Alteracoes Metabdlicas do Paciente Infectado por HIV

OTRATAMENTO ANTI-RETROVIRAL contemporineo (TARV), baseado em
esquemas contendo pelo menos trés drogas, mostrou-se altamente
eficaz na redugio da morbi-mortalidade associada a infec¢io pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV). Entretanto, o TARV pode induzir com-
plicagdes metabdlicas graves, tais como resisténcia a insulina (RI), sin-
drome metabdlica (SM), lipodistrofia (LDF) e doengas cardiovasculares
(DCV). Os efeitos metabdlicos do TARV no incremento do risco de
aterosclerose precoce e acelerada, em pacientes infectados por HIV, sio
bem reconhecidos. Essas condi¢oes clinicas inter-relacionadas tém
prevaléncia significativamente maior entre pacientes infectados por HIV
em uso de TARV.

Alteragoes do metabolismo da glicose em graus variados tém sido
associadas ao TARV. Glicemias entre 140-199 mg,/dL, medidas apds duas
horas da ingesta oral de 75 g de glicose (TOTG), ou glicemias de jejum
entre 100-125 mg/dL sugerem a presenga de RI. Qui¢d o método mais
pratico seja, no entanto, através do Homeostasis Model Assessment —
HOMA-IR, calculado como [insulina de jejum (mU/mL) x glicemia de
jejum (mmol/L)]/22,5. Em bons laboratérios, esse método tem excelente
correlagio com o clamp hiperinsulinémico euglicémico, considerado o
padrao-ouro da determinagdao de IR. Nao hd consenso acerca do valor de
HOMA acima do qual se diagnostica resisténcia a insulina, variando de 2,5
a 3,5. Curiosamente, apesar de a populagdo a partir da qual se calcula o
HOMA “normal” dever ter tolerincia normal a glicose ¢ IMC < 25
kg/m?2, alguns laboratérios corrigem os valores de HOMA para o IMC do
paciente. Tal préitica subestima grosseiramente a prevaléncia de RI.

Sdo bem reconhecidos que obesidade, idade superior a 45 anos e
histéria familiar de diabetes mellitus (DM) sdo fatores de risco para RI. No
paciente infectado por HIV usando TARV, somam-se outros fatores:
lipodistrofia, uso de inibidores de protease (IP) e co-infec¢do pelo virus da
hepatite C (HCV). Apesar de a maior parte dos pacientes manter glicemia
de jejum normal durante TARV, até 40% dos pacientes com lipodistrofia
apresentardo intolerancia a glicose, diagnosticada por TOTG. Estudo do
Multicenter AIDS Cohort (MACS) (1) revelou prevaléncia de DM de 14%
entre pacientes infectados recebendo TARV, comparado com 5% entre os
nio-infectados, apds ajuste para idade e indice de massa corporal. Nos
pacientes usando TARV, a incidéncia de DM e pré-DM foi maior naque-
les que recebiam IP, estavudina e efavirenz. A presenga de HCV aumentou
2,5 vezes o risco de DM. Outro estudo prospectivo (Data Collection on
Adverse Events of Anti-HIV Drugs — DAD) (2), envolvendo 23.441
pacientes, mostrou incidéncia de DM de 5,9,/1.000 pacientes/ano. Uso
de IP contribuiu para aumento de 6% de DM por ano de exposi¢do.

Ainda existem intimeras lacunas na fisiopatogenia da RI associada ao
TARV. Estudos iz vitro demonstram que os IP reduzem a captagio de gli-
cose mediada por insulina em musculatura esquelética e em adipdcitos,
interferindo no transportador transmembrana de glicose GLUT-4. Esse
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efeito, no entanto, é muito minimizado quando o IP ¢
o atazanavir e maximo quando o IP ¢ ritonavir. Outro
mecanismo de indug¢io de RI por IPs é através de seu
efeito no fator de transcri¢io SREBP-1 (steroid requla-
tory element binding protein-Ic), afetando o metabolis-
mo da glicose ao produzir expressdes imperfeitas do
receptor gama ativado por proliferador de peroxisoma
(PPAR-y). O PPAR-y cumpre papel importante no
metabolismo de glicose e lipideos e agonistas do
PPAR-y, como as tiazolidinedionas (rosiglitazona,
pioglitazona), melhoram a sensibilidade a insulina.

A hiperinsulinemia, associada a RI, é fator de
risco reconhecido de doenga coronariana em pacientes
nio-infectados por HIV e pode contribuir para o risco
aumentado de infarto agudo do miocardio em
pacientes recebendo TARV. Portanto, interven¢oes
para corrigir RI sio claramente indicadas. Medidas
nio-farmacoldgicas se apéiam na redug¢io de peso e
aumento da atividade fisica. Estratégias farmacologicas
utilizadas no paciente ndo infectado por HIV tém tam-
bém sido usadas em pacientes infectados: metformina
e tiazolidinedionas (rosiglitazona, pioglitazona). Ape-
sar de ambas alternativas diminuirem a hiperinsuline-
mia e a glicemia, esses agentes produzem efeitos muito
distintos na distribui¢do de gordura corpoérea. Met-
formina promove redug¢io no peso, no IMC, na massa
total de gordura e na gordura subcutinea, enquanto as
tiazolidinedionas aumentam significativamente esses
pardmetros. Assim, quando predomina obesidade vis-
ceral, com aumento da circunferéncia abdominal, met-
formina é provavelmente mais indicada, sobretudo na
presenga de colesterol total, LDL ou triglicérides
aumentados. Entretanto, esses efeitos da metformina
s sio observados em pacientes infectados por HIV
que apresentam niveis de insulina de jejum elevados. Ja
as tiazolidinedionas sao mais indicadas em pacientes
com RI e lipoatrofia de membros, mas podem se asso-
ciar com elevagio de LDL. Devem ser evitadas em
pacientes com ALT maior que 2,5 vezes o limite supe-
rior da normalidade.

