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Resumo

Fundamento: A dislipidemia secunddria a terapia antirretroviral potente nos pacientes com HIV esta associada a
significativa elevacao da morbimortalidade cardiovascular por doenca aterosclerética, sendo, portanto, necessario
tratamento imediato e eficaz.

Objetivo: Demonstrar a efetividade e a seguranca da rosuvastatina e do ciprofibrato no tratamento da dislipidemia
associada a terapia antirretroviral potente em pacientes com HIV.

Métodos: Trezentos e quarenta e seis pacientes com dislipidemia foram submetidos a tratamento farmacolégico: 200 pacientes
com hipertrigliceridemia receberam ciprofibrato (Grupo I); 79 pacientes com hipercolesterolemia receberam rosuvastatina
(Grupo II); e 67 pacientes com dislipidemia mista receberam ciprofibrato associado a rosuvastatina (Grupo I1I). O perfil
lipidico foi avaliado antes e ap6s o tratamento hipolipemiante, sendo feita comparacao estatistica pelo teste de Wilcoxon.
Transaminases hepiticas e creatinofosfoquinase foram dosadas para controle de toxicidade hepatica e muscular.

Resultados: As concentragoes séricas de triglicérides e de colesterol total foram significativamente menores do que
as obtidas antes do tratamento, para os trés grupos experimentais (p < 0,002). Observou-se aumento significativo do
HDL colesterol nos grupos experimentais I e 11l (p < 0,002). Nos grupos I e II, o LDL-colesterol foi significativamente
menor (p < 0,001). Nenhum dos pacientes apresentou elevacdes de transaminases ou de creatinofosfoquinase a niveis
de toxicidade significativa.

Conclusao: Os resultados deste estudo demonstram que ciprofibrato, rosuvastatina ou a combinacao de ambos pode
ser considerada tratamento hipolipemiante efetivo, seguro e com boa tolerancia nos pacientes com Aids submetidos a
terapia antirretroviral potente. (Arq Bras Cardiol 2012;99(5):997-1007)

Palavras-chave: Dislipidemias; terapia antirretroviral de alta atividade; HIV; anticolesterolemiantes; acidos fibricos.

Abstract

Background: Dyslipidemia secondary to highly active antiretroviral therapy in patients with HIV is associated with a significant increase in
cardiovascular morbidity and mortality due to atherosclerotic disease, requiring, thus, immediate and effective treatment.

Objective: To demonstrate the effectiveness and safety of rosuvastatin and ciprofibrate in the treatment of dyslipidemia associated with highly
active antiretroviral therapy in patients with HIV.

Methods: Three hundred and forty-six patients with dyslipidemia underwent pharmacological treatment as follows: 200 patients with
hypertriglyceridemia received ciprofibrate (Croup 1); 79 patients with hypercholesterolemia received rosuvastatin (Group I1); and 67 patients
with mixed dyslipidemia received ciprofibrate associated with rosuvastatin (Group Ill). The lipid profile was assessed before and after the
lipid-lowering treatment, and the Wilcoxon test was used for statistical comparison. Liver transaminases and creatine phosphokinase were
measured to assess liver and muscle toxicity.

Results: The serum concentrations of triglycerides and total cholesterol were significantly lower than those obtained before the lipid-lowering
treatment in the three experimental groups (p < 0.002). A significant increase in HDL-cholesterol was observed in Groups I and lll (p < 0.002).
In Groups I and Il, LDL-cholesterol was significantly lower (p < 0.0017). None of the patients experienced elevations in transaminases or creatine
phosphokinase to significantly toxic levels.

Conclusion: The results of this stucdy show that ciprofibrate and rosuvastatin or a combination of both can be considered an effective, safe and
well-tolerated lipid-lowering treatment for patients with AIDS on highly active antiretroviral therapy. (Arq Bras Cardiol 2012;99(5):997-1007)
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Introducao

Em 2005, a infecgao pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) acometia 42 milhdes de pessoas no mundo,
sendo na América Latina 1,8 milhdo de infectados. O
Brasil era o pafs dessa regiao mais afetado em niémeros
absolutos, com aproximadamente 1,2 milhao de infectados,
dos quais 257.780 eram portadores da Aids'. Os dltimos
dados apresentados pela Unaids, em 2008, mostram que
o HIV acomete 33,4 milhées de pessoas no mundo, sendo
2,0 milhdes na América Latina e 536.000 no Brasil?.

O tratamento da Aids adquiriu grandes avangos apés a
introducdo da terapia antirretroviral potente (HAART) que
propiciou uma dramatica reducao da mortalidade e da
morbidade associadas a doenca®. O ano de 1996 foi um
marco na histéria da infecgao pelo HIV e divide duas eras:
pré e pos-HAART*. Até 1996, eram realizados o diagndstico
precoce do HIV e o tratamento das infecgdes oportunistas.
Apbs 1996, com o advento da HAART, ocorreu uma evolugao
significativa no controle da doenga, com consequente
aumento na sobrevida e melhora na qualidade de vida dos
infectados pelo HIV>.

