6lise mediada por linfocitos T citotoxicos ou apoptose
que ocorre em resposta ao grande estimulo antigénico do HIV. Apds a exposicdo ao HIV-1,
manifestacdes clinicas podem ocorrer em cerca de 50 a 90% dos individuos. O quadro clinico
tem duragdo entre uma e quatro semanas, assemelha-se a mononucleose infecciosa e cursa
com viremia plasmética (carga viral) elevada e queda transitoria, mas significativa, da
contagem de T-CD4+. O inicio dos sintomas geralmente ocorre entre duas a quatro semanas
apos a exposicao 2.

Gracas aos conhecimentos adquiridos com relacdo a biossintese, patogenia, base
genetica da resisténcia e as proteinas essenciais para o desenvolvimento do HIV no
hospedeiro é possivel o desenvolvimento racional de numerosos farmacos eficazes para o
controle da replicagdo deste virus ¢*%.

O tratamento da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida apresentou avangos
importantes apds a introducdo da Terapia Antirretroviral Altamente Ativa (Highly Active
Antiretroviral Therapy - HAART). Atualmente, em nosso pais, estdo disponiveis quatro
classes de anti-retrovirais (Inibidores Nucleosidicos da Transcriptase Reversa - INTR,
Inibidores N&o Nucleosidicos da Transcriptase Reversa - INNTR, Inibidores de Proteases -IP
e Inibidores da Integrase), mais potentes, menos tdxicos e com posologia confortavel que em
combinacBes terapéuticas ou utilizacdo isolada torna possivel apenas uma ou duas doses
diarias ©©.

E evidente a efic4cia de varios esquemas de multiplos farmacos que reduzem a taxa de

morbidade e mortalidade de individuos infectados, no entanto, estes esquemas podem
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proporcionar o aparecimento de resisténcia viral, além da ocorréncia de efeitos adversos
incluindo alteragBes metabdlicas, tais como, alteragGes lipidicas, intolerdncia a glicose e
Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) 89 As alteracdes metabélicas notadas em pacientes
infectados pelo HIV atingem adultos, idosos ? e criancas infectadas ©.

A Sindrome Metabolica (SM) €é caracterizada pelos distirbios no metabolismo da
glicose, lipidios e obesidade abdominal e quando associada a presenca de outros fatores de
risco como: tabagismo, género masculino, hipertensao arterial, e historia familiar; constituem
uma forte predisposicdo para desenvolvimento precoce de doenca arterial coronariana (DAC)

neste grupo de pacientes ™.
ALTERACOES LIPIDICAS

A utilizacdo da HAART para o tratamento da AIDS proporcionou o surgimento de
efeitos adversos metabolicos, em especial ao uso dos IP, caracterizados por uma distribuicao
anormal da gordura corporal e dislipidemia mista com elevados niveis de triglicerideos,
aumento de colesterol total, elevacdo da lipoproteina de baixa densidade (LDL colesterol) e
reducéo das lipoproteinas de alta densidade (HDL colesterol) /212)

As complicacdes lipidicas surgem ou sdo agravadas em decorréncia a HAART que
leva ao aumento de lipidios na corrente sanguinea e a reducdo do armazenamento periférico
destas moléculas 112, que acumuladas no plasma e associadas a prépria inflamacéo arterial
decorrente da infeccdo pelo HIV, poderdo obstruir as artérias e facilitar a formacéo de placas
de gorduras, levando ao desenvolvimento de aterosclerose e suas complicagdes, como infarto
do miocérdio e doenca vascular periférica .

Existem 2 hipoteses principais formuladas sobre os mecanismos de interferéncia dos
IP no metabolismo lipidico. Uma hipotese seria a similaridade entre o sitio ativo viral (onde
ocorre a ligacdo dos IP) e proteinas envolvidas no metabolismo lipidico ©, a exemplo, ocorre
a inibicdo da CRABP-1 (Cytoplasmatic Retinoic Acid Binding Protein Type 1) e da LRP (Low

Density Lipoprotein-Receptor Related Protein) ®©.
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Devido a ocupagdo do sitio da CRABP-1 ocorrem alteraces da diferenciacdo e
apoptose dos adipdcitos por inibir a atividade dos PPAR-[]y (Peroxisome proliferator

activated receptor type gama) *, levando & lipoatrofia que resulta na diminuicdo na secrecdo
de adiponectina com consequente aumento de triglicerideos e no aumento de &cidos graxos
livres ®. Em consequéncia & inibicdo da LRP ocorre a diminuicdo do complexo LRP - lipase
plasmatica, reduzindo assim a hidrdlise plasmatica e captacdo dos triglicerideos pelo figado
(10).

