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RESUMO




As terapias com drogas anti-retrovirais altamente potentes produzem wma
rapida diminuigdo plasmidtica da carga viral do virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
até torna-la negativa, com concomitante reconstituigdo do sistema imunolégico. A poténcia
e eficicia das terapias com anti-retrovirais de alta atividade aumentaram a expectativa de
vida dos pacientes infectados pelo HIV. Entretanto, resultados de vdrios estudos e relatos
de casos sugerem que estas terapias também podem produzir modificagBes metabolicas, tais
como hiperlipidemia, hiperglicemia, resisténcia 4 insulina e alteracbes na composigiio
corporal, como aumento da circunferéncia abdominal, giba de bufalo, lipodistrofia total ou
periférica, ipomatoses e aumento da mama (no sexo feminino).

Algumas modificagdes do perfil lipidico ¢ de carboidratos, como a resisténeia 2
insuling e hiperghcemia, além da obesidade central constituem fatores de risco para o
desenvolvimento de doenga cardiovascular aterosclerética que modificam a expectativa de
vida destes pacientes.

Neste trabalho, objetivamos estudar os perfis séricos lipidico, apoproteico e
lipoprotéico de 257 pacientes HIV positivos (HIV+) e compard-los aos de 56 individuos
sanddveis, que constituiram o grupo controle e classificar fenotipicamente as dislipidemias
dos mdividuos HIV+. Os pacientes HIV positivos ¢ os individuos controles foram
submetidos a exame clipico e as seguintes medidas bioquimicas séricas, apds 12 horas de
jeiunt colesterol total (Col T), HDL-colesterol (HDL-col), triglicérides (TG), LDL-
colesterol, fosfolipides (FL), dcidos graxos livres {AGL), apolipoproteinas Al {Apo A1), B
{Apo B) e lipoproteina “a” (Lp a). No grupo HIV positivo foi realizada a separagio
gletroforética das lipoproteinas ¢ a leftura densitométrica das bandas. A avaliagio
imunoldgica dos pacientes HIV+ foi feita através da contagem dos linfocitos CD4 e CD8 ¢
da quantificacio da carga viral,

Observaram-se correlacles negativas significativas entre o tempo de uso do
inibidor da protease e as concentragdes de HDi-col ¢ Apo Al. A colesterolemia
sorrelacionou-se de forma inversa com a carga viral. ModificacSes lipidicas ¢ apoproteicas
foram observadas nos pacientes HIV+ com relagfio aos controles; diminuigio dos niveis
HDi-col ¢ Apo Al com aumento da razio COL T/HDL-col; aumento da concentragfio
sérica de: VLDL-col, TG ¢ AGL. Estes resultades demonstram gue grande parte dos
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pacientes HIV+ apresenta alteragtes lipidicas caracteristicas de dislipidemia, com um perfil
pro-aterogénico.
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Treatment with highly active anti-retroviral therapy drugs (HAART) has
resulted in decrease of the viral load of buman immunodeficiency virus (HIV) until its
negativation, with concomitant rebuilding of the immune system. Potency and effectiveness
of anti-retroviral therapies of high activity increase the life expectation of HIV infected
patients. However, results of several studies and case reports suggest that these therapies
¢an also produce metabolic disorders such as hyperlipidemia, hyperglycemia and insulin
resistance, as well as body composition abnormalities like enlargement of the abdominal
circumference, buffalo hump, total or outlying lpodystrophy, lLipomatoses and fat
deposition in the breasts of women.

Some modifications of the lipidic and carbohydrate profiles, such as insulin
resistance and hyperglycemia, in addition to the central-type obesity constitute risk factors
for the development of cardiovascular atherosclerotic diseases that modify the life

expectancy of these patients,

In this work we aimed to study the serum lipid, apoprotein and lipoprotein
profiles of 257 HIV-positive patients (HIV+) and compare them to 56 healthy individuals,
normolipidemsic, which constituted the conirol group, and to classify the
dyslipoproteinemias according to phenotypes i the HIV+ individuals. The HIV-positive
patients and the control individuals were previously submitted to a general climical exam
and the following serum biochemical analyses were done, after a 12-hour fast: total
cholesterol (Tchol), HDL-cholesterol (HDL-~chol), triglycerides (TG); LDL-cholesterpl
{L.DL-chol}, phospholipids (PL), free fatty acids (¥FA), apolipoproteins Al {(Apc Al) and
B (Apo B) and lipoprotein "a" (Lp a). In the HIV positive group the eletrophoretic
separation of lipoproteins, followed by densitometric scanning of the LP bands, were
carried out. The HIV+ patient’s immunological evaluation was made through the counting
of the lymphocytes CD4 and CD8 and quantification of the viral load.

Significant negative correlations were observed between the time of use of
protease inhibitors and the concentrations of HDL-cho! and Apo Al. The cholesterolemia
was correlated in an inverse way with the viral load. Lipid and apoprotein modifications
were observed in HIV+ patients regarding the controls: decrease of HDIL-chol and Apo Al
levels with increase of TchoVHDL-chol ratio; increase of VLDL-chol TG and FFA
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concentrations. These results demonstrate that a great part of the HIV+ patients present
lipidic alterations characteristic of dyslipidemia, with 2 pro-atherogenic profile.

Abstract
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CONSIDERACOES GERAIS

No inicio dos anos 80 foi detectada, nos EUA, a ocorréncia de ébitos em
adultos jovens provocados por pneumonia por Preumocystis carinii, candidiase e
toxoplasmose, doengas que até aguele momento apresentavam cariter benigno (LEWL,
D.5., 1999). O Centro de Controle de Doencas (CDC), nos EUA, investigando os casos
notificados, verificou vérias caracteristicas comuns entre os individuos afetados. Os casos
eram geralmente de individuos do sexo masculino, homossexuais ou usudrios de drogas
injetdveis. Os relatos de casos nos Estados Unidos continuaram aumentando, ¢ logo em
seguida, a ocorréncia de pneumonia por Preumocystis carinii, sarcoma de Kaposi e/ou
outras infecgdes oportunistas sérias em pessoas com disfungfio imunolégica inexplicavel,
passou a ser conhecida como Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA).
Retrospectivamente, casos esporadicos podem ter ocorrido nos Estados Unidos, na Europa
ou na Africa até trés décadas antes, porém a epidemia mundial s6 se tornou evidente nos
anos 80 {CURRAN, 1. W, 1997).

A SIDA ¢ considerada hoje a maior e mais grave pandemia do século. Segundo
dados da Organizacio Mundial de Sadde (OMS), existem cerca de 7,7 milhSes de doentes e
20 a 30 milhdes de portadores assintomaticos do virus causador da doenga, globalmente
distribuidos. A propria OMS estima que 40 milthSes de seres humanos serfio portadores do
virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV-Human Immunodeficiency Virus) até o final do
século (LEWI, D.S., 1997).

No Brastl, 2 epidemia da SIDA iniciou-se quase que simultaneamente aos EUA,
porém em menor magnitude, sendo o primeiro caso diagnosticado em 1980 (BRASIL.
Ministério da Satide, 1997). O Estado de 8o Paulo € o que apresenta a maior incidéncia de
€as08 no pais, com uma taxa de 265,3/100.000 habitantes de 1980 a 1999. Segundo dados
do boletim do Ministério da Saude (1999) existem 85.452 casos de SIDA notificados no
Estado de Sdo Paulo, totalizando 47,59% dos casos registrados no Brasil (BRASIL.
Ministério da Satde, 1999). Na cidade de Campinas, no periodo de 1980 a 1999, foram
notificados 2.525 casos da doenca (BRASIL., Ministério da Saide, 1999).
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Em Campinas, as doencas infecto-parasitdrias foram responséveis por 5% do
total de mortes ocorridas no ano de 1996, sendo a SIDA responsdvel por 58% desses 6bitos
(SECRETARIA MUNICIPAL DE SAUDE, 1996).