O uso da HAART ndo s6 elevou a expectativa de vida
dos pacientes, mas reduziu significativamente a prevaléncia
das infecgdes oportunistas, resultando na emergéncia de
doencas cronicas e condicoes relacionadas a fatores de risco
comuns a populacao geral e a esse grupo. As complicagoes
cardiovasculares associadas a infeccao pelo HIV e relacionadas
aos efeitos adversos dos agentes antirretrovirais tornaram-se
mais frequentes®. Apesar dos beneficios iniciais da HAART,
estudos tém mostrado que o tratamento com esses
medicamentos esta associado a alteracoes metabdlicas como
lipodistrofia (redistribuicao da gordura corporal), resisténcia
insulinica, hiperglicemia e dislipidemia, com consequente
elevagdo do risco para aterosclerose’®.

Apesar de o conhecimento da doenga e da epidemiologia
da aterosclerose ser limitado na populacao infectada pelo HIV,
a doenca cardiovascular pode ocorrer por razdes similares
as da populagao geral. Entretanto, é importante verificar se
a infecgao pelo HIV e as alteragbes metabélicas associadas
com a HAART podem acelerar o processo aterotrombdético®.

Vérios estudos verificaram a associacao da HAART com
o risco de eventos cardiovasculares. O estudo DAD mostrou
aumento da incidéncia de infarto agudo do miocardio apds
longa exposicao a medicacao antirretroviral, demonstrando
elevagdo do risco de infarto de 0,3% pré-HAART, para 1,07%
nos pacientes recebendo HAART. Além disso, foi identificado
aumento do risco de doenga cerebrovascular em 1,26% apds
o uso da HAART®.

As estatinas sao agentes de escolha no tratamento da
hipercolesterolemia, bem como da hipertrigliceridemia, uma
vez que reduzem em 18% a 55% as concentragOes séricas
do LDL-colesterol e em 7% a 30% as concentragdes dos
triglicérides, além de proporcionar um aumento de 5% a 10% do
HDL-colesterol. A maioria dos agentes desse grupo é
metabolizada pelo citocromo P, 0 qual também metaboliza
os inibidores da protease (IP). Dessa forma, pode ocorrer
aumento dos niveis das estatinas plasmaticas, ocasionando
toxicidade muscular esquelética, hepdtica e outros efeitos

adversos. Portanto, deve ser dada preferéncia para estatinas que
atuem em sitios de metabolizagao distintos, como a pravastatina,
a fluvastatina e a rosuvastatina, evitando-se aquelas com
metabolizagao exclusiva pelo citocromo P, , como a sinvastatina.
A atorvastatina pode ser usada com cautela, e existem dados

favoraveis, porém limitados, com a rosuvastatina'.

Os fibratos sao derivados do acido fibrico e utilizados como
agentes de primeira escolha no tratamento da dislipidemia
mista. Atuam como agonistas do PPAR-alfa, modulando
genes que aumentam a expressao da lipase lipoproteica e
das apolipoproteinas A l e All, e reduzindo a apolipoproteina
C lll. O gemfibrosil, representante desse grupo, é bem
tolerado, reduzindo significativamente o colesterol total
e os triglicérides, especialmente quando associado com a
atorvastatina. A niacina reduz o LDL-colesterol e aumenta
o HDL-colesterol, mas tem muitos efeitos colaterais como
flushing, prurido, hiperglicemia e hepatotoxicidade’.

Considerando-se que atualmente a Aids deva ser abordada
como doenca cronica, controldvel com a HAART, torna-se
importante o tratamento dos efeitos adversos dessa terapia,
para que os pacientes ndo evoluam com complicacoes
ateroscleréticas precoces, ja relatadas na literatura apés o
advento da HAART.

Métodos

Este estudo foi realizado prospectivamente, mediante o
seguimento clinico ambulatorial de amostra constituida por
um total de 648 pacientes portadores de HIV em HAART.
Os pacientes foram acompanhados no periodo de 2004 a
2009, nos ambulatérios de infectologia e de cardiologia do
Hospital Universitario da UFMS e do Centro de Doengas
Infecto-Parasitdrias, ambos em Campo Grande (MS), Brasil.

Apbs a anamnese, com énfase na histéria cardiovascular,
incluindo os principais fatores de risco para doenga
aterosclerética (hipertensdo arterial sistémica, tabagismo,
dislipidemia, diabetes ou intolerancia a glicose, obesidade
visceral e histéria familiar de aterosclerose precoce), os
pacientes foram submetidos a exame fisico completo,
incluindo dados antropométricos, indice de massa corpérea,
circunferéncia abdominal e ectoscopia para avaliagdo de
lipoatrofia e/ou lipoacumulagao associadas a HAART.

Todos os pacientes acompanhados neste estudo foram
submetidos a avaliacdo cardiometabdlica. Na primeira
consulta, ap6s anamnese e exame fisico, foram solicitados os
exames complementares de rotina que incluiram: glicemia de
jejum, perfil lipidico, hormoénio tireoide estimulante (TSH),
creatinofosfoquinase (CPK), transaminases hepdticas (TGO e
TGP) e creatinina.

Os pacientes com dislipidemia persistente, mesmo apds
orientagao de mudanca de estilo de vida (MEV), foram
divididos em trés grupos, sendo indicado o uso de ciprofibrato
e/ou rosuvastatina:

Grupo I: com hipertrigliceridemia acima de 300 mg/dL;

Grupo II: com LDL-colesterol acima das metas
estabelecidas pelo NCEP, considerando-se a estimativa do risco
cardiovascular pelo Escore de Framingham: LDL< 100 mg/dL
para os pacientes com alto risco (>20%), LDL < de 130 mg/dL
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se risco moderado (10% a 20%) e LDL< de 160 mg/dL se
risco baixo (< 10%);

Grupo Ill: com dislipidemia mista (colesterol e
triglicérides elevados).

