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INTRODUÇÃO

Na última década, o tratamento da síndrome de imu-
nodeficiência adquirida (SIDA) adquiriu avanços impor-
tantes após a introdução 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 infecção,
restauração da imunidade e uma redução importante da
morbi-mortalidade da doença. Entretanto, os benefícios
do uso de IP são acompanhados por inúmeros efeitos
colaterais decorrentes destes medicamentos, principal-

Dislipidemias podem ser observadas precocemente entre
pacientes com AIDS. Frequentemente, estas anormalidades
lipídicas incluem HDL baixo e moderado aumento dos
triglicérides sanguíneos. A terapia anti-retroviral combinada
(HAART) pode agravar a dislipidemia nestes pacientes,
com importante aumento nos triglicérides e no LDL. Vários
mecanismos são propostos para explicar a dislipidemia
mista observada nestes indivíduos, incluindo diferentes
etapas do metabolismo lipídico. A importância do
tratamento desses distúrbios lipídicos tem se tornado
evidente com o aumento da expectativa de vida e os relatos
de complicações cardiovasculares nestes pacientes. Existe
um estado de resistência à insulina nos pacientes com
AIDS em tratamento com HAART,que apresentam
lipodistrofia, hipertrigliceridemia e baixos níveis de HDL.
Drogas retro-antivirais são metabolizadas pelo CYP P450
3A4 e interações com algumas estatinas, especialmente
com sinvastatina podem ocorrer. O tratamento com agentes
hipolipemiantes deve ser baseado no perfil lipídico 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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mente as alterações metabólicas.

Dentre as alterações metabólicas relatadas nesta
população, destacam-se a resistência insulínica, a
intolerância à glicose, a lipodistrofia caracterizada
por uma distribuição anormal da gordura corporal e
as dislipidemias, reconhecidos fatores de risco para
a doença cardiovascular. Deste modo, a SIDA tornou-
se, nos dias atuais, uma doença crônica na qual a
presença, por tempo prolongado, de efeitos colaterais
indesejáveis conseqüentes do tratamento está
associada a um risco mais elevado de complicações
precoces da aterosclerose.
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DISLIPIDEMIAS NA SIDA
As alterações do perfil lipídico foram observadas desde

cedo nos pacientes portadores de vírus da imunodeficiência
humana (HIV). Os achados iniciais descritos foram reduções
no nível de HDL-colesterol (HDL-c) e discreta elevação de
triglicérides (TG).(1,2) Estas modificações nas concentrações
de lipídios plasmáticos são bem mais acentuadas naqueles
pacientes que recebem terapia anti-retroviral com os
inibidores de protease.(3-12) A dislipidemia encontrada nestes
pacientes, geralmente é do tipo mista, caracterizada por
níveis de TG notavelmente elevados, aumento de colesterol
total (CT) e de LDL-colesterol (LDL-c) plasmáticos e redução
de HDL-c.(13-20) De acordo com dados da literatura, cerca
de 33 a 82% dos pacientes em tratamento com inibidores
da protease desenvolvem a hipercolesterolemia,(5,6,8,21)

enquanto que a prevalência de hipertrigliceridemia varia de
43 a 66% nesta população.(6,8,21)

Os mecanismos que explicam estes resultados não estão
completamente elucidados, mas algumas hipóteses foram
formuladas. Segundo Carr e colaboradores,(22) o sítio de
ligação à proteína viral dos inibidores de protease tem
estrutura molecular similar a algumas proteínas envolvidas
no metabolismo lipídico. Desta maneira, a introdução
destes medicamentos promoveria uma inibição parcial ou
total do metabolismo lipídico, dependendo provavelmente
da expressão gênica dos receptores envolvidos.