Nos filtimos anos, o Brasil vem apresentando mudangas na dindmica da
transmissio do HIV. Ap6s uma primeira fase de concenfragdo de casos de SIDA entre
adultos homossexuais masculinos, tem havido um aumento significativo dos casos
associados 4 transmissdo heterossexual. Esse fato se reflete no incremento marcante de
casos entre mulberes, tendéncia que tem sido acompanhada pela incidéncia crescenie de
casos entre criangas que adguirem o virus através da mie infectada (BRASIL. Ministério da
Saide, 1998).

A SIDA ¢ uma sindrome clinica que envolve deficiéncia immmolégica
progressiva causada por infeccdo pelo HIV com consegiiente desenvolvimento de infecgSes
oportunistas, tumores, doengas neurolégicas e estado consuntivo sistémico (FANNING,
M, 1997).

O HIV tem sido reconhecido como um grupo de virus altamente varidveis, que
diferem em suas propriedades biologicas (RUBSAMEN-WAIGMAN, 1986; von
BRIENSEN, 1990), bem como geneticamente { von BRIESEN, 1987). A infecgio por HIV
¢ aceita como uma doenga crOnica, progressiva, evoluindo finalmente para a AIDS
(RUBSAMEN-WAIGGMAN, 1991).

ESTRUTURA DO VIRION E SEU CICLO REPLICATIVO
MORFOLOGIA DO HIV

O HIV € um retrovirus composto de wmn genoma contendo duas fitas idénticas
de RNA, possuindo em sua camada mais externa um envelope viral formado por uma
membrana fosfolipidica dupla originada da membrana externa da célula hospedeira, onde
estdio localizadas as glicoproteinas gp 120 ¢ gp 41. A matriz protéica (p17) responsavel pela
integridade do virus estd circundada pelo envelope viral e envolve o capsideo viral, onde
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encontramos a protefna p 24, No interior do capsideo viral estd localizado o genoma do
virus, as enzimas transcriptase reversa {p 66, p 31), protease (p 10) ¢ integrase (p 32j e ©
nticleo capsideo formado pelas proteinas p 7 e p 9 (ABBAS, A K., 2000) (Fig 1)

protease RNA

transeriptase reversa

p 15 {vpr) p 24 {capsideo)

dupla camada lipidica g 17 (matriz)

Figars §: Estrutura do virus integrase

ORGANIZACAO GENOMICA DO HIV

A estrutura do genoma do HIV é composta dos seguintes elementos: (i) longas
repetices terminais (LTRs); (i) o gene gag; (i) o gene env e (V) o gene pol. O HIV
incorpora outros genes cujos produtos regulam a reprodugo viral: vpr, vif faf, rev, nef ¢

vpu (ABBAS, A K., 2000) (Fig. 2).

Figura 2: Estrutura genbmica do HIV. Adaptada de ABBAS, AK.
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No segmento LTR sdo encomtradas vérias seqiiéncias gémeas ligadas a
codificagio de protefnas reguladoras do ciclo biclogico viral O gene gag ou gene do
antigeno de grupo codifica a sintese das protefnas da regifio central do virus, ou seja, 2
proteina (p) 55 que se cinde posteriormente em p 24 ¢ p 17. O gene pol codifica enzimas
que atuam na replicagdo viral, ou seja, p 66, p 51 ¢ p 31. O gene env codifica a sintese das
proteinas do envelope dos virus, ou seja, a glicoproteina {gp) 160 que se cinde
posteriormente, gerando a gp 120 e gp 41. O gene vif é conhecido come fator de viruléncia,
por acreditar-se que sua presenga esteja associada 4 maior {ransmissibilidade da mfecgiio
(LEWI, D.S., 1997). O vpr € wm ativador transericional fraco (ABBAS, AK., 2000). O
gene fat & responsivel pela transativacfio viral, isto é, pela transmissdo de sinais recebidos
pela céluls infectada e passados ao genoma viral O gene rev regula a proporgio da
produgdc de proteinas reguladoras em relagBo as estruturais. O gene nef regula

negativamente a sintese de proteinas virais (LEWI, D.S,, 1997).

CICLO REPLICATIVO DO HIV

O ciclo replicativo do HIV se inicia com a interagfio da glicoproteina 120 com
receptores especificos de membrana presentes na superficie dos hnfocitos T CD4. Esta
gtapa ¢ mediada pela gp 41 e, através desta interagfio, a gp 120 sofre uma reestruturaclo
que leva a exposicdo da alga V3, onde ocorre a interagBo da gp 120 com os receptores das
quemoquings, sem a qual nSo ocorre a entrada do virus na célula. Apds esta etapa, o
material genético do virus € injetado pa oélula hospedeira, a enzima transcriptase reversa
copia o RNA viral para uma dupla fita de DNA complementar ¢ remove a fita RMNA molde.
O DNA complementar ¢ integrado, de forma randdmica, ao genoma da célula hospederra
através da aclo da integrase. A partir do pro-virus (DNA integrado) s@o produzidas as
proteinas virais ¢ 0 RNA. A protease cliva a poliproteina, originando as proteinas do
snvelope ¢ nucleocapsideo. O virion é liberado da oélula por brotamento, envolvido pela
bicamada fosfolipidica ¢ com capacidade de infectar novas oélulas (ABBAS, AK., 2000,
20600%. Figura 3
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Figura 3: Ciclo replicativo do HIV. Adaptada de ABBAS, A.K., 2000.

Em todo mundo foram isolados 2 sorotipos do HIV: HIV1 e HIV2. No Brasil,
predomina o HIV1, sendo pouco fregiientes os registros de infecgdo pelo HIV2 (BRASIL-
Ministério da saude, 1998). O HIV pode ser contraido através de atividade sexual,
transfusdo de sangue ou de produtos sangiiineos contaminados, ou transplacentariamente
(FANNING, M., 1997).

ALTERACOES NAS FUNCOES IMUNES ASSOCIADAS AO HIV

A SIDA foi relacionada a importantes deplegdes de linfécitos T auxiliadores
(CD4) no sangue periférico desde sua primeira descrigdo. Hoje, sabemos que outras células,
especialmente macréfagos teciduais, podem ser infectadas pelo HIV e que considerdvel
replicagio viral ocorre nos linfonodos desde o inicio da infecgdo. Estudos recentes tém

descrito outros mecanismos de infeccdo celular: a fusdo célula-célula com a formagdo de
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sincicio ou a adesdo celular (sem a formagfio do sincicio). Este ultimo mecanismo
permitiria, hipoteticamente, a infec¢do de células epiteliais a partir de adesdo com células
mononucleares infectadas (LEWI, D.S., 1997).

Grande avango da fisiopatologia da infec¢do pelo HIV foi dado a partir da
publicagio dos estudos de Clerice & Shearer em 1993, mostrando que a liberagdo de
citocinas especificas por subpopulagdes distintas de células T auxiliadoras s&o
fundamentais na determinagdo das respostas imunes celular e humoral: uma subpopulagio
T auxiliadora (T helper-Thl) produz citocinas que aumentam a resposta imune celular
(interleucinas 2 e 12- [L-2 e [L-12 e interferon gama - [FN-3), enquanto outra Th 2 produz
citocinas que aumentam a produgdo de anticorpos (IL-4 e IL-10). A interagdo de células
tipo Th-1 e Th-2 é competitiva ¢ uma superexpressdo de citocinas por um tipo celular pode
suprimir a atividade do outro tipo. Com base nesta hipétese, a predomindncia de citocinas
liberadas por células Th-2 e a conseqiiente perda da producfo de citocinas por células Th-1
poderiam levar 4 reducdo da imunidade mediada por células, condicdo esta necessaria para
a continua supressdo da replicagio do HIV (LEWI, D.S., 1997).