Em todos os grupos os pacientes foram tratados
farmacologicamente, sendo também orientada MEV como
medida coadjuvante. No Grupo | foi utilizado o ciprofibrato,
em doses que variaram de 100 a 200 mg/dia, sendo a dose
de 200 mg utilizada somente em casos de hipertrigliceridemia
grave (concentragoes acima de 1.000 mg/dL), ou quando
100 mg de ciprofibrato foram insuficientes para reduzir
triglicérides abaixo de 400 mg/dL. No Grupo Il foi utilizada a
rosuvastatina, em doses que variaram de 10 a 40 mg/dia; e no
Grupo I, que avaliou os pacientes com dislipidemia mista,
foram associados ciprofibrato e rosuvastatina, nas mesmas
doses utilizadas nos Grupos | e Il. Nao foram realizadas
medidas diretas de LDL-colesterol, sendo esse estimado
apenas pela equagao de Friedewald. Portanto, nos casos de
pacientes que apresentaram triglicérides acima de 400 mg/dL,
esses receberam inicialmente ciprofibrato e tiveram suas
concentragdes de LDL colesterol reavaliadas.

Para demonstrar a eficacia do tratamento hipolipemiante
foram realizadas trés reavaliacbes das concentragoes
séricas de lipides, apés 30, 60 e 90 dias, sendo entao
considerado para avaliagao estatistica o maior nivel sérico
dos lipides (triglicérides ou colesterol) apresentado pré-terapia
hipolipemiante, e a menor concentragdo sérica atingida apos
0s 90 dias de tratamento.

A seguranga do tratamento hipolipemiante, em relaco as
possiveis toxicidades hepatica e muscular, foi determinada por
meio de dosagens seriadas das enzimas TGO, TGP e CPK, aos
30, 60 e 90 dias ap6s o inicio dos agentes redutores de lipides.

Os dados clinicos referentes a tolerabilidade dos pacientes
aos agentes utilizados foram obtidos nas consultas de controle,
realizadas a cada més no seguimento ambulatorial, sendo
questionados sintomas relacionados ao aparelho digestivo
(dispepsia, nauseas, vomitos, epigastralgia, diarreia, boca
seca e flatuléncia) e ao sistema musculoesquelético (mialgia
ou fraqueza muscular).

Foram excluidos pacientes que apresentassem qualquer
dos seguintes critérios listados a seguir:

e Estar em uso de outros agentes que pudessem interferir
no perfil lipidico: corticosteroides, diuréticos tiazidicos,
betabloqueadores, estrogénios ou androgénios;

e Ser portador de disfungao hormonal tireoideana,
suprarrenal ou de diabete melito;

e Necessitar de modificagio da HAART no decorrer
da avaliacao;

e Ser portador de hepatite prévia ao uso do hipolipemiante.

e Ser portador de insuficiéncia renal, com taxa de filtragao
glomerular (TFG) abaixo do normal, avaliada pelo critério de
estudo Modification of Diet in Renal Disease (MDRD), onde
TFG= 186 x [creatinina sérica (mg/dL)]"""1>*

x [idade] 2% x [0,742 se a paciente for do sexo feminino]
% [1,21 se o paciente for negro]
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Os resultados referentes a comparagao entre os grupos
deste estudo foram analisados por meio de testes de estatistica
ndo paramétrica, uma vez que as amostras de dados das
varidveis mensuradas neste estudo ndo passaram no teste de
normalidade de Kolmogorov e Smirnov. A correlagao entre
sexo e o grupo experimental, e também entre a etnia e o grupo
experimental, foi avaliada por meio do teste do qui-quadrado.

A comparagao dos niveis de lipides, antes e apds o
tratamento, foi realizada por meio do teste de Wilcoxon. A
comparagao entre os grupos experimentais, em relagao as
variaveis idade, percentual de redugao/elevagao de lipides,
foi realizada por meio do teste de Kruskal-Wallis, seguido pelo
pos-teste de Dunn.

A comparagao entre géneros, em relagao a taxa de lipides,
foi realizada por meio do teste de Mann-Whitney.

Os resultados referentes a comparagao entre os parametros
utilizados para monitorizagdo de toxicidade hepdtica ou
muscular, pelo uso dos agentes hipolipemiantes, foram
analisados por meio de testes de estatistica ndo paramétrica,
uma vez que as amostras de dados das varidveis mensuradas
neste estudo ndo passaram no teste de normalidade de
Kolmogorov e Smirnov.

A comparagao entre os grupos experimentais, em relagao
as variaveis TGO, TGP e CPK dos pacientes, foi realizada
por meio do teste de Kruskal-Wallis, seguido pelo pos-teste
de Dunn. A relacdo entre os niveis de TGO, TGP e CPK
nos grupos experimentais foi avaliada por meio do teste do
qui-quadrado. A comparagao entre grupos experimentais,
em relacao ao percentual de pacientes com TGO, TGP e CPK
elevadas, foi realizada por meio do teste z de distribuigdo.

