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Terapia hipolipemiante em situacoes especiais

- Sindrome de imunodeficiéncia adquirida
Hypolipidemic therapy under special conditions: acquired immune

deficiency syndrome
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Dislipidemias podem ser observadas precocemente entre
pacientes com AIDS. Frequentemente, estas anormalidades
lipidicas incluem HDL baixo e moderado aumento dos
triglicérides sanguineos. A terapia anti-retroviral combinada
(HAART) pode agravar a dislipidemia nestes pacientes,
com importante aumento nos triglicérides e no LDL. Vérios
mecanismos sao propostos para explicar a dislipidemia
mista observada nestes individuos, incluindo diferentes
etapas do metabolismo lipidico. A importancia do
tratamento desses distlrbios lipidicos tem se tornado
evidente com o aumento da expectativa de vida e os relatos
de complicagdes cardiovasculares nestes pacientes. Existe
um estado de resisténcia a insulina nos pacientes com
AIDS em tratamento com HAART,que apresentam
lipodistrofia, hipertrigliceridemia e baixos niveis de HDL.
Drogas retro-antivirais sao metabolizadas pelo CYP P450
3A4 e interagbes com algumas estatinas, especialmente
com sinvastatina podem ocorrer. O tratamento com agentes
hipolipemiantes deve ser baseado no perfil lipidico e no
risco de coronariopatia. Para hipertrigliceridemias, fibratos
(principalmente fenofibrato ou bezafibrato) devem ser as
drogas de escolha, bem como as estatinas (principalmente
pravastatina). Terapia combinada usando estatinas mais
fibratos é recomendada para dislipidemias mistas graves e
sempre sob rigoroso monitoramento de efeitos adversos.
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Lipid alterations can be observed early among patients
with AIDS disease. Commonly, these lipid abnormalities
include low HDL-C and modest increase in triglyceride
plasma levels. Highly Active Anti-Retroviral Therapy
(HAART) in these patients may aggravate the
dyslipidemia, with notable increases in triglycerides as
well as in LDL-C. There are several mechanisms proposed
to explain the mixed hyperlipidemia observed in these
subjects, including different steps in lipid metabolism.
The importance of the treatment of dyslipidemia became
evident with the increased life expectancy and reports
of cardiovascular complications in these individuals. There
is an insulin resistance state in patients with AIDS disease
under treatment with HAART, who present with
lypodistrophy, hypertriglyceridemia, low levels of HDL-C.
Antiretroviral drugs are metabolized by CYP P450 3A4
and interactions with some statins, especially with
simvastatin are expected to occur. Treatment with lipid-
lowering agents should be based on lipid profile and
coronary risk. For hypertriglyceridemias, fibrates (mainly
fenofibrate or bezafibrate) should be the drugs of choice,
as well as statins (mainly pravastatin). Combined
treatment using fibrates plus statins are recommended
for severe mixed hyperlipidemias under very close
monitoring for adverse effects.
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INTRODUCAO

Na ultima década, o tratamento da sindrome de imu-
nodeficiéncia adquirida (SIDA) adquiriu avangos impor-
tantes apo6s a introducdo de terapia anti-retroviral
combinada (HAART - highly active antiretroviral therapy).
O uso de inibidores de protease (IP) no tratamento destes
pacientes permitiu o controle mais efetivo da infecgao,
restauragcdo da imunidade e uma redugado importante da
morbi-mortalidade da doenga. Entretanto, os beneficios
do uso de IP sdo acompanhados por inimeros efeitos
colaterais decorrentes destes medicamentos, principal-

mente as alteracoes metabdlicas.

Dentre as alteracoes metabdlicas relatadas nesta
populagao, destacam-se a resisténcia insulinica, a
intolerancia a glicose, a lipodistrofia caracterizada
por uma distribuicdo anormal da gordura corporal e
as dislipidemias, reconhecidos fatores de risco para
a doenca cardiovascular. Deste modo, a SIDA tornou-
se, nos dias atuais, uma doenca cronica na qual a
presenga, por tempo prolongado, de efeitos colaterais
indesejaveis conseqiientes do tratamento estd
associada a um risco mais elevado de complicacoes
precoces da aterosclerose.
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DisuipiDEmias NA SIDA