CLASSIFICACAO DA DOENCA

A definicio da SIDA, para que os casos pudessem ser notificados, foi
elaborada, inicialmente, antes de ser conhecida sua etiologia, porém em 1993 foi revista
pelo CDC (Center for Disease Control), apos a elaboragdo de testes diagnosticos para a
infecgdio por HIV ¢ apés o uso da monitoragdo dos linfécitos CD4 no controle clinico dos
individuos com doenga por HIV. A atual defini¢do proporciona um método coerente que
permite monitorar as tendéncias de morbidez e mortalidade sérias associadas ao HIV
(Quadros 1 e 2). Os pacientes infectados pelo HIV exibem um amplo espectro de
manifestagdes, que vio desde a auséncia de sintomas até a SIDA (CURRAN, J.W., 1997.
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Quadro 1: Sistema de classificagdo de infec¢do por HIV revisado em 1993 ¢ defini¢do
ampliada dos casos para notificagdo de HIV para adolescentes e adultos

Categorias Clinicas

C
Condicdes
SIDA
Cl

Cc2

<200/ mm’ contagem de células C3

T indicadora de SIDA

Adaptado de CURRAN, J.W., 1997.

*A drea sombreada indica as condigdes incluidas na definigdo de 1993 para a vigildncia dos casos de SIDA
para adolescentes e adultos. As condigoes clinicas em C estdo relacionadas no quadro 2.

#LGP = linfoadenopatia generalizada persistente.
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Quadro 2: Condigdes incluidas na definigdo de 1993 para a notificagdo dos casos de SIDA

Cancer de colo uterino invasivo<-

Candidiase dos bronquios, da traquéia ou dos pulmdes

Candidiase esofagiana

Coccidioidomicose disseminada ou extrapulmonar

Complexo Mycobacterium avium ou Kansasii, disseminado ou extrapulmonar
Criptococose extrapulmonar

Criptosporidiose intestinal cronica (com dura¢io > 1 més)

Doenca pelo citomegalovirus (com exceg¢do de figado, bago ou ginglios linfaticos)
Encefalopatia relacionada com o HIV

Herpes simples, ilcera cronica (com duracdo > | més): ou bronquite, pneumonite ou esofagite
Histoplamose disseminada ou extrapulmonar

Infeccdes bacterianas maltiplas ou recidivantes*

Isosporiase intestinal cronica (com dura¢do > 1 més)

Leucoencefalopatia multifocal progressiva

Linfoma de Burkitt (ou qualquer termo equivalente)

Linfoma imunoblastico (ou qualquer termo equivalente)

Linfoma primario do cérebro

Mycobacterium tuberculosis, qualquer local (pulmonar< ou extrapulmonar)
Mycobacterium, outras espécies ou espécies ainda nio identificadas, disseminado ou extrapulmonar
Pneumonia intersticial linféide e/ou hiperplasia linféide pulmonar*

Pneumonia por Pnneumocystis carinii

Pneumonia recidivante<-

Retinite pelo citomegalovirus (com perda da visdo)

Sarcoma de Kaposi

Septicemia por Salmonella, recidivante

Sindrome de desgaste devido aoc HIV

Toxoplasmose cerebral

. Adaptado de CURRAN, I.W_, 1997

4 Acrescentados na defini¢do ampliada de 1993 para a vigilancia dos casos de SIDA em adolescentes ¢

adultos.

*Crian¢a < 3 anos de idade
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Frente ao aumento da complexidade dos esquemas de tratamento anti-retroviral,
a medida da carga viral como método laboratorial auxiliar a0 monitoramento terapéutico
fez-se necessdria, assim como a necessidade de maior suporte ao médico em suas decisdes
clinicas. Assim, a determinagio da carga viral plasmética vem ganhando importancia
crescente como um importante marcador, tanto para predizer a progressio, como para

monitorar a resposta ao tratamento anti-retroviral (BRASIL. Ministério da Saude, 1996).

TRATAMENTO ANTI-RETROVIRAL

Desde a identificagdo da SIDA como nova doenga, em 1981, ocorreram
mudangas drésticas na pratica terapéutica, assim como na classificagdo dos distirbios a ela
relacionados. Em 1984, a terapia era inteiramente de suporte ou direcionada as
complica¢des infecciosas e oncolégicas. A identificacio do HIV como agente causal da
SIDA e a elucidagdo de seu ciclo vital permitiram o desenvolvimento de uma terapia anti-
retroviral especifica (YARCHOAN, R., 1997).

Atualmente o tratamento da SIDA visa o combate especifico ao HIV e a
prevengdo € o controle das inimeras infec¢Ses oportunistas que acometem os individuos
(LEWI, D.S., 1999).

Os primeiros farmacos anti-retrovirais desenvolvidos para a terapia da infec¢do
por HIV surgiram em 1987 (LEWI, D.S., 1999) e sdao membros da classe de compostos
denominados didesoxinucleosideos, andlogos especiais de nucleosideos que possuem um
aglicar ¢ uma base purina ou pirimidina e cuja fungfo € inibir a agdio da transcriptase
reversa (inibidores nucleosideos da transcriptase reversa - INTR). O primeiro medicamento
testado clinicamente foi a 3’-azido-2’,3’-didesoxitimidina, também denominada
azidotimidina, zidovudina ou AZT (YARCHOAN, R., 1997). Ao penetrarem nas c€lulas
humanas, 0 AZT e outros didesoxinucleosideos sdo ativados por fosforilagdo, formando um
5’-trifosfato. Este processo de ativagdo, denominado fosforilagdo anabolica, utiliza uma
série de enzimas (quinases) que habitualmente servem para fosforilar os desoxinucleosideos

(YARCHOAN, R., 1997). Na forma de trifosfato, os didesoxinucleosideos atuam como
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mnibidores da DNA polimerase (transcriptase reversa) do HIV. Esta enzima viral peculiar
catalisa a conversdo da informagdio genética do HIV do RNA para o DNA e,
subseqiientemente, catalisa a formagédo de um segundo filamento de DNA viral, isto €, uma
copia complementar do primeiro. Na forma de 5’-trifosfato, acredita-se que os
didesoxinucleosideos tenham a capacidade de inibir a transcriptase reversa de duas
maneiras: como elemento de terminagdo da cadeia de DNA e como inibidores competitivos
da ligagdo de desoxinucleosideos-5’-trifosfato a locais importantes da transcriptase reversa.
A transcriptase reversa, mas ndo a DNA polimerase alfa dos mamiferos, utiliza
preferencialmente didesoxinucleosideo-5’-trifosfato em lugar dos 5’-trifosfatos fisiolégicos
respectivos, constituindo esta, provavelmente, a base da atividade anti-retroviral seletiva
destas drogas. A DNA polimerase (gama) mitocondrial humana também é relativamente
sensivel a inibi¢4o por alguns desses farmacos e esta caracteristica pode constituir a base de
certos efeitos toxicos clinicos, incluindo casos de esteatose hepatica e miopatia
(YARCHOAN, R., 1997).

Outros anti-retrovirais anilogos nucleosideos, com mecanismo de agio
semelhante ao AZT, foram posteriormente aprovados para uso clinico. Sdo eles: a
didanosina (ddl), a zalcitabina (ddC), a stavudina (d4T) e a lamivudina (3TC). Tais
substidncias apresentam-se como alternativa a zidovudina, sem o potencial efeito
mielotéxico, embora podendo ocasionar outros efeitos colaterais, como a pancreatite aguda
ou a neuropatia periférica. Embora estudos iniciais mostrassem grande controvérsia quanto
a0 uso destes inibidores de transcriptase reversa, em monoterapia ou associados, a
publicacdo de 1995 de dois mega estudos, AIDS Clinical Trials Group 175 (ACTG 17-
americano) e Euro Australiano Delta (Delta-europeu), definiram a importancia do uso
associado destes inibidores, confirmando a idéia da terapia convergente (uso de pelo menos
dois bloqueadores enzimaticos virais atuando em sinergismo) ( LEWI, D.S.,1997 ). Os
estudos Delta e 0 ACTG 175 mostraram que, em geral, o AZT combinado com o ddI ou
ddC ¢é mais eficaz que o AZT usado isoladamente. Estes estudos sugerem ainda, que a
combina¢do AZT e ddl pode ser mais eficaz que a associagio AZT e ddC; o estudo
americano mostra que a monoterapia utilizando o ddl é mais potente que a monoterapia
com AZT (BRASIL, Ministério da Saude, 1996).
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A partir de janeiro de 1996 intimeros estudos multicéntricos demonstraram que
uma nova classe de drogas anti-retrovirais, os inibidores de protease (IP), apresentava
importante beneficio clinico adicional, principalmente quando era associada a INTR.
Encontra-se em uso clinico 4 destas substdncias: saquinavir, ritonavir, nelfinavir e indinavir
(LEWIL, D.S., 1999).