Os demais resultados das variaveis avaliadas nestes estudos
foram apresentados na forma de estatistica descritiva ou na
forma de tabelas e gréficos. A analise estatistica foi realizada
utilizando-se o software SigmaStat, versao 2.0, considerando
relagdes, correlagbes e diferencas significativas quando o valor
de “p” fosse menor que 0,05".

Resultados

Dentre os 648 pacientes com Aids em HAART avaliados,
346 apresentavam dislipidemia refrataria a MEV e foram
divididos em trés grupos. O Grupo | foi constituido de
200 pacientes com hipertrigliceridemia tratados com
ciprofibrato. O Grupo Il foi constituido de 79 pacientes
com hipercolesterolemia tratados com rosuvastatina;
e o Grupo Il foi constituido por 67 pacientes com
hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia tratados com
ciprofibrato associado a rosuvastatina.

Nao houve diferenca significativa entre os grupos, em
relacao a idade, sexo e etnia dos pacientes, conforme dados
na Tabela 1.

Quanto aos regimes de HAART, nos trés grupos houve
predominio de pacientes em uso de HAART contendo [P,
tendo sido assim distribuidos: no Grupo I, 62,0% (n = 124)
com IP e 38,0% (n = 76) com inibidor da transcriptase reversa
nao nucleosideo (ITRNN); no Crupo Il, 64,6% (n = 51) com
IP e 35,4% (n = 28) com ITRNN; e no Grupo lll, 70,1%
(n = 49) com IP e 29,9% (n = 20) com ITRNN.
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Tabela 1 - Distribui¢éo dos pacientes (frequéncia relativa e absoluta) conforme sexo, etnia e idade

Grupos
Variaveis
Total | Il ]| p
Sexo - % (n) 0.344
Masculino 1 73,0 64,6 73,1
(n=246) (n'=148) (n=51) (n=49)
Feminino 28,9 27,0 35,4 26,9
(n=100) (n=54) (n=28) (n=18)
|dade (anos)
médiaterro padrdo da média 0,387
44,44 + 0,57 43,56 + 0,72 4558 £1,18 4572+ 1,43
Etnia - % (n) 0,517
Branca 338 36,0 30,4 313
(n=117) (n=72) (n=24) (n=21)
Parda 58,4 55,5 62,0 627
(n=202) (n=111) (n=49) (n=42)
Neara 78 8,5 7,6 6,0
g (n=27) (n=17) (n=6) (n=4)

Os resultados referentes as dosagens de lipides, antes e
ap6s o tratamento hipolipemiante, para os grupos I, Il e 1ll,
estao apresentados na Tabela 2 e Figura 1.

Os percentuais de reducdo ou de elevacao dos lipides,
antes e ap6s o tratamento hipolipemiante, estao apresentados
na Tabela 3 e Figura 2. Apenas no Grupo Il houve diferenga
entre os sexos, especificamente em relagao ao HDL-colesterol
(teste de Mann-Whitney, p = 0,023), onde os pacientes do
sexo feminino apresentaram redugdo dessa varidavel com
o tratamento (3,98 =+ 2,11%), enquanto os pacientes
do sexo masculino apresentaram uma elevagao do HDL
colesterol (2,71 = 2,16%) com o tratamento, conforme dados
apresentados na Tabela 4.

Na comparagdo entre os grupos houve diferenga
em relacao aos niveis de TGO (teste de Kruskal-Wallis,
p = 0,002), e esses foram significativamente maiores nos
grupos | e lll, quando comparados aos niveis do Grupo I
(p6s-teste de Dunn, p < 0,05). Em relagao aos niveis de TGP
nao houve diferenca entre os grupos (teste de Kruskal-Wallis,
p = 0,172). Quanto aos niveis de CPK, na comparagao entre
grupos, houve diferenca (teste de Kruskal-Wallis, p = 0,032);
porém, no pés-teste, comparando os grupos, dois a dois, ndo
houve diferenga significativa entre eles (pds-teste de Dunn,
p > 0,05), conforme dados apresentados na Tabela 5.

Quando considerados os diferentes regimes de HAART, ndo
houve diferengas significativas nas respostas hipolipemiantes
ante os agentes avaliados.

Nenhum dos pacientes apresentou TGO ou TGP acima de
trés vezes o limite superior da normalidade, nem CPK acima
de dez vezes o limite superior da normalidade.

Discussao

O aumento do risco cardiovascular tornou-se um problema
importante apés a introdugao da HAART em 1996 para o

tratamento da Aids, em razao das complicagdes metabélicas
potencialmente aterogénicas associadas a essa terapia
(dislipidemia e resisténcia a insulina).

Vérios estudos verificaram a associagao da terapia
antirretroviral com o risco de eventos cardiovasculares. Baum
e cols.' encontraram um risco de eventos cardiovasculares
de 4,8 = 1,7 em 10 anos pelo escore de Framingham nos
pacientes HIV positivos usudrios de terapia antirretroviral.
Bergensen e cols.'® encontraram prevaléncia de 11,9%
de risco cardiovascular acima de 20% (alto risco) entre
pacientes usudrios da HAART, enquanto no grupo controle
a prevaléncia foi de 5,3%. Além disso, no mesmo grupo
observou-se um aumento na prevaléncia de angina de
peito nos pacientes recebendo HAART em relagao ao grupo
controle de 5,2%".