As alteracoes do perfil lipidico foram observadas desde
cedo nos pacientes portadores de virus da imunodeficiéncia
humana (HIV). Os achados iniciais descritos foram reducoes
no nivel de HDL-colesterol (HDL-c) e discreta elevacao de
triglicérides (TG).%? Estas modificagbes nas concentraces
de lipidios plasmaticos sdo bem mais acentuadas naqueles
pacientes que recebem terapia anti-retroviral com os
inibidores de protease.®'? A dislipidemia encontrada nestes
pacientes, geralmente é do tipo mista, caracterizada por
niveis de TG notavelmente elevados, aumento de colesterol
total (CT) e de LDL-colesterol (LDL-c) plasméticos e reducéo
de HDL-c.1329 De acordo com dados da literatura, cerca
de 33 a 82% dos pacientes em tratamento com inibidores
da protease desenvolvem a hipercolesterolemia,®6821)
enguanto que a prevaléncia de hipertrigliceridemia varia de
43 a 66% nesta populacéo.®821

Os mecanismos que explicam estes resultados nao estao
completamente elucidados, mas algumas hipdteses foram
formuladas. Segundo Carr e colaboradores,?? o sitio de
ligagdo a proteina viral dos inibidores de protease tem
estrutura molecular similar a algumas proteinas envolvidas
no metabolismo lipidico. Desta maneira, a introdugao
destes medicamentos promoveria uma inibicao parcial ou
total do metabolismo lipidico, dependendo provavelmente
da expressdo génica dos receptores envolvidos.

Ainibicao da atividade da lipase lipoprotéica plasmatica
(LPL), ap6s a introducdo dos inibidores de protease é
outro dos mecanismos propostos. Com a inibicao da
atividade lipolitica, ocorre uma reducao na hidrdlise dos
quilomicrons, provocando um acentuado aumento dos
TG plasmaticos e um pequeno aumento do CT. Num
terceiro mecanismo, os inibidores de protease, por
similaridade molecular, competem pelo sitio de ligacao
dos receptores hepaticos dos remanescentes de
quilomicrons. Assim sendo, ocorre um aumento equilibrado
dos niveis de CT e TG, descrito como dislipidemia tipo IlI
da classificacdo de Fredrickson e relacionada a
permanéncia dos remanescentes de quilomicrons no
plasma. De qualquer maneira, pela natureza das modifi-
cacdes observadas no perfil lipidico nesta populagéo,
parece que apods a introducao dos inibidores de protease
ocorre uma interferéncia principalmente sobre a via
exdgena do metabolismo lipidico.

DOENCA ARTERIAL CORONARIANA
NA SIDA

Estes distlrbios metabdlicos induzidos pelo uso de
inibidores de protease, associados a presenca de fatores
de risco tradicionais (tabagismo, género masculino,
hipertensao arterial, diabetes mellitus e historia familiar),
constituem uma forte predisposicao para desenvolvimento
precoce de doenga arterial coronariana (DAC) neste grupo
de pacientes. A prevaléncia dos fatores de risco para

DAC entre pacientes soropositivos ¢ diferente da populagao
geral. O tabagismo geralmente é o fator de risco mais
importante, encontrado em mais da metade dos
pacientes, enquanto que hipertensao arterial e diabetes
mellitus sdo menos freqlientes.

Numa anélise retrospectiva, Rickerts e colaborado-
res®3 ja relataram uma incidéncia anual de infarto de
miocardio 4 vezes maior entre pacientes soropositivos
tratados com inibidores de protease quando comparado
com a era pré-HAART. Com a introducdo de HAART,
diversos casos de DAC precoce foram relatados nos
pacientes que apresentaram dislipidemia relacionada ao
uso de inibidores de protease.?*?” Diversos estudos
tentaram correlacionar o uso de IP com aumento de
eventos coronarianos, porém os resultados ndo sdo
consensuais.®?®3 Em 2003, os pesquisadores do estudo
DAD®? (Data Collection on Adverse Events of Anti-HIV
Drugs) encontraram uma incidéncia elevada de infarto
de miocéardio nos pacientes com terapia anti-retroviral
combinada. Foi observada uma elevacao de 26% na taxa
de infarto de miocardio por ano de exposicdo ao
tratamento. Este mesmo grupo de pesquisadores mostrou,
num estudo posterior, que este risco elevado também
esta presente quando pesquisados outros eventos cardio
e cerebrovasculares, além de infarto de miocardio.®?