A protease do HIV € uma enzima necessaria para a quebra proteolitica dos
precursores da poliproteina viral em proteinas funcionais individuais encontradas no HIV.
A clivagem dos precursores poliproteoliticos virais € essencial para a manuten¢do do virus
infectante. Os inibidores de protease sfio peptidios sintéticos, semelhantes ao substrato
analogo, que se ligam ao sitio da protease e inibem a atividade da enzima, resultando na
formag@o de particulas virais imaturas e, portanto incapazes de iniciar um novo ciclo de
infecgio celular (DICIONARIO de Especialidades Farmacéuticas, 98/99). A grande
poténcia na redugdo da carga viral que esta nova classe de antivirais apresenta e a auséncia
de efeitos colateral importante possibilitou, a partir de 1996, a condugdo de importantes
estudos de associagdo de inibidores de protease com inibidores da transcriptase reversa,
com o objetivo de se obter um controle efetivo da replicagdo viral. A associagdo de um
inibidor de protease e dois inibidores de transcriptase reversa vem apresentando, em grupos
seletos de pacientes, detecg@io negativa da carga viral € a reconstituicdo, pelo menos parcial,
de seu sistema imunolégico (LEWI, D.S., 1997).

Um novo grupo de inibidores ndo-nucleosideos da transcriptase reversa
(INNTR), com agdo no mesmo sitio, foi desenvolvido e liberado recentemente para uso
clinico, sempre em associagdo medicamentosa em razio do seu alto grau de indugfo de
resisténcia quando em monoterapia. Até o momento encontram-se no mercado 3 INNTR:
nevirapina, delavirdina e efavirenz (LEWI, D.S., 1999).

A SIDA é caracterizada por uma constante e progressiva destrui¢do do sisterna
imunologico. A causa fundamental desta destruicdo € a enorme taxa de replica¢do viral no
interior das células infectadas. Portanto, na auséncia de uma terapia especifica e eficaz,
capaz de inibir a replicag@o viral, todos os portadores estardo sujeitos a sofrer deterioragio
das sua fungdes imunolégicas, que resultarda na susceptibilidade a infecgdes oportunistas,
malignidades e doengas neurolégicas (YARCHOAN.R, 1997).
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ASPECTOS GERAIS DO METABOLISMO LIPIDICO

Os lipides sdo moléculas hidrofobicas insoliveis no meio aquoso plasmatico,
mas soliveis em solventes orgédnicos. Os principais lipides plasméticos humano so: o
colesterol, os ésteres do colesterol, os triglicérides, os fosfolipides e os acidos graxos ndo
esterificados (BACHORIK, P.S., 1991). O colesterol pode se apresentar sob a forma livre
ou esterificada. Juntamente com os fosfolipides, possui funggo estrutural, formando a dupla
camada que constitui as membranas celulares e a camada WUnica que reveste as
lipoproteinas. O colesterol ¢ também precursor para a biossintese dos &cidos biliares,
hormoénios esterdides e vitamina D. Os triglicérides tém fungo energética, sendo usados de
imediato ou armazenados para posterior utilizagdo. Os acidos graxos tém também fungéo
energética e participam da sintese das lipoproteinas e das prostaglandinas (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 1996).

As lipoproteinas atuam como veiculo, transportando o complexo lipidico
plasmatico como um complexo hidrossolivel e distribuem os lipides para os tecidos
(MAHLEY, R.W., 1998). Elas sfio agregados de moléculas, de forma aproximadamente
esférica, que se constituem de componentes altamente hidrofobicos em seu interior, como
colesterol esterificado, triglicérides e vitaminas lipossohiveis, e de componentes periféricos
menos hidrofébicos, como fosfolipides e colesterol nfo esterificado. As proteinas
denominadas apolipoproteinas formam um mosaico externo com segmentos hidrofébicos
que permitem a solubilidade do macro-agregado em meio aquoso (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 1996)

As apoproteinas atuam no transporte plasmatico dos lipides por ativarem ou
inibirem enzimas envolvidas no metabolismo dos lipides e/ou por mediarem a ligagdo de
lipoproteinas a receptores da superficie celular. As apoproteinas (Apo) sdo alfabeticamente
classificadas em cinco grupos: Apo A (Al e A2), Apo B (B-100 e B-48), Apo C (C1,C2 e
C3), Apo D e a Apo E (BACHORIK, P.S., 1991).

As lipoproteinas podem ser classificadas com base no tamanho das particulas,
composi¢do quimica e fisicoquimica, caracteristicas de flotagdo e mobilidade eletroforética

(BACHORIK, P.S., 1991). Seis grandes classes de lipoproteinas desempenham diferentes

papéis no transporte dos lipides: quilomicrons, remanescentes de quilomicrons,
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lipoproteinas de densidade muito baixa (Very Low Density Lipoprotein-VLDL),
lipoproteinas de densidade intermedidria (Intermediate Density Lipoprotein-IDL),
lipoproteinas de baixa densidade (Low Density Lipoprotein-LDL) e lipoproteinas de alta
densidade (High Density Lipoprotein- HDL) (MAHLEY,R.W.,1998).

Os lipides e as lipoproteinas sdo metabolisados a partir de duas vias
metabolicas distintas. Na primeira, os lipides da dieta s@o hidrolisados no intestino,
absorvidos e transportados para varios tecidos. Esta ¢ a chamada via exdgena. Na via
endégena, o figado além de ser responsavel pela distribuigdo e sintese de dcidos graxos a
partir da acetil CoA sintetiza também o colesterol a partir da acetil CoA (KAPLAN, A,
1995).