O estudo DAD verificou um aumento na incidéncia de
infarto agudo do miocérdio de 0,3%, passando para 1,07%
nos pacientes HIV positivos recebendo a HAART. Identificou,
ainda, um aumento do risco de doenca cerebrovascular de
1,26% ap6s utilizagdo do esquema antirretroviral™'°.

A utilizacao dos esquemas antirretrovirais intensificou a
tendéncia ao aumento dos niveis de triglicérides e a redugao
do HDL-colesterol, que ja ocorriam nos pacientes portadores
do virus HIV. Os niveis de triglicérides, quando afetados,
podem atingir valores superiores a 1.000 mg/dL, associados
ao aumento do risco de pancreatite e de aterosclerose. Este
estudo observou um aumento médio de 130,15 mg/dL nos
niveis de triglicérides.

Segundo a literatura, os niveis de colesterol total e de
LDL-colesterol aumentam em média 30 mg/dL, mas existe
uma importante variagao individual. Kumar e cols. observaram
um aumento de 28% para o colesterol total e de 96% para
os triglicérides'. Observou-se neste estudo um aumento de
33 mg/dL nos valores do colesterol total; contudo, o aumento
no LDL-colesterol foi de apenas 16,29 mg/dL.
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Tabela 2 - Perfil lipidico antes e apds tratamento hipolipemiante

Triglicérides (mg/%)

Momento em relagéo ao tratamento

Grupos p
Antes* Apos*
Grupo | 630,74 + 33,62 248,88 + 8,95 <0,001
Grupo Il 206,67 + 9,89 184,04 +7,53 0,002
Grupo Il 892,87 + 84,85 242,82 + 16,60 <0,001
Colesterol total (mg %)
Momento em relagédo ao tratamento
Grupos p
Antes* Apos*
Grupo | 238,12+ 4,87 217,18 + 3,68 <0,001
Grupo Il 272,17 £ 4,08 206,99 + 2,74 <0,001
Grupo lll 325,156+ 9,37 211,66 +4,63 <0,001
HDL colesterol (mg %)
Momento em relagéo ao tratamento
Grupos p
Antes* Apos*
Grupo | 33,87 0,56 38,89 £ 0,65 <0,001
Grupo Il 46,63 £ 1,50 46,09 + 1,42 0,531
Grupo Il 38,57 £ 1,41 42,87 £1,13 0,002
LDL colesterol (mg %)
Momento em relagéo ao tratamento
Grupos p
Antes* Apos*
Grupo | 126,70 + 2,88 131,47 + 3,01 0,164
Grupo Il 184,10 + 3,18 123,91 +2,58 <0,001
Grupo Il 213,60+ 7,95 125,39 + 3,54 <0,001

*Os resultados estdo expressos em média + erro padrdo da média.

Domingos e cols. avaliaram as prevaléncias de alguns
fatores de risco cardiovascular, dentre eles tabagismo,
hipertensdao e histéria familiar de aterosclerose
precoce. Foram observadas prevaléncias de 15,4%
para tabagismo e de 14,7% para hipertensao arterial
sistémica. Observaram-se prevaléncias de 31% a
47% para hipercolesterolemia, e de 47% a 71% para
hipertrigliceridemia, sendo tal variacdo dependente do
regime de HAART utilizado, acometendo com maior
frequéncia os usuarios de HAART contendo IP"".

Pacientes infectados pelo HIV apresentam alteragoes
importantes nas concentragdes de lipides plasmaticos.
Esse fendbmeno é mais intenso quando o paciente esta
sendo submetido a HAART, especialmente se o regime
incluir IP Inicialmente foram descritas reducao nos niveis
de HDL-colesterol e elevagao dos triglicérides, traduzindo
provavelmente uma resposta inflamatéria inespecifica'®.
Ap6s a introducao da HAART contendo IP, foi observada
notavel elevacao dos triglicérides, do colesterol total e
uma intensificagdo na reducdo do HDL-colesterol™. Os
mecanismos que explicam esses resultados parecem estar

relacionados a modificagbes no metabolismo lipidico®.

Arq Bras Cardiol 2012;99(5):997-1007

O sitio de ligacao pelo qual os IP se ligam ao HIV possui
estrutura molecular similar a algumas proteinas envolvidas
no metabolismo lipidico. Essa semelhanca permite a
inibicao parcial ou total dessas proteinas pelo IP afetando
o metabolismo de lipides, dependendo, provavelmente, da
expressao génica dos receptores envolvidos'.

Carr e cols. propuseram uma teoria baseada na homologia
estrutural entre o sitio catalitico da enzima protease do HIV
e duas proteinas humanas importantes no metabolismo de
lipides: proteina 1 de ligacao do acido retinoico citoplasmatico
(CRABP-1) e a proteina relacionada ao receptor de LDL
colesterol (LRP), de tal modo que os agentes antirretrovirais
da classe dos IPtambém inibiriam importantes etapas do
metabolismo humano. Eventualmente, os IP determinariam a
interrupcao do metabolismo do acido retinoico e reduziriam
a atividade do receptor peroxissoma proliferador ativado tipo
gama (PPAR-o), o qual tem papel-chave na diferenciagao de
adipécitos e apoptose dessas células, em adicao a melhora
periférica da sensibilidade a insulina. Os resultados finais
desses efeitos seriam o aumento da liberagao de lipidios na
circulagao e hipertrigliceridemia. A inibicao da LRP, por sua
vez, resultaria em menor captagao de triglicérides pelo figado



