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Objetivo: Analisar o impacto do tratamento anti-
retroviral (TARV) sobre o colesterol sérico de pacientes
HIV+.

Métodos: Estudo-piloto observacional retrospectivo de
63 pacientes HIV+, de dois servigos hospitalares, em
uso de TARYV, entre dezembro de 1995 e janeiro de 2003.
Andlise evolutiva do colesterol sérico pré e apds 6 e 12
meses do inicio do TARV, sem ou com inibidor da
protease (IP).

Resultados: Estudados 45 homens (71,4%) e 18
mulheres (28,6%), entre 30 e 57 anos (44+10 anos).
Presenca de diabetes em 3,2%, tabagismo em 39,7%,
hipertensido arterial em 20,6%, uso de drogas ilicitas
em 17,5% e sedentarismo em 100% da amostra
analisada. O tempo de uso de esquema TARV sem IP
variou de 28 a 2639 dias, com mediana de 454 dias.
Colesterol pré-TARV (147,5+29,4mg/dl), aos 6 meses
(165+32,4mg/dl com p=0,01) e aos 12 meses
(156,6+38,4mg/dl com p NS) de TARV sem IP; e pré-
TARV com IP (161,3+36,9mg/dl), aos 6 meses
(181,2+43,9mg/dl, com p=0,04) e aos 12 meses
(181,5+49,9mg/dl) de TARV com IP (diferenga pré-
TARV com IP/ 12 meses com p=0,07).

Conclusdes: Neste estudo-piloto verificou-se um
incremento do colesterol médio relacionado ao TARY,
reforcando a necessidade de estabelecer-se uma
estratégia de acompanhamento e controle nio s6 da
doenga infecciosa como da dislipidemia. Esses
resultados serdo usados como pardmetros para o
planejamento da amostra de um amplo estudo
colaborativo entre os dois hospitais.

Palavras-chave: Terapia antiretroviral, Dislipidemia,
AIDS

Objective: To analyze the impact of the antiretroviral
treatment (ARVT) on HIV-positive patients’ serum
cholesterol.

Methods: Retrospective, observational pilot study of
63 HIV-positive patients from two hospitals in use of
ARVT from December 1995 to January 2003. Evolutive
analysis of serum cholesterol 6 and 12 months before
and after beginning ARVT without protease inhibitor
(PI).

Results: 45 men (71.4%) and 18 women (28.6%) aged
between 30 and 57 years (44+10 years) were studied.
Presence of diabetes in 3.2%, tobacco consumption in
39.7%, arterial hypertension in 20.6%, use of illicit
drugs in 17.5%, and sedentarism were detected in 100%
of analyzed sample. Patient compliance with the ARVT
therapy varied from 28 to 2639 days with mean length
of 454 days. Pre ARVT cholesterol (147.5+29.4mg/dl)
at 6 months (165+32,4mg/dl com p=0.01) and at 12
months (156.6+38,4mg/dl with p NS) on ARVT
without PI; and pre-ARVT with PI (161.3+36,9mg/dl),
at 6 months (181.2+43,9mg/ dl, with p=0.04) and at 12
months (181.5£49,9mg/dl) on ARVT with PI (pre-
ARVT difference with PI/12 months with p=0.07).
Conclusions: In this pilot study, an increment in the
mean cholesterol related to ARVT was observed, which
poses the necessity to adopt a strategy not only to
follow up and control the infectious disease but also
the dyslipidemia. These findings will be used as
parameters to build the sample for a broad
collaborative study by both hospitals.
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O tratamento anti-retroviral (TARV) revolucionou
a histéria natural da populagdo HIV positiva. Tem
por outro lado, face a seus tdéxicos efeitos
metabdlicos, o potencial de somar-se como fator de
risco cardiovascular. Isto se acentuou com a
evolucdo do tratamento e o desenvolvimento dos
agentes inibidores da protease (IP), mais eficazes
no controle da viremia, mas com maior potencial
de provocar altera¢des metabdlicas.

Objetivo

Desenvolver estudo-piloto para analisar o impacto
do tratamento anti-retroviral (ARV) sobre o perfil
lipidico de pacientes HIV+, em seus diferentes
esquemas.