Na via exogena, os quilomicrons formados pelo colesterol e triglicérides
obtidos a partir da dieta so armazenados nas vesiculas secretérias do aparelho de Golgi.
Estas particulas s@o depois transportadas por exocitose para o espago extracelular e
introduzidas na circulagdo linfatica através dos vilos intestinais. Os quilomicrons consistem
de triglicérides (90%/massa), ao passo que o componente protéico inclui a Apo B-48 e Apo
Al (2%/massa). Apos entrarem na circulacéo, estas particulas recebem Apo C e Apo E das
HDL circulantes. A Apo C-II, agora presente na superficie dos quilomicrons, ativa a
lipoproteina lipase (LPL) que esta localizada nas membranas celulares do endotélio capilar.
A LPL rapidamente hidrolisa os triglicérides que aderem a parede endotelial, liberando
acidos graxos livres (AGL). Os AGL ligam-se a albumina e dessa forma sido levados
principalmente as células musculares, onde servem de fonte energética ou para as células
adiposas onde sdo estocados. Simultaneamente, parte dos fosfolipides ¢ da Apo Al dos
quilomicrons s@io transferidos para as HDL. Uma nova particula € entio formada, os
remanescentes de quilomicrons, que contém 80-90% dos triglicérides do quilomicron
original. Devido a presenga da apo B-48 e apo E na superficie dos remanescentes de
quilomicrons, estes podem ser reconhecidos por receptores do figado (receptor de LDL ou
B-E) e também pelo receptor LRP (proteina relacionada ao receptor de LDL),
possibilitando a rapida remogdo dessas particulas da circulagido (RIFAI, O.N., 1999) (Fig.
3).
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Na via endogena, os triglicérides e o colesterol sintetizados pelo figado sdo
armazenados nas vesiculas secretdrias do aparelho de Golgi, transportados por exocitose no
espago extracelular e introduzidos na circulagdo pelo endotélio sinusoidal hepatico na
forma de VLDL nascentes. Estas particulas ricas em triglicérides (55%/massa) contém apo
B-100, apo E e pequena quantidade de apo C na superficie. As apo C sdo transferidas, apés
secregdo, para as HDL (RIFAI O.N., 1999). As HDL se originam de trés principais fontes:
primeiro, o figado secreta um composto em forma discoidal formado de apo-Al-fosfolipide
chamado HDL nascente; segundo, o intestino sintetiza diretamente uma pequena particula
de HDL que contém apo Al e terceiro, a HDL ¢ derivada de material de superficie
(principalmente apo-Al e fosfolipide) originado dos quilomicrons e VLDL durante a
lipolise (MAHLEY, R.W., 1998). Semelhante ao metabolismo dos quilomicrons, a apo C-1I
presente na superficie da VLDL ativa a LPL presente nas células endoteliais, esta, por sua
vez, leva a hidrolise dos triglicérides e a liberagdo dos 4cidos graxos livres. Vale salientar
que a taxa de hidrélise dos triglicérides das VLDL ¢ significantemente mais baixa do que a
dos triglicérides dos quilomicrons. Durante a hidrolise dos triglicérides, as apo C sdo
transferidas de volta para as HDL (RIRAI, O.N., 1999). As VLDL sdo, dessa forma,
convertidas em remanescentes de VLDL, chamadas de IDL, uma lipoproteina transitéria
que contém quantidades de colesterol e triglicérides aproximadamente iguais (KAPLAN,
A, 1995). Como as IDL circulantes continuam a interagir com a lipoproteina lipase, mais
triglicérides sdo transferidos para os adipécitos ou para as células musculares. As IDL
transferem para as HDL todas as suas apoproteinas, exceto Apo B-100 e uma pequena
quantidade de Apo E. A hidrolise dos fosfolipides dos triglicérides pela lipase hepitica e
subseqiiente transferéncia das apoproteinas converte a IDL em uma particula pobre em
triglicérides, mas rica em colesterol: a LDL. Um pequeno percentual das IDL (que ndo
sofre agdo das lipoproteina lipase) é captado pelo figado e transportado para dentro das
células hepéticas por endocitose. Seus lipides e apoproteinas sdo hidrolisados em
constituintes basicos que entram para o “pool” hepatico. A LDL distribui colesterol para os
tecidos. As ApoB e ApoE sdo reconhecidas por receptores especificos, sendo a LDL
captada, permitindo o fornecimento de colesterol para os tecidos. Uma vez ligadas ao
receptor, as LDL sofrem endocitose e posterior hidrélise lisossomal de seus componentes.
As LDL que ndo se ligam a receptores das células periféricas, eventualmente, ligam-se a
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receptores das células hepaticas, sendo entdo internalizadas e degradadas (KAPLAN, A.,
1995) ( fig. 4).

VIA EXOGENA

ACIDOS
ILIARES

‘oL
- %ESTEROL

\ RECE

kCOLF.STEROL | HDL
\ i

E LDL

Figura 4: Metabolizagdo das lipoproteinas: via endogena e exégena. Adaptada de
(KAPLAN, A., 1995)
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DISLIPIDEMIAS

As dislipoproteinemias sdo alteragdes clinicas onde ha modificacdes
qualitativas e/ou quantitativas das lipoproteinas plasmaticas (BACHORIK, P.S., 1991).
Como os lipides sdo transportados no plasma pelas lipoproteinas, uma dislipoproteinemia
pode ser tanto uma hiperlipidemia quanto uma hipolipidemia, ou uma associacdo que pode
ser designada como dislipidemia (KAPLAN, A., 1995). As de maior impacto clinico,
devido a sua maior prevaléncia, sdo as hiperlipidemias (KAPLAN, A., 1995).

Uma das classificacdes mais antigas de dislipidemia foi elaborada em 1967 por
Fredrickson e Levy. Nesta, os distirbios relacionados as lipoproteinas sdo classificados de
acordo com o seu padrio eletroforético, concentragio plasmatica do colesterol e dos
triglicérides e no aspecto macroscopico do plasma (quadro 3). Seis fenétipos diferentes
foram descritos baseados pelos resultados laboratoriais mais do que pela doenga especifica
ou mecanismo da doenga e assim os pacientes podiam ter seus fenétipos modificados com a
evolugdo e o tratamento da doenca. Mais recentemente foi descrita outra classificagdo das
dislipoproteinemias com base no mecanismo fisiopatologico da doenga além da
classificagio genética. As duas classificagdes sdo mais utilizadas atualmente. As
dislipoproteinemias podem ser divididas em primdrias e secunddrias. Nas
dislipoproteinemias primérias, a causa ¢ um defeito genético e a secundéria ¢ conseqiiéncia
de uma doenca pré-existente, dieta, drogas ou combinagdo destes fatores (KAPLAN, A.,
1995). Podem ocorrer dislipidemias primarias desencadeadas por causas secundérias ou

ocorrer conjuntamente.

Introducdo

50



Quadro3: Classificacio de Fredrikcson dos fendtipos das dislipidemias baseada na

eletroforese das lipoproteinas

Aspecto do Anormalidades | Anormalidades
Plasma Padrao nas nos
Denominacao Refrigerado Eletroforético Lipoproteinas Lipides
L | Claro
Controle Normal i Nenhuma Nenhuma
ir.' ]. Camada
L | superior
Tipo | | | cremosa Quilomicrons T11 Col— Normal
| Infranadante TG Tt
| | Claro
I = _! Claro
Tipo 1 A || LDL M1 Col 1
i i TG— Nomnal
g
| —l Claro ou
77 levemente
Tipo I B | ‘ turvo g LoL T Col Tt
- I 1 I DL T TG 1
| ]
() -
S ]| urvo
Tipo il | oLt Col ™
[ T | oriom o1t
i\-_.-lJ
Pl
[} Claro até
| turvo leitoso
Tipo IV ViDL Tt Col 1 ou Normal
(N1 6T
L J
!".;--\" Camada
o superior
Tipo V . cremosa I:I Quilomicrons 111 Col t
Infranadante VLDL 111 TG 11
turvo

Adaptado de KAPLAN, A. 1995
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LiPIDES, LIPOPROTEINAS, APOLIPOPROTEINAS E SIDA

A infeccdo por HIV € também caracterizada por alteragdes metabolicas
importantes, entre outras: alteragdes no perfil sérico lipidico, lipoprotéico e
apoproteico.Vérios estudos tém sido realizados, objetivando esclarecer por quais
mecanismos ocorrem as altera¢Ses no perfil lipidico de pacientes infectados pelo virus HIV
e quais as conseqiiéncias dessas alteragdes. Entretanto, apesar de varias hipoteses terem

sido levantadas, ndo ha ainda respostas concretas para essas indagag0es.

A hipertrigliceridemia foi uma das primeiras alteragdes lipidicas descritas em

pacientes com infecggio pelo HIV (GRUNFELD, C., 1939).

GRUNFELD et al., em 1991, sugeriu que a hipertrigliceridemia que ocorria nos
pacientes portadores de SIDA estivesse associada somente aos niveis circulanies de
interferon-a. (IFN-a), ndio havendo correlagdo entre esta condi¢do e os niveis circulantes de
fator de necrose tumoral (TNF) ou interleucina 1 (IL1). Também demonstrou que esta
hipertrigliceridemia e os niveis séricos de IFN-a ndo estavam relacionados 4 sindrome

consuntiva existente na maioria dos pacientes portadores do HIV.

Em outro trabalho, GRUNFELD e colaboradores (1992) relataram que a
diminuigdo do colesterol sérico total e do colesterol presente nas lipoproteinas de pacientes
com SIDA e de pacientes HIV positivos precedia ao aparecimento da hipertrigliceridemia e
que essa diminui¢do do colesterol ndo teria relagdo com os niveis séricos de IFN-a ou de
triglicérides. Uma possivel explicagdo para a fisiopatologia da hipertrigliceridemia seria a
de que, com a progressdo da doenga, haveria um aumento dos niveis circulantes de IFN-o
que contribuiria para a elevagdo sérica dos triglicérides, devido provavelmente a uma

diminui¢do do seu “clearance”.