Domingos e cols.
Rosuvastatina e ciprofibrato em pacientes com HIV

Artigo Original

1000 — Momento em relagédo [[] Antes a

E\o“ ao tratamento [Z] Ap6s
2] 800 —
£ a
@ 600 | ==
°
S
@ 400 —
2 b a b b
S
'—

0 1
= 350 o g
?En 300 a
= 250 - a b b b
]
§ 200 -
g 150 —
g 100 —
S 50 —
o 0
= 50 — a a
N =S X a
g 40 2
£ a =5
g 30 —
H 20
8
O 10
e

0 —
—_ 250
s 2
o A ==
é 200 2
g 150 — a a b b
g 100 —
8
i 50
8

0 —

| Il [}
Grupo

Fig. 1 - Taxas de triglicérides, colesterol total, HDL-colesterol e LDL-colesterol, antes e apés o tratamento hipolipemiante. Cada coluna representa a média e a
barra, o erro padréo da média. Letras diferentes indicam diferenga significativa entre os momentos de anélise (teste de Wilcoxon, p variando entre <0,001 e 0,002)

e também em redugdo na taxa de clivagem de triglicérides
em acidos graxos e glicerol que ocorreria pela atividade
do complexo endotelial lipase-lipoproteico (LRP-LPL).
A hipertrigliceridemia seria responsavel pela elevada resisténcia
insulinica, que em individuos susceptiveis poderia ocasionar
o diabete melito tipo 2. A inibigdo da enzima citocromo
P450 3A, etapa comum no metabolismo dos inibidores da
protease e do &cido retinoico, também contribuiria para essa
discrasia metabdlica.

Outro mecanismo proposto seria que os IP, por similaridade
molecular, competiriam pelo sitio de ligacao dos receptores
hepaticos dos remanescentes de quilomicrons. Assim sendo,
ocorreria um aumento equilibrado dos niveis de colesterol

total e de triglicérides relacionado com a permanéncia dos
remanescentes de quilomicrons no plasma. Paralelamente,
essas alteracoes conduziriam ao aumento da resisténcia a
insulina e, consequentemente, elevariam a prevaléncia de
diabete melito tipo 2 e de hipertensao arterial sistémica
nesses pacientes”.

As elevadas prevaléncias dos fatores de risco para doenga
aterosclerética observadas neste estudo demonstram de
modo inequivoco a importdncia de medidas preventivas nessa
populacdo especifica de pacientes. Dislipidemia agravada
pela HAART, presente em 64,5% dos pacientes, teve sua
prevaléncia elevada em quase duas vezes em relagao a
observada na populagao geral, 32,4%*2.
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Tabela 3 — Percentuais de redugédo ou de elevagao das taxas de lipides antes e apos tratamento hipolipemiante

Triglicérides
Grupos Redugao com o tratamento (%)* p
Grupo | 54,85 + 1,05
Grupo Il 4,98 +3,14 <0,001
Grupo Il 64,96 + 2,01

Colesterol total
Grupos Redugéao com o tratamento (%)* p
Grupo | 6,46 £ 1,22
Grupo Il 23,39+0,93 <0,001
Grupo lll 33,23+ 143

HDL-colesterol
Grupos Elevagao com o tratamento (%)* p
Grupo | 17,95 £ 2,03
Grupo Il 0,34 £1,61 < 0,001
Grupo Il 18,82 £4,93

LDL-colesterol
Grupos Redugao com o tratamento (%)* p
Grupo | -9,36 £ 2,59
Grupo Il 32,19+1,29 < 0,001
Grupo Il 38,66 + 1,83

*Os resultados estdo expressos em média + erro padrdo da média.

Miiltiplos estudos cientificos evidenciam a correlacao entre
os fatores de risco para aterosclerose, isoladamente ou como
parte da sindrome metabdlica. Se o portador de Aids submetido
a terapia antirretroviral e com predisposicao genética apresenta
essa sindrome com prevaléncia elevada, agravada pelo efeito
adverso de agentes e em faixa etdria jovem, pode-se inferir que
esse grupo é de risco potencial para eventos aterotrombéticos,
especialmente considerando-se um segundo mecanismo
também presente, a elevacao de mediadores inflamatérios
associada ao HIV e a sindrome metabdlica.

A partir da introdugao da HAART, em 1996, muitos estudos
vém sendo realizados, objetivando, sobretudo estabelecer
correlacao entre Aids, HAART e morbimortalidade cardiovascular.

Bozzette e cols.?® avaliaram doenca coronariana e
cerebrovascular, retrospectivamente, no periodo compreendido
entre os anos 1996 e 2001, cuja casuistica incluiu 15.296
pacientes submetidos a HAART, sendo observada a prevaléncia
de 7,9%. O estudo de coorte DAD, realizado por Friis-Moller
e cols.” com dados obtidos entre 1999 e 2002, incluindo
23.468 pacientes, observaram 126 eventos coronarianos e
aumento do risco relativo em 1,26 por ano de exposicao a
HAART". Moore e cols.?* avaliaram a ocorréncia de infarto do
miocdrdio ou angina instdvel em 2.671 pacientes em HAART,
por um periodo de oito anos, e observaram incidéncia de
5,9 eventos/1.000 pessoas/ano no grupo exposto a HAART
versus 2,0/1.000 pessoas/ano na andlise do grupo controle de
pacientes sem Aids**.