Metodologia

Estudo-piloto observacional retrospectivo a partir
dos prontudrios médicos de 63 pacientes infectados
pelo HIV (HIV+), atendidos em dois servicos
hospitalares de referéncia para o tratamento desses
pacientes: Hospital dos Servidores do Estado — HSE
(13 casos) e Hospital Escola Sdo Francisco de Assis
— HESFA (50 casos).

Os pacientes foram incluidos no estudo a partir
de lista fornecida pelos servigos de atendimento,
estando em uso de anti-retrovirais, com data de
inicio do tratamento variando entre dezembro de
1995 e janeiro de 2003. O protocolo habitual de
acompanhamento dos servicos incluia a dosagem
seqiiencial do colesterol sérico, uma vez que jd
existia a preocupagdo com possiveis alteragdes
associadas ao tratamento anti-retroviral. O
presente estudo foi entdo delineado como um
piloto para posterior planejamento de uma
andlise do impacto desse tratamento sobre o
perfil lipidico de pacientes HIV+, no Rio de
Janeiro.

Foi realizada andlise evolutiva dos valores de
colesterol sérico pré e apds 6 e 12 meses do inicio
do tratamento anti-retroviral, considerando-se o
tipo de esquema utilizado. Os valores do colesterol
sdo expressos em miligrama por decilitro (mg/dl).
Os esquemas terapéuticos foram definidos como
tratamento anti-retroviral sem inibidor da protease
(TARV sem IP) ou com inibidor da protease (TARV
com IP).

O presente estudo envolveu a sistematizacdo da
coleta de dados e andlise de resultados de protocolos
jé estabelecidos e incorporados a pratica clinica, ndo
havendo, portanto, conflitos éticos.

Realizou-se andlise estatistica descritiva e analise
de varidncia através do programa Epi Info versado
6.04; foi considerado como estatisticamente
significativo um p-valor bicaudal igual a 0,05.

Resultados

Entre os pacientes estudados, 45 eram homens
(71,4%) e 18 mulheres (28,6%), com idade variando
de 30 a 57 anos, sendo a média igual a 44+10 anos e
a mediana de 41 anos. O tempo mediano entre o
diagndstico de HIV+ e o inicio do tratamento com
anti-retrovirais foi igual a 191 dias. O perfil da
populacdo estudada com o levantamento de fatores
de risco encontra-se na Tabela 1.

Tabela 1
Prevaléncia de alguns fatores de risco anterior ao
tratamento anti-retroviral

Fator de risco n %

Tabagismo 25 39,7%
Hipertenséo arterial 13 20,6%
Diabetes mellitus 2 3,2%
Dislipidemia 1 1,6%
Histoéria familiar 15 23,8%
Alcool 17 27,0%
Uso de drogas ilicitas 11 17,5%
Sedentarismo 63 100,0%

A anélise exploratéria do banco de dados mostrou
que houve mudangas no esquema anti-retroviral
utilizado durante o periodo de observagdo em 43
pacientes (68,3%), que iniciaram esquema TARV
sem IP e passaram ao TARV com IP na evolugdo
(grupo denominado como “misto”, neste estudo);
10 pacientes (15,9%) usaram apenas esquema TARV
sem IP e 10 jd iniciaram o tratamento com esquema
TARV com IP. A Figura 1 mostra a distribui¢do dos
pacientes segundo o esquema anti-retroviral
utilizado durante o periodo de observagdo. Entre
0s 43 pacientes que usaram esquema misto, o tempo
de uso de esquema TARV sem IP variou de 28 a
2639 dias, com mediana de 454 dias.

Em 45 pacientes (71,4% do grupo total) foi possivel
dosar o colesterol sérico antes do inicio de qualquer
esquema anti-retroviral. Entretanto, em 18 (28,6%)
pacientes, a primeira medida do colesterol foi
realizada ja em curso de algum esquema anti-
retroviral.