Em 1993, HELLERSTEIN e colaboradores mostraram que a infecgdo por HIV
estava associada a altera¢Bes no metabolismo hepatico dos lipides em fun¢fio do aumento
da lipogénese. Esta alteragdo metabolica (aumento da sintese de novo pelo figado) ocorria
em pacientes com reduzida massa corporal e em pacientes HIV positivos assintomaticos

com contagem de células T normal.
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Niveis séricos significativamente mais baixos de colesterol total e de colesterol
da HDL ¢ LDL foram encontrados em homens soropositivos para HIV em relacdo a
confroles soronegativos. Por outro lado, nfo foi detectada diferenca estatisticamente
significativa ma trighiceridemia desses 2 grupos (SHOR-POSNER, G., 1993). O autor
sugere que a hipocolesterolemia possa ser um importante marcador para a progressio da
doenga.

O estudo prospectivo de CONSTANS et al. (1994) mostroun que a
hipertrighiceridemia ocorre no estigio final da doenca de pacientes infectados pelo virus
HIV. Essa hipertrigliceridemia é comum em pacientes com baixa contagem de células CD4
(<50 células/mm’) ¢ estéd relacionada 3 presenca de infecgBes oportunistas ativas e ao
aumento do IFN-a. A dimmmigSio do colesterol ocorre bem antes da hipertrighiceridemia,
especialmente a diminuigio do HDL-colesterol Os niveis de colesterol sérico,
diferentemente dos trigheérides, ndo estfo relacionados com o IFN-at, mas correlacionam-
se com o fator de necrose tumoral-o (TNF-a1). A diminuicgo do HDL-colesterol e da Apo
Al e a clevaciio da Lp(a) sfo desordens lipidicas importantes em pacientes cuja contagem
de linfocitos CD4 esteja acima de 400 céhilas/mm’. Essas alteragbes lipidicas parecem
refletir mais a debilidade do sistema immoldgico, a ocorréneia de infecgbes oportunistas e
a secregdo de citocinas {TNF-a e IFN-a} do que a sindrome consuntiva. Esse estudo
reforca a teoria de que o TFN-a promove a elevagiio da concentracfio sérica dos triglicérides
através de dois mecanismos: diminuigio do clegrance das lipoproteinas séricas ricas em
trighcérides (GRUNFELD C, 1992) ¢/ou aumento da sintese hepdtica das VLDL
(HELLERSTEIN, 1993), O aumento da Lp(a) ¢ a hipertrigliceridemia, bem como a
diminuigiio da HDL-colesterol d4 aos pacientes com SIDA wm perfil aterogénico que pode
explicar alguns dos eventos de trombose descritos por TABIB & CAPROM (1992),

ZANGERLE e co-autores, em 1994, comrelacionaram o perfil hpidico de
pacientes infectados pelo virus HIV com alguns marcadores da atividade do sistema imune:
neoptering, Br-microglobuling, contagem de CD4 e receptor solivel do fator de necrose
tumoral 75 (sTNF-R75). Foi demonstrado, que a ativagio do sistema imune na infecgfo
pelo virus HIV estd associada a distirbios do metabolismo dos lipides, que podem
influenciar propriedades biolégicas do HIV e que a concentracio sérica do HDL-colesterol
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usada como um marcador da progressio da doenga pode refletir o papel da ativagdio do
sistema imune na infecglio pelo HIV.

Em 1990, OWENS et al. demonstrou que a apolipoproteing Al, a principal
proteina estrutural da HDL, pode mibir a formacfio do sincicio HIV-induzido (formacfio de
células gigantes multinucleadas), um dos maiores efeitos citopaticos da infecgfio por HIV.
O mecanismo exato pelo qual a apo Al exerce este efeito inibitério ainda nfio ¢ conhecido.
Uma possibilidade proposta por Owens seria que peptideos anfipaticos da apoprotefna Al
poderiam interferir na organizacfo da bicamada lipidica da merobrana viral e/on da
membrana plasmitica da célula do hospedeiro, alterando as suas propriedades fusogénicas e
mpedindo a formagéio do sincicio.

CHRISTEFF (1995) e co-autores, estudando a concentragio sérica de lipides
em homens infectados por HIV, encontraram maiores concentragbes de acidos graxos
poliinsaturados nestes individuos (com CD4> 400células/mm’), quando comparados a
individuos sore negativos e hipertrigliceridemia somente em pacientes em estagms muito
avangados da infecglio (CD4< 50 células/mm®), Por outro lado, deteotaram diminuigdo da
concentracio sérica de Acidos graxos saturados 4 medida que a doenga evoluia, refletindo,
provavelmente, sua utilizagiio como substrato energético.

Um anmento da relagfio cintura-quadril e hiperinsulinemia (caracteristicas da
sindrome plurimetab6lica) em pacientes HIV positivos sem estado consuntivo, associado
com baixa contagem de células T CD4 foi descrito em 1999 por SHIKUMA e co-autores.
Estes achados sugerem que a tendéncia para estas anormalidades metabolicas pode estar
associada a mfeccdo pelo HIV propriamente dita, ao status do sisterna hnunolégim e/ou a
outros fatores relacionados & SIDA.

PERFIL LIPIDICO E O TRATAMENTO ANTI-RETROVIRAL

Os efeitos das terapias anti-retrovirais sobre os lipides séricos dos pacientes
infectados pelo virus HIV t€m sido objeto de estudos de muitos investigadores.

Estudos com pacientes infectados pelo HIV em terapia anti-retroviral com

mibidores de protease tém mostrado elevacio na concentragfic sérica de colesterol e
triglicérides {CARR, A., 1998;; CARR, A., 1999; BEHRENS, G., 1999).
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MILDIVAN ¢t al, em 1992, constatou a necessidade de s¢ encontrar
marcadores biologicos sensiveis que pudessem, com precisio, indicar a resposta ao
tratamento com as drogas anti-retrovirais. Dois possiveis marcadores foram propostos: o
interferon enddgeno, que € uma citocina envolvida na Sfisiopatologia da SIDA, e os
triglicérides, que estfio elevados pos pacientes com SIDA, provavelnente refletindo o
aumento da atividade das citocimas. Neste trabatho foi demonstrado um ripido e
significante declinio dos valores imiciais do interferon endégeno e da concentragiio sérica
dos triglicérides nos pacientes que fizeram uso do AZT, mas nfio nos pacientes que
utilizaram placebo, indicando que a ativagio patoldgica do sistema imunoldgico era
reduzida por este tratamento. Desta forma, esses marcadores biologicos poderiam ser
indicadores Gteis, nfio s6 da severidade da doenga, mas também da eficicia da terapia anti-
retroviral

HENRY ¢ colaboradores, em 1998, detectaram desenvolvimento de doenga
coronariana prematura em dois pacientes portadores de SIDA que faziam uso de mibidor de
protease (ritonavir, saquinavir ¢ mdinavir). Esses pacientes apresentaram aumento sérico do
colesterol apOs a utilizaclo desta terapia por cinco meses. Apés a avaliagio de 124
pacientes que faziam uso de inibidor de protease, foi detectado aumento da concentracio
dos lipidios séricos (colesterol e triglicérides) em 33% dos pacientes.

O uso de indbidores de protease vem sendo também associado a hiperlipideria
¢ a0 desenvolvimento de diabetes mellifus ¢ também 2 lipodistrofia. WALLI ¢
colaboradores (1998}, estudando por 8 meses pacientes submetidos 2 terapia com inibidores
de protease, pacientes virgens de tratamento e individuos HIV negativos, constataram
aumento do colesterol total e trighicérides, além da diminuiciio da sensibilidade a insulina
nos pacientes tratados, quando comparados aos virgens de tratamento. O aumento dos
triglicérides e do colesterol total séricos ocorreu logo apds o inicio do tratamento, sendo a
elevacio dos triglicérides maior nos pacientes que também apresentavam Teste Oral de
Tolerfncia 4 Glicose alterado. A duracio do tratamento estava correlacionada com ©
colesterol sérico total, mas nfio com a trigliceridemia, no entanto a sensibilidade 3 insulina

se correlacionava com os niveis séricos de triglicérides, mas ndo com o colesterol total.