Em um outro trabalho publicado em 2004, Hsue e
colaboradores®* observaram que ocorre um espessamento
de complexo intima-média carotidea nos pacientes
soropositivos em relagao ao grupo controle nao infectado.
Na reavaliacdo ap6s um ano, a velocidade de progressao
do espessamento do complexo foi muito maior nos
pacientes infectados, refletindo o provavel desenvolvimento
de doenga aterosclerética mais acelerada neste grupo.
Estes achados corroboram a hipdtese de que o
desenvolvimento da aterosclerose pode sofrer influéncia
da terapia anti-retroviral combinada, ocorrendo de forma
acelerada e precoce nos pacientes portadores de HIV.

Deste modo, embora ainda nao existem dados
consistentes e estudos definitivos que indicam a associagao
do uso de inibidores de protease e complicagoes
cardiovasculares, a presenca deste perfil “aterogénico”
induzido pelo tratamento anti-retroviral tem sido objetivo
de estratégias que visam a prevengao priméria da DAC.®%

TERAPIA HIPOLIPEMIANTE

Atualmente, ndo ha metas lipidicas desejaveis estabe-
lecidas para esta populacédo especifica de portadores de
HIV. As recomendacdes terapéuticas para o manejo de
dislipidemia nestes pacientes sao as mesmas
recomendadas a populagdo em geral, de acordo com a
estimativa de risco cardiaco pelo escore de Framingham. %
Entretanto, o tratamento de dislipidemia nos pacientes
infectados por HIV merece atencgao especial pela presenca
de interagdes medicamentosas entre as drogas
antiretrovirais e as drogas hipolipemiantes.
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A alteracao do perfil lipidico mais encontrada nos
pacientes em tratamento com inibidores de protease é a
hipertrigliceridemia. Desta forma, o tratamento inicial
destes pacientes costuma incluir, além da interrupcéo
do tabagismo, orientacao dietética, atividade fisica e uso
de fibrato para controle de niveis de TG. O uso associado
de fibratos nao implica em interacbes medicamentosas
significativas com inibidores de protease, pois
diferentemente dos IP que sao metabolizados pelo
CYP3A4, os fibratos apresentam a CYP4A como principal
via de metabolizacdo. Diversos fibratos foram utilizados
em pacientes com HIV que estavam recebendo IP e a
associacao se mostrou segura.

Henry e colaboradores®®” mostraram uma redugéo de
57% nos niveis de triglicérides com uso de genfibrozil nos
pacientes portadores de HIV tratados com inibidores de
protease. Este efeito foi confirmado no estudo de Miller e
colaboradores®® que mostraram uma boa tolerabilidade
na associacdo destes dois medicamentos. Outros relatos
e estudos mostraram boa tolerabilidade e eficacia com
uso de fenofibrato para tratamento de hipertrigliceridemia
relacionada aos inibidores de protease.1%11:3%40 Figura 1.
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Figura 1. Valores dos lipides plasmaticos em pacientes com SIDA e
dislipidemia associada ao uso de inibidores de protease: resultados
com o uso de fenofibrato
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Recentemente, analisamos 84 pacientes acompanha-
dos no ambulatério do InCor que apresentaram hipertrigli-
ceridemia ao longo de tratamento com inibidores de
protease e receberam bezafibrato obtendo um controle
satisfatério dos niveis de triglicérides.“? Figura 2.
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Figura 2. Valores de lipides plasméticos antes e depois do tratamento
com bezafibrato em 84 pacientes com HIV . BZF = bezafibrato.

As estatinas, amplamente empregadas para redugao
de LDL-c devem ser utilizadas com cautela nos pacientes
qgue recebem tratamento com inibidores de protease,
devido a interagdo medicamentosa entre estes dois
medicamentos. Pode ocorrer uma potencializagdo dos
efeitos da estatina em conseqiiéncia a inibicdo do
CYP3A4 “243 pela agao dos inibidores de protease. Com
o seu efeito potencializado, o uso de estatinas pode trazer
um risco elevado de miopatia e toxicidade hepatica. Entre
as estatinas, a sinvastatina é a que apresenta seu efeito
mais exacerbado pelos IP, sendo contra-indicado o seu
uso em associacdo aos inibidores de protease.“® A
pravastatina, entretanto, por utilizar uma via metabdlica

diferente, pode ser utilizada com maior seguranca.
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