Portanto, a andlise realizada envolveu, num
primeiro momento, comparagdes entre o nivel
médio de colesterol prévio ao uso de qualquer
esquema anti-retroviral, aos 6 e 12 meses de uso de
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Figura 1

Distribui¢do dos 63 pacientes estudados segundo o
esquema anti-retroviral usado

TARV=tratamento anti-retroviral; IP=inibidor da protease

esquema TARV sem IP; e num segundo momento,
entre o nivel médio pré-esquema TARV com IP, aos
6 e 12 meses de esquema TARV com IP. A Tabela 2
resume as médias e desvios-padrdo desses
subgrupos. Ressalta-se que o valor pré-esquema
TARV com IP envolve pacientes sem nenhum
esquema e pacientes em uso prévio de esquema
TARV sem IP, o que pode ter influenciado o valor
médio mais elevado em relagdo ao grupo virgem
de qualquer tratamento anti-retroviral.

A média de colesterol pré-qualquer tratamento anti-
retroviral foi 147,5£29,4mg/ dl (n=45). Ap6s 6 meses
de tratamento TARV sem IP, a média elevou-se
para 165+32,4mg/dl (n=38); a diferenga foi
estatisticamente significativa (p=0,01). Aos 12 meses
desse protocolo, a média estava em 156,6+38,4mg/ dl
(diferenca ndo-significativa em relagdo as médias
anteriores) (Figura 2).

Considerando-se a dosagem de colesterol prévia
ao infcio do esquema TARV com IP, a média foi
161,3+£36,9mg/dl (n=32). Com 6 meses de
esquema TARV com IP (n=29), a média elevou-
se para 181,2+43,9mg/dl, com p=0,04. Aos 12
meses de esquema TARV com IP, a média se
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Figura 2
Meédias de colesterol sérico (mg/dl) encontradas segundo
o momento do tratamento anti-retroviral

TARV=tratamento anti-retroviral; IP=inibidor da protease

manteve em 181,5+49,9mg/dl (n=31). A diferenga
entre o valor médio pré-TARV com IP e aos 12 meses
alcangou p=0,07. A média de colesterol prévia a
introducdo do esquema TARV com IP foi maior do
que a anterior a qualquer esquema terapéutico, que
neste grupo foi igual a 146,7+28,8mg/dl (n=31).
Como jd apresentado, parte deste grupo foi
exposto a diferentes periodos de tratamento

Nivel de colesterol sérico (mg/dl) segundo 0 momento do tratamento anti-retroviral

Estagio do tratamento ARV n Média Desvio-padrao
Pré-qualquer TARV 45 147,5 29,4
Apbs 6 meses de TARV sem IP * 38 165,0 32,4
Ap6s 12 meses de TARV sem IP 21 156,6 38,4
Pré-esquema TARV com IP 32 161,3 36,9
Apbs 6 meses de TARV com IP ** 29 181,2 43,9
Ap6s 12 meses de TARV com IP 31 181,5 49,9

*p=0,01 em relagdo ao pré-TARV; ** p=0,04 em relagdo ao pré-TARV com IP

TARV=tratamento anti-retroviral; IP=inibidor da protease
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TARV sem IP antes da introdugdo do esquema
TARV com IP.

Discussao

A reviravolta histérica no progndstico dos
portadores do virus da Sindrome Infecciosa de
Depressao Imunolégica (SIDA) deveu-se a pesquisa
e a utilizacdo dos agentes anti-retrovirais.
Empregados inicialmente em monoterapia com
resultados promissores, logo foram desenvolvidas
classes distintas de agentes com efeitos sinérgicos,
mais eficazes no controle da carga viral. Surgiram
entdo os chamados agentes inibidores da HIV
protease (IP) que, usados em combinagdo com
outros agentes antivirais, provocam profunda e
sustentada supressdo da replicagdo viral'®. Assim,
o chamado “Coquetel” torna-se o padrdo de
tratamento anti-HIV em todo o mundo e, no Brasil,
transforma-se em modelo como politica de satde.
O tratamento atual permite ao portador vida mais
longa, mas carrega uma série de riscos frente a seus
efeitos colaterais, com importantes alteracdes
metabdlicas reconhecidas como de maior risco para
eventos cardiovasculares como dislipidemia,
resisténcia insulinica e até diabetes*®.