Introduciio
55



Em 1998, CARR ¢ colaboradores encontraram alteraghes metabolicas
importantes, tais como; elevacio dos niveis séricos de trighcérides, de colesterol ¢ de
peptidec C; aumento da resisténeia 3 insulina e lipodistrofia periférica em pacientes
portadores da SIDA, apds tratamento com inibidores da protease. A lipodistrofia foi
chnicamente observada em 64% dos pacientes que faziam uso de mibidores da protease, em
média, ha 13 meses. Diabetes mellitus foi relativamente incomum (CARR, A, 1998;). Em
outro trabalho, CARR, SAMARAS, CHISHOLM, COOPER, ainda em 1998, propuseram
um mecanismo molecular para explicar as alteragfes lipidicas ocasionadas pelo uso dos
inibidores de protease, baseado na homologiza entre a protease do HIV-1 e certas proteinas
bumanas. A regific catalitica do HIV, na qual o inibidor de protease se liga, tem
aproximadamente 60% de homologia com regides internas de duas proteinas que regulam o
metabolismo lipidico: a proteina ligante do acido retindico citoplasmitico tipo 1 (CRABP-
1} e a proteina relacionada ao receptor de LDL (LRP) (CARR, A, 1998;). O inibidor de
protease levaria 4 inibicio dessas proteinas, afetando o metabolismo lipidico. A
hiperlipidemia resultante, além de contribuir para o depdsito de gordura central, contribui
também para a resisténcia & insulina, e & susceptibilidade individual para o
desenvolvimento do diabetes mellitus tipo 2 (CARR, A, 1998;).

Em 1999, SEREGER., BOGNER, WALLI, LOCH, GOEBEL analisaram
retrospectivamente dados de pacientes que tinham sido submetidos 2 uma combinacao
terapéutica de 2 intbidores de transcriptase reversa ¢ wm inibidor de protease ou apenas dois
inibidores de transcriptase reversa (grupo controle). Definiram a extensfo e a duraco dos
efeitos da terapia com imbidores da protease sobre os lipides séricos. Detectaram
significante elevagdo sérica do colesterol total ¢ dos triglicérides, que ocorria a partir do
terceiro més de terapia ¢ permanccia duraote os doze meses de fratamento, no grupo
submetido & terapia com dois inibidores da transcriptase reversa, associado a um inibidor de
protease, enquanto que no grupo controle nfio foi observada modificacio significativa dos
bpides séricos. O uso de um determinado inibidor de protease, como o indinavir, causon
maior impacto na elevagio do colesterol (elevou em 20% a média da concentracdo do
colesterol total) do que o uso do saquinavir (elevagfc do colesterol total em tomo de 4%);).
As modificacbes nos lipides foram maiores nos pacientes com menor concentracic basal
dos lipides séricos, portanto a presenca de um defeito primério nfo seriz necessdria para
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que esses efeitos adversos dos mibidores de protease ocorressem. Esse estudo chama a
atenclio para o risco de desenvolvimento de doenga cardiovascular, devido 3 clevagio do
colesterol total. E patente a falta de estudos sobre o uso da terapia anti-retroviral por tempo
prolongado pa populag@o jovem, assim como a de publicagdes de estudos longitudinais que
documentem a presenca de complicagGes cardiovasculares apds o tratamento com

mibidores de protease,

Recentemente, CHRISTEFF e colaboradores correlacionaram dishpidemia ¢
alteracdes séricas de hormbnios esterdides em homens HIV-infectados submetidos a
potente combinaciio de terapia anti-retroviral (alta atividade de terapia anti-retroviral-
AATAR). A combinacfio terapéutica inclufa inibidores da protease do HIV ¢ inibidores da
transcriptase reversa ou somente mnibidores da transcriptase reversa. Ficou demonstrado que
a alteragfio dos lipides ¢ dos hormdnios esterdides precede & perda de gordura dos tecidos
periféricos. Ndo foi encontrada associacio evidente enfre um dos inibidores da protease
especifico ou combinagio de anti-retrovirais e o desenvolvimento de lipodistrofia. Este
estudo demonstrou que ha associagfio entre a razio sérica cortisol/dehidroepiandrosterona
(DHEA), alteragbes lipidicas e a lipodistrofia. A lipodistrofia é caracterizada por
distipidemia, perda de gordura dos tecidos periféricos e distribuigiio anormal de gordura ¢
pode ser conseqiiéncia do desequilibrio entre a lipdlise periférica ¢ a lipogfnese, ambas
reguladas pelo cortisol £ o DHEA (CHRISTEFF, N., 1999),

O aumento de apoptose nos adipdcitos periféricos, em pacientes com
Epodistrofia associado ao uso de mibidores de protease encontrado por DOMINGO et al
(1999} pode ser o mecanismo pelo qual ocorra da perda de gordura celular subcutinea
destes pacientes.

Um trabatho recente, que comparou 75 mutheres HIV-positivas (idades de 25-
46 anos) com 30 mulheres saudéveis, enconirou aumento significante da msulinemia e
trighceridemia entre as pacientes HIV-positivas, entretanto estas anormalidades
metabolicas nfo tinham correlacdo com o uso de inibidores de protease (HADIGAN, C.,
1999).

O estudo longitudinal realizado por MULLIGAN e co-autores demonstrou que
houve aumento dos niveis de glicose, insulina, TG, colesterol total e colesterol da LDL em

pacientes que comegaram terapia com IP, o mesmo nfo ocorrendo com os pacientes que
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comegavam a terapia com 3TC ou em regimes estdveis que no incluiram um IP ou 3TC.
Estas mudangas aconteceram na auséneia de aumentos significantes no peso ou mudancas
na distribuicio total ou regional da gordura. Embora fosse possivel que estas mudangas
metabolicas fossem resultantes da melhora do quadro clinico, associada & dininuigio da
replicagiio do HIV, clas também podem ser o resultado de um efeito direto do préprio IP.
MULLIGAN, K., 2000).

Os resultados preliminares do LIPOCO (grupo de estudo multicéntrico), um
estudo de observagiio continua, com pacientes infectados peiloc HIV sugerem que trés
grandes tipos de distribuicfio anormal de gordura podem ocorrer de forma isolada ou
associada em pacientes infectada pelo HIV submetidos 2 terapia anti-retroviral, quais
sejam: wma deplegio de gordura ou Hpoatrofia; uma mista ou redistribuicio de gordura e a
adiposidade subcutinea (MARC, 8.T., 2000).

Para melhor entender as modificactes no metabolismo dos lipides ocorridas
com os pacientes HIV+ submetidos 2 terapia anti-retroviral de aita poténcia, PURNELL ¢
colaboradores estudaram, em individuos saudaveis, o efeito do ritonavir sobre os lipides e a
lipase pOs-heparina. O tratamento com ritonavir, na auséneia da infeccio pelo HIV ou nas
mudancas pa composicdo corporal, resultou em aumento dos triglicérides, colesterol, apo B
¢ Lp (a) e diminnicio da HDL-colesterol, entretanto a atividade da lipoproteina Hpase pos-
heparina nfo foi afetada pelo tratamento. Os triglicérides estavam aumentados em todas as
fragdes de Iipoproteinas, ocorrendo um grande aumento nas particulas VLDI.. A elevagio
do colesterol total ocorren devido ao aumento do colesterol das VLDL ¢ TDL. O HDL-
colesterol estava diminuido devido & redugfo do HDLs-colesterol. Nestes pacientes, a
elevagfio dos triglicérides parece nfio ser mediada pela inibigio da atividade da lipoproteina
lipase ou pela dimmuiclo da remocdo das lipoproteina remanescentes, mas pode ser
decorrente de um aumento da produgdo de VLDL (PURNELL, 1.Q., 2000).