A inibição da atividade da lipase lipoprotéica plasmática
(LPL), após a introdução dos inibidores de protease é
outro dos mecanismos propostos. Com a inibição da
atividade lipolítica, ocorre uma redução na hidrólise dos
quilomícrons, provocando um acentuado aumento dos
TG plasmáticos e um pequeno aumento do CT. Num
terceiro mecanismo, os inibidores de protease, por
similaridade molecular, competem pelo sítio de ligação
dos receptores hepáticos dos remanescentes de
quilomícrons. Assim sendo, ocorre um aumento equilibrado
dos níveis de CT e TG, descrito como dislipidemia tipo III
da classificação de Fredrickson e relacionada à
permanência dos remanescentes de quilomícrons no
plasma. De qualquer maneira, pela natureza das modifi-
cações observadas no perfil lipídico nesta população,
parece que após a introdução dos inibidores de protease
ocorre uma interferência principalmente sobre a via
exógena do metabolismo lipídico.

DOENÇA ARTERIAL CORONARIANA

NA SIDA
Estes distúrbios metabólicos induzidos pelo uso de

inibidores de protease, associados à presença de fatores
de risco tradicionais (tabagismo, gênero masculino,
hipertensão arterial, diabetes mellitus e história familiar),
constituem uma forte predisposição para desenvolvimento
precoce de doença arterial coronariana (DAC) neste grupo
de pacientes. A prevalência dos fatores de risco para

DAC entre pacientes soropositivos é diferente da população
geral. O tabagismo geralmente é o fator de risco mais
importante, encontrado em mais da metade dos
pacientes, enquanto que hipertensão arterial e diabetes
mellitus são menos freqüentes.

Numa análise retrospectiva, Rickerts e colaborado-
res(23) já relataram uma incidência anual de infarto de
miocárdio 4 vezes maior entre pacientes soropositivos
tratados com inibidores de protease quando comparado
com a era pré-HAART. Com a introdução de HAART,
diversos casos de DAC precoce foram relatados nos
pacientes que apresentaram dislipidemia relacionada ao
uso de inibidores de protease.(24-27) Diversos estudos
tentaram correlacionar o uso de IP com aumento de
eventos coronarianos, porém os resultados não são
consensuais.(28-31) Em 2003, os pesquisadores do estudo
DAD(32) (Data Collection on Adverse Events of Anti-HIV
Drugs) encontraram uma incidência elevada de infarto
de miocárdio nos pacientes com terapia anti-retroviral
combinada. Foi observada uma elevação de 26% na taxa
de infarto de miocárdio por ano de exposição ao
tratamento. Este mesmo grupo de pesquisadores mostrou,
num estudo posterior, que este risco elevado também
está presente quando pesquisados outros eventos cardio
e cerebrovasculares, além de infarto de miocárdio.(33)

Em um outro trabalho publicado em 2004, Hsue e
colaboradores(34) observaram que ocorre um espessamento
de complexo íntima-média carotídea nos pacientes
soropositivos em relação ao grupo controle não infectado.
Na reavaliação após um ano, a velocidade de progressão
do espessamento do complexo foi muito maior nos
pacientes infectados, refletindo o provável desenvolvimento
de doença aterosclerótica mais acelerada neste grupo.
Estes achados corroboram a hipótese de que o
desenvolvimento da aterosclerose pode sofrer influência
da terapia anti-retroviral combinada, ocorrendo de forma
acelerada e precoce nos pacientes portadores de HIV.

 Deste modo, embora ainda não existem dados
consistentes e estudos definitivos que indicam a associação
do uso de inibidores de protease e complicações
cardiovasculares, a presença deste perfil “aterogênico”
induzido pelo tratamento anti-retroviral tem sido objetivo
de estratégias que visam a prevenção primária da DAC.(35)

TERAPIA HIPOLIPEMIANTE

Atualmente, não há metas lipídicas desejáveis estabe-
lecidas para esta população específica de portadores de
HIV. As recomendações terapêuticas para o manejo de
dislipidemia nestes pacientes são as mesmas
recomendadas à população em geral, de acordo com a
estimativa de risco cardíaco pelo escore de Framingham.(36)

Entretanto, o tratamento de dislipidemia nos pacientes
infectados por HIV merece atenção especial pela presença
de interações medicamentosas entre as drogas
antiretrovirais e as drogas hipolipemiantes.
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