Na era pré-TARV j4 se sabia que os pacientes
infectados pelo HIV tinham alterag¢des do
metabolismo lipidico. A dislipidemia era mais
comum entre aqueles com doenca avangada’. O
padréo tipico era de reducdo dos niveis de colesterol,
incluindo os valores de HDL-c e LDL-c, mas com o
aumento de triglicerideos'®". O achado de baixo
HDL-c com hipertrigliceridemia antes do inicio de
TARV parece ser diretamente relacionado a infecgdo
pelo HIV™.

Por outro lado, a prevaléncia de dislipidemia em
pacientes HIV positivos recebendo TARV tem sido
alvo de estudos. Fris-Moller et al.’?, em um grande
estudo transversal, registrou a presenca de
hipercolesterolemia (=240mg/dl) em 27% dos
pacientes recebendo esquema, incluindo inibidor
da protease; 23% daqueles em uso de inibidor da
transcriptase-reversa nucleosidio, e em 10% dos
que isoladamente usavam inibidor da
transcriptase-reversa ndo nucleosidio,
comparados com 8% dos previamente néo-
tratados. J4 para hipertrigliceridemia (=200mg /dl),
o0s percentuais correspondentes foram 40, 32 e 23%
frente a 15% entre os previamente nao-tratados.

Assim, de um modo geral, apés o inicio do TARYV,
h4 um aumento no colesterol total e no LDL-c. Este
aumento supera em regra os valores presentes antes
da sero-conversdo, sugerindo a participacdo do

TARV. Quanto ao HDL-c, geralmente permanece
baixo, independente do inicio do TARV'.

Na amostra do presente estudo, houve elevacdo do
colesterol total entre as etapas de tratamento. A
média de colesterol pré-qualquer tratamento anti-
retroviral foi 147,5+29,4mg/dl (n=45), elevando-se
aos seis meses de tratamento TARV sem IP para
165+32,4mg/dl (n=38 com p=0,01), e no TARV com
IP (n=29) para 181,2+43,9mg/dl, com p=0,04. Aos
12 meses de esquema TARV com IP, a média se
manteve em 181,5+49,9mg/dl (n=31). Como jd
apresentado, parte deste grupo foi exposto a
diferentes periodos de tratamento TARV sem IP
antes da introducdo do esquema TARV com IP.
Ressalte-se que mesmo considerando-se o pequeno
nimero de pacientes, os valores de colesterol estdo
abaixo dos relatados na literatura para o mesmo
perfil.

Além dos seus efeitos sobre o perfil lipémico, os IP
(incluindo indinavir, amprenavir, nelfinavir e
ritonavir) induzem resisténcia insulinica in vitro
através da redugdo da atividade transportadora de
glicose para a célula'". Outros IP, como atazanavir
e saquinavir, podem interferir menos com a
sensibilidade a insulina'®'. Questiona-se também
um efeito direto negativo dos IP sobre a secrecdo
de insulina pela célula betapancredtica®.

Vidrios estudos recentes procuram relacionar o uso
de TARV em pacientes HIV positivos com um
aumento de risco para o desenvolvimento de
doencas cardiovasculares, quando comparados com
populagédo soronegativa para o HIV*#,

Chama a atencdo a maior prevaléncia de fatores de
risco nessas populagdes. Embora se tenha aqui
estudado uma amostra pequena neste levantamento
inicial, as caracteristicas de maior risco se
assemelham aos da populagdo da grande coorte de
23468 pacintes HIV+ do The Data Collection on
Adverse Events of Anti-HIV Drugs (DAD) Study
Group*. Comparando com os dados deste estudo,
hd semelhangas quanto ao ndmero de mulheres
(24,1% no DAD versus 28,6%), mediana de idade
(39 versus 41 anos), presenca de diabetes (2,8 versus
3,2%); mas hd diferengas quanto ao tabagismo
(56,2% no DAD versus 39,7%) e na bem maior
prevaléncia de hipertensdo arterial no presente
estudo (7,2% no DAD versus 20,6%). Na amostra
estudada, a presenca de sedentarismo ocorreu em
todos os pacientes, além do uso de drogas ilicitas
em 17,5%.