Sindrome metabolica (SM) é um conjunto de
fatores clinico-laboratoriais que identificam individuos
sob maior risco de evento cardiovascular. Essa sin-
drome inclui distarbios no metabolismo da glicose,
insulina e lipidico. Apds ajuste para idade, sexo, niveis
de colesterol, atividade fisica e tabagismo, portadores
de sindrome metabdlica tém mortalidade por doenga
corondria duas a trés vezes maior. A defini¢do de sin-
drome metabolica do U.S. National Cholesterol Educa-
tion Program Adult Treatment Panel 111 (ATPII)
requer presenga de pelo menos trés entre cinco dessas
condi¢oes: obesidade abdominal (cintura > 102 cm

homens e 80 cm mulheres), triglicérides = 150
mg/dL, HDL-C < 40 mg/dL nos homens ¢ < 50
mg/dL nas mulheres, pressio arterial = 130/85
mmHg ou HAS em tratamento e glicemia = 100
mg/dL. Mais recentemente, a International Diabetes
Federation (IDF) publicou uma classificagdio mais uni-
versal, que permite estudos epidemiologicos em dife-
rentes populagdes. A prevaléncia de SM em homens
HIV-positivos ¢ significativamente maior (risco relati-
vo 1,5, intervalo de confianga de 95%, 1,14-1,98) que
em homens HIV-negativos. Pacientes HIV-positivos
apresentam prevaléncia significativamente maior de
niveis elevados de glicemia de jejum e triglicerideos e
niveis baixos de colesterol HDL, mas aumento da cir-
cunferéncia abdominal ¢ mais prevalente em individu-
os HIV-negativos (3).

Essas complicagoes metabodlicas tornam o
paciente infectado por HIV com risco aumentado de
aterosclerose ¢ DM. O estudo Data Collection on
Adverse Events from Anti-HIV Drugs (DAD), com
mais de 23.000 participantes de varios paises, mostrou
aumento de 26% na taxa de infarto do miocérdio por
ano de TARV (4). Pacientes infectados por HIV com
SM tém altera¢io da dilatagdo arterial mediada por
fluxo e espessamento de camada intima-média seme-
lhante a pacientes com DM. Evidéncias recentes
indicam que o HIV causa inflamagio arterial que cer-
tamente contribui no aumento do risco cardiovascular.

Alteracdes morfologicas observadas em pa-
cientes em uso de TARV, que incluem lipoatrofia,
lipoacumulagao ou combinagao destas condi¢des, sio
usualmente referidas como lipodistrofia (LDF). Geral-
mente, acompanham-se de graves alteracdes metaboli-
cas, como hiperglicemia, hiperinsulinemia, hiperlipi-
demia ¢ hipertensio. A incidéncia de LDF em
pacientes portadores do HIV é muito varidvel (2% a
83%), dependendo da defini¢do utilizada. Recente-
mente, uma defini¢do de caso foi proposta e validada
pelo Lipodistrophy Case Definition Study Group, basea-
da em um estudo caso-controle, identificou 10 va-
ridveis para compor um escore diagnoéstico e de gravi-
dade para LDEF: sexo, idade, dura¢dao da infecgdo pelo
HIV, estigio da infecgio pelo HIV, relag¢do da circun-
feréncia WAIST /HIP, 4nion gap, nivel sérico de coles-
terol HDL, gordura em membros inferiores, relagao
de gordura tronco/membros, rela¢io de gordura
intra-abdomina/abdominal superficial. Juntamente
com exames de imagem como DEXA (dual-energy x-
ray absorptiometry scan) ou tomografia computa-
dorizada, obtém-se sensibilidade de 79% e especifici-
dade de 80% para o diagnostico de LDF. Os fatores de
risco de LDF sdo: exposi¢ao a estavudina e IPs, idade,
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CD4 baixo, carga viral elevada, duragio de TARV,
raga branca e sexo feminino. Lipoatrofia associa-se
com redugdo da diferenciagdo e tamanho do adipdci-
to, apoptose do adipécito mediada por citocinas pro-
inflamatérias (TNF-a) e toxicidade mitocondrial
secundaria ao TARV.

Por todo o exposto acima, o tratamento ade-
quado das altera¢des metabolicas do paciente infecta-
do por HIV pressupde parceria produtiva entre infec-
tologista, endocrinologista e cardiologista.
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