Sindrome Lipodistréfica do HIV: Um Novo Desdfio
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CERCA DE 42 MILHOES DE PESSOAS estdo infectadas pelo HIV no mundo
(1). A introdu¢do da terapia anti-retroviral de alta poténcia (highly
active antivetrovival therapy — HAART), principalmente em individuos
jovens e criangas, aumentou muito a expectativa de vida. No entanto, tem-
se observado com maior freqiiéncia uma sindrome caracterizada por redis-
tribuigdo anormal da gordura corporal, alteragdes no metabolismo glicémi-
co, resisténcia a insulina e dislipidemia, conhecida como sindrome lipodis-
tréfica do HIV (SLHIV). Os pacientes apresentam perda de gordura sub-
cutanea na face, bragos, pernas ¢ nidegas ¢ acimulo de gordura no pescogo
¢ abdomen. Tais alteragdes podem determinar um significativo risco car-
diovascular na populagio soropositiva sob HAART. Além disso, estudos
demonstram redugdo na qualidade de vida dos pacientes, decorrente das
alteragoes corporais lipodistréficas, limitando a aderéncia ao tratamento.

O surgimento dessa nova entidade nos remete as formas cldssicas de
lipodistrofia nio associadas ao HIV, como as lipodistrofias congénitas ou
adquiridas parciais ou generalizadas. Essas condi¢oes de baixa prevaléncia
sdo associadas a complexas anormalidades metabélicas de dificil tratamen-
to. A SLHIV tem uma prevaléncia entre 30 ¢ 50% (2) e relaciona-se ao uso
dos anti-retrovirais (ARV), em especial ao grupo dos inibidores de pro-
teases (IP). O risco de desenvolver essa sindrome aumenta com a duragio
do tratamento, a idade do paciente e o nivel de imunodeficiéncia.

No artigo de Guimardes e cols. (3), publicado neste nimero dos
“Arquivos”, sdo avaliados dados antropométricos, os perfis lipidico e
glicémico de pacientes infectados pelo HIV, tratados ou ndo com ARV. Os
autores evidenciam, nos pacientes infectados pelo HIV usuirios de
HAART, aumento dos niveis de triglicérides, colesterol total, glicemia e
insulina, caracterizando resisténcia a insulina.

Essas alteragoes tém muita similaridade com os achados mostrados
em uma recente publicagio (4), na qual foram estudados 788 adultos
infectados pelo HIV sob HAART e avaliados pelos critérios da Interna-
tional Diabetes Foundation (IDF) e do U.S. National Cholesterol Education
Program Adult Treatment Panel III (NCEP-ATP III). A prevaléncia da
sindrome metabélica neste grupo foi de 14% pelos critérios da IDF e 18%
pelos critérios da ATP III. Metade dos pacientes apresentava pelo menos
duas caracteristicas da sindrome metabdlica, mas nio foram classificados
como tal porque a medida da cintura ou a razdo cintura/quadril nio
estavam nas faixas da sindrome metabdlica definidas por esses critérios. A
prevaléncia de diabetes tipo 2 foi 5 a 9 vezes maior no subgrupo dos
pacientes com sindrome metabdlica. O mesmo grupo havia mostrado
niveis diminuidos de adiponectina em pacientes HIV com lipodistrofia (5).
Nesse estudo, adiponectina foi 20% menor nos pacientes com sindrome
metabdlica. Esse dado ndo surpreende, ja que a obesidade visceral é asso-
ciada com hipoadiponectinemia. Além disso, esses pacientes com HIV, SM
e lipodistrofia apresentam também aumento da proteina C-reativa e hiper-
leptinemia. A SM estudada nesses pacientes foi mais freqiiente naqueles
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pacientes recebendo IP. Embora os mecanismos pelos
quais os IP causem lipodistrofia permane¢am pouco
esclarecidos, postula-se que essas drogas interfiram na
diferencia¢ao de pré-adipécitos (6). Estudos em bidp-
sias de pacientes com lipodistrofia que estavam
recebendo IP evidenciaram leve a moderada apoptose
do adipdcito subcutineo (7).

As alteragoes metabdlicas da SLHIV dos
pacientes sob HAART, principalmente os IP, também
foram descritas em revisao recente sobre o tema publi-
cada nos “Arquivos” (8).

As principais causas de morbidade e mortali-
dade nos estados lipodistroficos do HIV s3o a hiper-
trigliceridemia, a hipercolesterolemia, a esteatose he-
pética prolongada, com possibilidade de evolugao para
a cirrose ¢ o diabetes com suas complica¢oes de longo
prazo. Em pacientes com hipertrigliceridemia que per-
siste mesmo ap6s mudangas da dieta e exercicio fisico,
deve-se introduzir tratamento com fibrato. Nos
pacientes com hipercolesterolemia, a pravastatina, a
rosuvastatina e a ezetimiba sio medicamentos uteis, ja
que a sinvastatina, lovastatina e atorvastatina s3o
metabolizadas pelo citocromo P450 CYP3A4, inibido
pelos IPs. Com o aparecimento do diabetes, além das
medidas dietéticas ¢ do aumento da atividade fisica,
pode-se necessitar de um hipoglicemiante oral ou
insulina para prevenir as complica¢oes da hiperglicemia
a longo prazo. A metformina, além de reduzir o
apetite, induz perda de peso e diminui a esteatose he-
pética, sendo uma escolha adequada (1). O tratamen-
to com pioglitazona, 30 mg uma vez ao dia, por 48
semanas mostrou, em um estudo randomizado, duplo
cego, placebo-controlado (9), melhora da sensibili-
dade a insulina e significante aumento na gordura sub-
cutanea. Além disso, nio se observou aumento dos
niveis de lipideos plasmaticos, achado freqliente quan-
do se administra rosiglitazona.

A introdugio dessas novas drogas no tratamen-
to da infec¢io pelo HIV aumentou muito a expectati-
va de vida desses pacientes, de tal maneira que o co-

nhecimento e a avaliagdio precoce dessas alteragoes
metabolicas e o tratamento adequado seguramente
contribuirdo para impedir ou diminuir outras co-mor-
bidades, melhorando com isso a qualidade de vida e
diminuindo a mortalidade desses pacientes.
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