Quanto a evolugdo cardiovascular, houve entre os
23468 participantes do DAD, um primeiro infarto
agudo do miocardio (IAM) em 126 (0,5%) pacientes,
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uma incidéncia de 3,5 por 100 pessoas/ano, com
6bito ocorrendo em 29% deles, representando 6%
de todas as mortes do estudo. A incidéncia de IAM
ou de qualquer evento vascular isquémico
aumentou diretamente com o tempo de exposicao
a TARV com um RR de 1,26 (95% IC, 1,12 a 1,41)
por ano adicional de exposicdo.

Apesar de estes dados apontarem o aumento do
risco relativo de doencgas cardiovasculares aos
usudrios de TARYV, o risco absoluto permanece baixo
para a maioria dos pacientes, tornando-se
significativo naqueles com mudiltiplos outros fatores
de risco cardiovascular®.

Wall et al. usaram, em recente estudo, o escore de
Framinghan para o cdlculo do risco cardiaco para
111 pacientes HIV positivos, comparados com 25
pacientes-controle. O risco médio em 10 anos para
a progressdo de doenga arterial coronariana foi
significativamente maior nos soropositivos,
pincipalmente nos que faziam uso de IP*.

Os cardiologistas devem estar atentos a populagdo
portadora de HIV, pois sdo intdmeras as
complicagbes cardiovasculares nesses pacientes. A
importancia do tema é constatada pela inclusdo de
capitulo especifico nos grandes compéndios de
cardiologia, abordando as anormalidades
funcionais ventriculares, os processos inflamatérios,
trombéticos, autondmicos, relacionados a patologia
em si e aquelas decorrentes das drogas utilizadas
no tratamento.

Muitos destes agentes competem em sua via
metabdlica, com varios medicamentos do arsenal
terapéutico cardiolégico, gerando além das
modificagdes lipidicas aqui descritas, toxicidade a
célula miocdrdica, podendo levar a miocardites e
miocardiopatias; alteragdes no substrato
eletrofisiol6gico, com as ectopias freqiientes, o
prolongamento do espago QT com as taquicardias
ventriculares multifocais (Torsades de pointes) e até
mesmo interferindo no sistema de conducdo, com
bloqueios atrioventriculares de grau variado®.

Assim deve-se estar sempre alerta aos efeitos da
interacdo medicamentosa com os agentes I, cuja
via metabdlica comum, envolvendo o citocromo
p450, potencializa os efeitos de muitas drogas. E
aconselhdvel utilizar doses menores das medica¢des
cardiolégicas, pois as suas concentragdes
plasmaticas estardo aumentadas em até 3 vezes,
como ocorre com O uso concomitante dos
bloqueadores de canal de cdlcio, quinidina,
betabloqueadores, assim como com as estatinas,
antibidticos, antidepressivos, cisaprida, anti-
histaminicos e o sildenafil.

Em pacientes em uso de IP, com indicagdo de
estatina, a pravastatina é a mais segura, e a
atorvastatina pode ser utilizada com cuidado. A
sinvastatina e lovastatina devem ser evitadas®.
Recente revisdo enfatiza a associacdo com
dislipidemia e discute os protocolos de tratamento®.
O tema é atual e remete a necessidade de, diante de
um paciente HIV positivo, o médico ser mais
agressivo no controle dos fatores de risco classicos,
sem, entretanto, desencorajar o uso pleno do TARV
e IP que apesar de seus descritos efeitos potenciais,
tem essencial papel no controle da carga viral.

Conclusao

Neste estudo-piloto verificou-se um incremento do
colesterol médio relacionado ao tratamento anti-
retroviral, reforcando a necessidade de estabelecer-
se uma estratégia de acompanhamento e controle
ndo s6 da doenga infecciosa como da dislipidemia.
Esses resultados serdo usados como parametros
para o planejamento da amostra de um amplo
estudo colaborativo entre os dois hospitais.

A andlise é limitada pela inclusdo de alguns
pacientes jd em uso de algum esquema anti-
retroviral, por perdas de seguimento e pela variagdo
do momento de introdugdo do esquema TARV com
IP, uma vez que se trata de um estudo observacional
retrospectivo.
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