Outro mecanismo proposto que leva a dislipidemia, é a competicdo entre IP e
Quilomicrons remanescentes pelos receptores hepaticos. A ligagdo dos IP ao hepatdcito
impede a retirada dos Quilomicrons remanescentes do plasma e tem como consequéncia o

aumento de triglicerideos circulantes ©.
ALTERACOES GLICEMICAS

Os pacientes infectados pelo HIV podem apresentar alteracbes no metabolismo da
glicose como: a resisténcia a insulina, intolerancia a glicose ou o Diabetes mellitus, tais
manifestacdes se iniciam com a infeccdo pelo HIV e sdo agravadas pelo uso de drogas
antirretrovirais 2.

Em maio de 1997, o 6rgdo americano Food and Drug Administration (FDA) relatou a
ocorréncia de 83 casos de hiperglicemia em pacientes soropositivos em uso de IP, porém a
resisténcia insulinica € multifatorial e pode estar associada a propria infeccdo pelo HIV,

provavelmente por agéo direta do virus na fung@o das células B pancreaticas, assim como nos

mecanismos de secrecdo de insulina @,

Figura 1: Mecanismo de Interferéncia dos farmacos no metabolismo glicémico.
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O mecanismo de inducdo das alteracBes glicémicas que esta associada ao tratamento
antirretroviral ndo foi totalmente elucidado, porém, algumas hipéteses sdo propostas. Estudos
in vitro demonstraram que os IP reduzem a captacdo de glicose mediada por insulina por
interferirem no transportador de glicose GLUT 4, sendo este um dos principais mecanismos

responsaveis pela resisténcia a insulina nos pacientes tratados ®. Outro mecanismo seria
através da inducéo da expressdo imperfeita de receptores PPAR-[ 1Y, devido estes receptores

representarem papel importante no metabolismo da glicose, por inibir a diferenciacdo e
induzir a apoptose dos adipocitos maduros e consequente reducdo de horménios que
melhoram a resisténcia a insulina no tecido periférico ™.

Devido a eficicia do tratamento da infeccdo pelo HIV atraves da HAART, a doenca
tornou-se crénica, com significativa diminuicdo na mortalidade e consequente aumento da
expectativa de vida dos portadores deste virus. No entanto, as alteracdes lipidicas e glicémicas
apresentadas pelos pacientes infectados e tratados, levam ao desenvolvimento de co-
morbidades que devem ser diagnosticadas e controladas. Por isso a importancia de propor
uma avaliacdo sisteméatica e precoce nesta populacdo prevendo 0s riscos para eventos
cardiovasculares e DM2 219,

Este estudo teve por objetivo correlacionar a utilizagdo do tratamento antirretroviral

com alterac@es lipidicas e glicémicas em pacientes infectados pelo HIV.

CASUISTICA E METODOS
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O levantamento de dados deste estudo foi realizado atraves da revisdo de prontuérios
de pacientes infectados pelo HIV, atendidos pelo Programa Municipal de DST/AIDS de uma
cidade da regido metropolitana de Curitiba — PR. A pesquisa foi aprovada pelo Comité de
Etica em Pesquisa das Faculdades Integradas do Brasil - UNIBRASIL, através do protocolo
81/2010, frente a anuéncia da instituicdo de salde responsavel pelo atendimento dos
pacientes.

Foram avaliados pacientes infectados pelo HIV com e sem exposicdo aos
antirretrovirais com a finalidade de analisar o impacto destes farmacos nas alteracdes lipidicas
e glicémicas encontradas nestes pacientes.

Foram incluidos no estudo todos os prontuarios de portadores do virus HIV, que fazem
acompanhamento regular na unidade de salude e cujos histdricos clinicos encontravam-se
devidamente registrados. Foi possivel obter dados de 436 prontuérios destes individuos de
ambos 0s géneros e maiores de 18 anos.

Utilizou-se como critério de exclusdo para andlise dos dados, pacientes que
apresentavam qualquer alteracdo lipidica e glicémica antes da utilizacdo da terapia
antirretroviral e prontuarios com dados clinicos e laboratoriais incompletos.