Arq Bras Cardiol 2012;99(5):997-1007

Distdrbios do metabolismo de lipidios aumentam em duas
atrés vezes o risco cardiovascular em pacientes infectados pelo
HIV. Novas estratégias objetivando a prevengao e o tratamento
desses distlrbios emergentes sdo necessarias®.

Dentre os poucos estudos prospectivos demonstrando
a abordagem da dislipidemia nesse grupo especifico de
pacientes, apenas alguns agentes redutores de lipides puderam
ser avaliados até o momento, incluindo especialmente aquelas
de mais facil acesso, que nem sempre sdao as de melhor
qualidade em termos de eficdcia e tolerabilidade.

Apbs tais consideragoes, ha pelo menos dois aspectos
mais importantes que precisam ser discutidos na indicagao
e escolha do tratamento farmacolégico com medicamentos
hipolipemiantes nesses pacientes. O primeiro refere-se ao
agravamento e a severidade da dislipidemia observada nesses
casos, o que impde a necessidade de agentes com excelente
poténcia, visando o alcance das metas preconizadas pelo
NCEP/ATP. O segundo aspecto, também peculiar desse grupo,
refere-se a associagdo de miltiplos medicamentos de uso
continuo, ndo s6 para a doenca de base (Aids), mas também
para as comorbidades associadas a ela.

Foi demonstrado que o uso do ciprofibrato, da rosuvastatina
ou da combinagdo de ambos é efetivo, seguro e bem tolerado
nos individuos com infecgdo pelo HIV submetidos a HAART,
devendo ser considerado como possivel viés na andlise de tais
dados o fato do estudo nao ter sido randomizado. Quanto ao
aspecto de seguranca, deve ser ressaltado que a curta duragao
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Fig. 2 - Percentual de elevagdo/redugéo da taxa de triglicérides, colesterol total, HDL-colesterol e LDL-colesterol, em relagdo aos momentos antes e apos tratamento
hipolipemiante. Cada coluna representa o percentual médio e a barra, o erro padrao da média.

*Diferenca significativa em relagdo aos grupos I e Il;
*“Diferenga significativa em relagéo ao grupo II;

***Diferenca significativa em relagdo ao grupo | (teste de Kruskal-Wallis, p<0,050, seguido pelo pds-teste de

Dunn, p<0,050)

do seguimento é fator limitante na andlise dos resultados
obtidos pelo presente estudo.

Nos pacientes submetidos a HAART, os cuidados em
relagao a posologia administrada devem ser muito maiores do
que na populacao geral, objetivando-se sempre a obtengao
de eficacia com baixas doses, evitando-se dessa forma a
elevagdo do potencial de toxicidade, sobretudo hepdtica e
renal, também associada aos antirretrovirais.

Kannel e Giordano?® observaram reducdo de 30% no
colesterol total e de 60% nos niveis de triglicérides, em
pacientes que receberam atorvastatina associada a gemfibrosil.
Calza e cols.?” mostraram redugdes de 40,7% e de 21,9% para
triglicérides e colesterol total, respectivamente, em 69 pacientes
tratados com fibratos. Stein e cols.?® demonstraram em estudo
duplo-cego controlado com placebo que pravastatina resultou
em reducao de 20,8% no LDL-colesterol.

Rosuvastatina, o mais novo e potente agente dentre as
estatinas, sem interagoes conhecidas com os IP (ndo usa a via
do citocromo P450 assim como pravastatina e fluvastatina),
parece ser promissora no tratamento de dislipidemia nos
infectados pelo HIV?. Estudos demonstrando a seguranga e
a eficacia da rosuvastatina sdo esperados nos préoximos anos.
E importante notar que muitos IP interagem com o sistema

do citocromo P450 e podem afetar o potencial de toxicidade
de outros medicamentos™®.

Palacios e cols.>’ demonstraram significativa redugao de 27%
no colesterol total e de 37% no LDL-colesterol com atorvastatina
10 mg/dia, porém essa estatina também é metabolizada pelo
sistema citocromo P450, devendo seu uso ser evitado nos
pacientes recebendo regimes de HAART contendo [P

Estatinas e fibratos apresentam elevado potencial para
toxicidade hepatica e muscular. Monitoramento ambulatorial
deve ser realizado, incluindo niveis basais das transaminases
hepaticas e da creatinofosfoquinase, as quais devem
ser reavaliadas em quatro a seis semanas, nos pacientes
recebendo esses agentes redutores de lipides®.