A analise estatistica foi realizada atraves do calculo do coeficiente de incidéncia e
Risco Relativo (RR) para as alteracdes lipidicas e glicémicas nos pacientes avaliados. Os
dados foram registrados em planilha Excel, sendo catalogadas informacdes referentes a
utilizacdo ou ndo da terapia antirretroviral e dados laboratoriais: glicemia, Colesterol total
(CT), HDL-colesterol (HDL-c), LDL-colesterol (LDL-c) e Triglicerideos (TG), no inicio do
tratamento e Ultima dosagem anterior & revisdo dos prontuérios. Os dados foram tabulados e
os valores de glicemia e lipideos foram avaliados segundo as diretrizes da Sociedade
Brasileira de Endocrinologia e Metabologia *®, Sociedade Brasileira de Diabetes ® e pela
Sociedade Brasileira de Cardiologia ®?, quanto aos valores ideais e alterados destes
metabdlitos em adultos acima de 20 anos.

Também foram utilizados critérios para avaliagdo da presenga de Sindrome

Metabolica nestes individuos, avaliando a associacdo de 3 ou mais fatores de risco
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laboratoriais (CT e/ou LDL-c aumentados, HDL-c baixo e hiperglicemia) presentes ao mesmo

tempo em um mesmo individuo.
RESULTADOS E DISCUSSAO

Apobs revisdo dos 436 prontuédrios dos portadores de HIV, que utilizam ou nédo
antirretrovirais, apenas 192 foram incluidos no estudo. Os 244 prontuérios restantes foram
excluidos por apresentar os registros clinicos e dados laboratoriais incompletos.

Dentre os 192 prontuarios incluidos no estudo apenas 0s pacientes que iniciaram o
acompanhamento com valores de glicose e lipidios normais foram considerados para a anélise

dos dados, conforme tabela 1.

Tabela 1: Perfil lipidico e glicémico dos pacientes no inicio do acompanhamento

n (%) n (%o) n (%o) n(%o) n (%o)
o Normal 122 140 175 143 169
Inicio do (63,54) | (72,92) @ (91,15) | (74,47) (88,02)
Acompanhamento Alterado 70 52 17 49 23
(36,46) | (27,08) | (8,85) | (25,52) (11,98)

A partir dos dados de normalidade dos lipidios sanguineos e da glicemia no inicio do
acompanhamento, foram calculados os coeficientes de incidéncia para dislipidemias e
hiperglicemia em pacientes expostos ou nao expostos a HAART (Figura 2). Foi possivel
observar a presenca de alteragdes nos dois grupos de pacientes analisados, porém quando
avaliada a probabilidade das alteracGes lipidicas e glicémicas ocorrerem no grupo exposto
contra o grupo ndo exposto (RR), verificou-se que ha relacdo positiva (RR = 3,5) entre o
aumento do LDL-c e a exposicdo a HAART, ou seja, a probabilidade dos expostos 8 HAART
de apresentar aumento do LDL-c é 3,5 vezes maior quando comparada aos ndo expostos a
HAART.
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Observou-se também uma fraca associacdo entre a exposicdo ao HAART e o
desenvolvimento de hipertrigliceridemia (RR = 1,02) e aumento do CT (RR = 1,18). Os
resultados apresentaram auséncia de associacdo (RR < 1) entre a exposicdo ao HAART e a
reducdo do HDL-c, hiperglicemia e fatores de risco para o desenvolvimento de SM.

A literatura também tem demonstrado incidéncia elevada de novos casos de
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia em pacientes que utilizam a HAART 10 os
mecanismos que explicam estes resultados ndo estdo completamente elucidados, porém
estudos tém demonstrado a interferéncia destes farmacos no metabolismo lipidico e da glicose
(14,12).

Os pacientes que ndo utilizam a HAART, avaliados neste estudo, também
apresentaram valores alterados. Apesar de alguns autores demonstrarem a relagdo entre
dislipidemias e hiperglicemia com a HAART @12 outras literaturas relatam que estas
manifestacdes também podem ocorrer em pacientes virgens de tratamento por acao direta do

virus associados a fatores de estilo de vida como sedentarismo, tabagismo e etilismo ©7.

Figura 2: Incidéncia de hipertrigliceridemia, aumento do CT, aumento do LDL-c, reducéo do
HDL-c, hiperglicemia e associa¢des de fatores de risco associados a SM em portadores do

virus HIV que utilizam ou ndo HAART.
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Apesar dos resultados ndo apontarem relacdo entre a utilizacdo da HAART com o
desenvolvimento de fatores de risco associados a SM, estas alteragOes estdo presentes em

14,44% dos pacientes.
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Segundo Filho e Abrado (2007), pacientes portadores da Sindrome Metabodlica e
infectados pelo HIV tem o risco aumentado de mortalidade por doenca coronariana ™.
Resultados semelhantes foram apresentados por Kramer e cols. (2009), através de estudos que
demonstram que a taxa de infarto agudo do miocardio em pacientes infectados é de 11,13 %. /
ano; enquanto que para pacientes ndo infectados este valor é de 6,98 %. / ano; ressaltando a
importancia do acompanhamento laboratorial e clinico nos portadores do virus HIV 9

A avaliagdo quanto a utilizacdo da HAART levantou os esquemas farmacoldgicos
utilizados pelos pacientes. Segundo as literaturas revisadas as modificacbes no metabolismo
lipidico e glicémico sdo mais acentuadas nos pacientes que utilizam esquemas farmacologicos
com IP, quando comparados com pacientes que ndo utilizam esta classe de farmacos 1412,

Segundo os dados obtidos na avaliagéo dos grupos que utilizam ou ndo IP no esquema
terapéutico, ha maior incidéncia das alteracbes no TRI e no LDL-c entre os que utilizam IP do
que entre aqueles que ndo utilizam esta classe de antirretroviral (Figura 3). O célculo do RR
demonstrou maior risco entre expostos aos IP no aparecimento de hipertrigliceridemia (RR =
1,62) e aumento do LDL-c (RR = 3,33). Estes resultados estdo de acordo com outros estudos
realizados que apontam a elevagdo nos valores de TRI e LDL-c como sendo as alteragoes
lipidicas mais significativas encontradas em pacientes tratados com IP e relatam ainda que a
frequéncia das dislipidemias pode variar de acordo com o tipo de medicamento da classe dos
IP utilizada pelo paciente .

Diante das analises dos dados, as alteracdes nos valores de CT, HDL-c e GLI néo se
correlacionaram com a utilizacéo dos IP, resultado semelhante foi encontrado por Valente e
cols. (2005), que através da realizacdo de estudos que comparam pacientes que utilizam IP
com pacientes que utilizam INTR, relatou a ocorréncia das alteracGes lipidicas e glicémicas
em ambos os grupos, sendo que principalmente a estavudina (INTR), muito utilizada na

pratica clinica, pode estar implicada no agravo destas alteracdes .
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Figura 3: Incidéncia de alterac6es lipidicas e glicémicas entre os individuos que utilizam
Inibidores de Proteases (IP) e os que ndo utilizam esta classe de antirretroviral no seu

esquema de tratamento.
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Deve-se considerar ainda que o aparecimento de alteracdes lipidicas e glicémicas
também estd correlacionado ao estilo de vida dos individuos (alimentagdo, tabagismo,
sedentarismo e outros), a geneética, a idade, género e outros fatores que ndo foram
investigados por ndo fazerem parte dos objetivos deste estudo. Contudo a auséncia destes

fatores podem ter contribuido para a reducéo do Risco Relativo.

CONCLUSAO

Frente aos dados levantados neste estudo houve relacdo positiva (RR = 3,5) entre o
aumento do LDL-c e a exposicdo a HAART. Os resultados demonstraram maior risco entre
expostos aos IP no aparecimento de hipertrigliceridemia (RR = 1,62) e aumento do LDL-c
(RR =3,33).

Observou-se que as principais alteracdes decorrentes da utilizacdo da HAART sem IP
e com IP, sdo hipertrigliceridemia e aumento do LDL-c, fatores estes, ja conhecidos como de
risco para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares, SM e DM2 que s&o co-morbidades
que podem comprometer a qualidade de vida destes individuos.
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Apesar de ainda ndo haver um consenso no que diz respeito as causas, pode-se
observar através da incidéncia de alterac@es nos pacientes que utilizam ou ndo antirretrovirais,
que a infeccdo do HIV e o uso da HAART devem ser considerados condicdes de risco para o
desenvolvimento de alteracBes metabdlicas. Neste sentido é fundamental aléem da terapia
farmacoldgica, a abordagem preventiva com acompanhamento clinico, laboratorial, mudanca
de hébitos e principalmente a interacdo entre endocrinologista, nutricionista e cardiologista na
conducao destes pacientes.
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