Quanto a tolerancia aos agentes usados nos trés grupos
avaliados, houve relatos isolados de mialgia (trés casos),
sendo todos pacientes do Grupo Il (rosuvastatina), porém
nenhum deles associado a elevacao da creatinofosfoquinase
e, portanto, sem caracterizar rabdomiolise; dispepsia foi
citada por apenas cinco pacientes, sendo trés do Grupo |
(ciprofibrato) e dois do Grupo IlI (ciprofibrato e rosuvastatina).
Em relagdo ao potencial para toxicidades hepética e muscular,
também nao foram observadas elevacbes em nimero
significativo de casos. Quando ocorreram elevagées, tanto

Arq Bras Cardiol 2012;99(5):997-1007
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Tabela 4 - Percentual de redugéo/elevagao dos lipides antes e apés tratamento hipolipemiante, conforme sexo

Grupo | Variagéo (%)*
Sexo
Variavel p
Feminino Masculino
Triglicérides 54,16 £ 2,15 55,11+ 1,20 0,927
Colesterol total 9,11+220 5,49 +1,45 0,244
HDL-colesterol -12,55 + 3,58 -19,95+ 243 0,182
LDL-colesterol 2,97 £4,12 -11,72 £3,19 0,141
Grupo Il
Sexo
Variavel p
Feminino Masculino
Triglicérides 6,11+4,09 4,36 +4,34 0,996
Colesterol total 22,74 £1,32 23,74 £1,26 0,894
HDL-colesterol 3,98+2,11 -2,71+£2,16 0,023
LDL-colesterol 30,60 £ 2,08 33,06 £ 1,64 0,445
Grupo lll
Sexo
Variavel p
Feminino Masculino
Triglicérides 59,83 £4,22 66,84 +2,24 0,115
Colesterol total 34,74 2,61 32,67 £1,71 0,484
HDL-colesterol -10,34 £ 7,38 21,94 +6,15 0,777
LDL-colesterol 39,74 £ 3,63 38,26 £2,13 0,777

*Os resultados estédo expressos em média + erro padréo da média.

das transaminases como da creatinofosfoquinase, essas nao
ultrapassaram os limites maximos de tolerancia preconizados
pelo NCEP/ATP como critérios de suspensao desses agentes.

Os dados obtidos por este estudo demonstram, portanto,
que os perfis farmacoldgicos do ciprofibrato e da rosuvastatina
sao adequados em eficdcia, seguranga e tolerabilidade,
podendo tais agentes ser considerados efetivos no controle
da dislipidemia secundaria a HAART.

Relatos de dislipidemia e de eventos cardiovasculares
associados a HAART sdo cada vez mais frequentes e, portanto, se
o tratamento atinge suas metas no controle dessa complicagao, tal
fato se refletird na reducao da morbimortalidade cardiovascular,
proporcionando melhor qualidade de vida e elevagao na
sobrevida dos pacientes com Aids.

Conclusoes

Quanto ao tratamento da dislipidemia, ciprofibrato e
rosuvastatina isolados ou combinados mostraram-se eficazes,
seguros e bem tolerados no grupo de pacientes com HIV
submetidos a HAART. Observaram-se percentuais de redugao
de lipides e de elevagao do HDL-colesterol similares aos
observados na populagao geral

A necessdria associagao de estatinas e fibratos nesse grupo
de pacientes com dislipidemia mista agravada pelos agentes
antirretrovirais, além de ratificar a potencializagao na eficacia

Arq Bras Cardiol 2012;99(5):997-1007

redutora de triglicérides e de colesterol com concomitante
elevagao do HDL, foi Gtil na desmistificacao, presente inclusive
entre médicos especialistas em cardiologia e metabologia, de
que tal associagao seja potencialmente toxica e de risco para
o paciente. Ha risco de hepatotoxicidade e de miotoxicidade
sim, mas em prevaléncias muito baixas, sendo indispensavel a
monitorizagao clinico-laboratorial do paciente em tratamento
hipolipemiante, sobretudo na vigéncia da HAART.

Além da terapia medicamentosa, mudanca de estilo de vida,
incluindo cessacgao do tabagismo, dieta adequada e atividade
fisica aerdbica sao pontos criticos e de grande impacto na
obtengdo das metas de lipides consideradas preventivas de
aterosclerose. “Switching therapy” ou modificagao do regime
de HAART pela substituicdo de um ou mais agentes pode
ser considerado opgao para controle dos efeitos metabélicos
adversos, embora a manutengao do controle viral deva ser o
objetivo principal do tratamento??. Tratamento farmacolégico
da dislipidemia (usualmente com estatinas e/ou fibratos) e da
intolerancia a glicose (com agentes insulinossensibilizadores)
estard indicado quando mudanga de estilo de vida e switching
therapy sao inefetivos ou nao aplicaveis.

Apesar da auséncia de estudos epidemiolégicos
definitivos, ja existem evidéncias indiretas suficientes para
supor-se que essa populagdo esta exposta a risco mais
elevado de doenca cardiovascular. Portanto, mais estudos
sao necessarios para definir se as metas desejaveis de lipides,
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Tabela 5 — Niveis médios de TGO, TGP e CPK apés tratamento hipolipemiante

TGO *
Grupos (un p
Grupo | 34,37 +0,94
Grupo Il 29,21 £0,90 0,002
Grupo Il 36,60 £ 1,74

TGP *
Grupos (uny p
Grupo | 49,46 + 1,24
Grupo |l 46,91+ 1,69 0,172
Grupo Il 52,25 + 2,36

CPK*
Grupos (un P
Grupo | 159,70 £ 6,17
Grupo Il 132,41 £6,09 0,032
Grupo Il 174,49 13,49

*Os resultados estédo expressos em média + erro padrédo da média.

de glicemia e de pressao arterial visando a prevengao de
aterosclerose seriam as mesmas atualmente adotadas para
a populagdo geral.

Potencial Conflito de Interesses

Declaro nao haver conflito de interesses pertinentes
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