Até recentemente, o progndstico para o pacienie com SIDA era tio limitado que
¢ interesse sobre outros problemas de saidde mais em longo prazo era irrelevanfe. A
elevacdio da sobrevida destes pacientes pela utilizagio de tratamento com drogas
anti-retrovirais, com monoterapia ou associagdo de drogas, fez com que observacdes a
respeito de modificagBes metabdlicas, como, por exemplo, as dislipidemias, passassem a ter
importincia clinica efetiva.
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Estes efeitos colaterais provocados pelo uso da terapia por inibidores de
protease 880 um real desafio para os clinicos. Se por um lado estes anti-retrovirais
modificaram a qualidade de vida e o progndstico do paciente com SIDA, por outro lado
apareceram as complicagbes cardiovasculares ¢ as modificagdes corporais que podem
refletir de maneira muito negativa no plano psicoldgico para os pacientes, colocando em
risco o progresso terapéutico. HA urgéneia entfo para se entender os mecanismos destas
complicagbes, a fim de se achar meios terapluticos eficientes. sob pena de perda do
beneficio dado pelas novas terapias anti-HIV, em fungfo do crescimento de doengas
vasculares ou devido ao aumento dos indices de SIDA, em decorréncia da parada prematura
da terapia triplice (DUCOBU, 1., 2000).

No presente trabalho, estudamos as dislipidemias que acometem os pacientes
portadores do virus HIV, por serem estas um dos mais importantes fatores de risco para a
doenga cardiovascular aterosclerdtica (NCEP, 1994) e por serem capazes de modificar a
expectativa de vida destes pacientes na era da terapia anti-retroviral de alta poténcia.
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Nesse trabatho, avaliamos 254 pacientes portadores do virus da

imunodeficiéncia adquirida com os seguintes objetivos:

1. estudar o perfil sérico lipidico e apoproteico do grupo HIV positive em
fungho das varidveis: contagem global de CD4, carga viral, tipo de
medicamento em uso e teropo de uso de inibidor de protease;

2. comparar o perfil lipidico sérico ¢ apoproteico entre os grupos HIV positivo

e controle;

3. classificar fenotipicamente as dislipidemias na populagio HIV positiva.

{3bjetivos
63



»

METODOS

S
3
>
=
S

s

R

%\wwmm ot
s ]
AL &%g

R R

65




CASUISTICA

Foram estudados 257 pacientes HIV positivos (HIV+), sendo 62,3% do sexo
masculino e 37.7% do sexo feminino, com média de idade de 35,18 (I desvio padrio de
8,37) anos. Duzentos ¢ trinta ¢ oito estavam sendo submetidos & terapia anti-retroviral (224
tomavam uma combinacdo de inibidores de protease ¢ inibidores nucleosidicos da
transcriptase reversa ¢ 14 tomavam apenas uma combinacfo de inibidores nucleosidicos da
transcriptase reversa), 12 eram virgens de tratamento ¢ em 7 ndio se conbecia a medicago
prescrita. O tempo médio de tratamento, destes pacientes, com inibidores de protease € de

19,7 meses (tempo minimo: 2 meses; tempo maximo: 47 meses).

Os pacientes foram acompanhados pelo Ambulatorio de Moléstias Infecciosas
do Departamento de Clinica Médica da FCM/UNICAMP. Todos os participantes foram
informados quanto aos objetivos e riscos do procedimento e deram seu livre consentirnento
para serem incluidos no estudo. Este tipo de estudo € considerado de risco minimo para os
pacientes, conforme definigio da resoluglio 01/88 do Conselho Nacional de Satde e
recebeu parecer favordvel da Comissio de Etica Médica da FCM/UNICAMP (processo n°
388/96).

Cingfienta e seis individuos sauddveis, normocolesteroiémicos (colesterol < 200
mg/dL), sendo 39,29% do sexo masculino, 60,71% do sexo feminino, com média de idade
de 26,79 anos (desvio padrfio de 9,52 ) constituiram o grupo controle. Desses, 10 foram
triados pelo Servigo de Bioguimica Clinica do Departamento de Patologia Clinica/Hospital
das Clinicas da UNICAMP ¢ 46 eram estudantes da Universidade de Carapinas que foram
avaliados clinicamente e responderam a um questiondrio contendo informagbes sobre a
presenga de dislipidemia, diabetes mellitus, hipertensdo arterial, historia de doenga arterial
coronariana precoce € sobre o seu estilo de vida.
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METODOS

Os individuos foram submetidos a exame clinico que constou de: medidas de
peso e altura e andlises bioquimicas séricas ap6s 12 horas de jejum: colesterol total (Col T),
HDL-colesterol (HDL-col), triglicérides (TG), LDL-colesterol (LDL-col), fosfolipides
(FL), 4cidos graxos livres {AGL), apolipoproteinas Al (Apo Al), B (Apo B) e lipoproteina
@ (Lp ).

A avaliagio imunolégica dos pacientes HIV+ foi feita através da contagem dos
linfocitos CD4 ¢ CD§ e da quantificac8o da carga viral.

As medidas de colesterol total (Col-T), HDL-colesterol (HDL-col) e
triglicérides (TG) séricos foram feitas por métodos enzimitico-colorimétricos em sistema
de autornacio Mega-Bayer, O LDL-colesterol (LDL-col) e o VLDL-colesterol (VLDL~coI)
foram estimados pela equagfio de Friedewald. As apolipoproteinas Al e B-100 (apo Al e
apoB) ¢ lpoprotefna “a” (Lp a) foram medidas por nefelometria em sistema de semi-
autornagfio Beckman Array-360 (GILLERY, P., 1193). As determinagdes dos acidos graxos
livres (AGL) e fosfolipides (FL) também foram feitas por métodos eﬁziméiico-
colorimétricos~WAKO (TAKATAMA, M., 1977).

Foi realizada separacfio eletroforética das lipoproteinas dos pacientes HIV+
seguida de leitura densitométrica das bandas. Para confirmar a existéncia de hiperlipidemia
tipo 111 foi realizada nova coleta de sangue, para repetigiio de eletroforese e reavaliagiio do
perfil lipidico (pela dosagem de Col T e TG) ¢ para o estudo do gendtipo da apo E destes

pacientes.

A separagio eletroforética das lipoproteinas dos pacientes HIV positivos foi
realizada em gel de agarose em sistema Paragon-Beckman ¢ a densitometria no sistema
Beckman Appraise.

Para que se fizesse a determinaggio do gendtipo da apo E foi feita extragio do
DNA da camada de leucdcitos do sangue total. A determinacio do gendtipo da Apo E foi
realizada por amplificacio pela reago da polimerase em cadeia (PCR) e digestéio utilizando
as enzimas Hae I e AFL I
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A contagem global de linfocitos CD4 e CD8 foi feita por citometria de fluxo e a
determinacio da carga viral pela PCR.

ANALISES ESTATISTICAS

A caracterizagio dos grupos estudados (HIV positivo e controle) foi feita
através de andlise descritiva, tabelas de fregiiéncia e medida de posicdo e dispersdo
{(FONSECA, 1.8., 1994).

O estudo do perfil lipidico do grupe HIV+ definido por Col-T, HDL-¢ol, LDL-
col, VLDL-col, TG, Apo Al, Apo B, Lp(a), AGL, FL ¢ ColT/HDL-col foi feito através da
Analise de Covaridncia (ANCOVA), em funclo das varidveis: contagem global de
hinfocitos CD4; carga viral; tratamento (infbidor de protease + inibidor mucleosidico da
transcriptase reversa, apenas inibidor nucleosidico da tramscriptase reversa ou virgem de
tratamento); tempo de uso de inibidor de protease (em meses) e usando-se como
covaridveis; a idade, o sexo ¢ o IMC (MONTGOMERY, D.C., 1991; STEVENS, 1, 1992).
As varidveis TG, Lp(a), FL e VLDL-col foram transformadas pela funcfio logaritmica e a
varidvel AGL foi transformada pela raiz quadrada para reduzir a variabilidade. O
Cocficiente de Correlagiio de Pearson foi aplicado para as varidvels que apresentaram
significincia estatistica na ANCOVA. para verificarmos os sentidos dessas correlages.
Fez-se andlise descritiva das varidveis que eram significativamente influenciadas pelo sexo:
HDL-col, VLDL-col, TG, Apo Al, AGL, FL e a relagio Col T/HDL-col

O Teste “” de Student foi utilizado para testar a homogeneidade dos grupos
HIV+ ¢ HIV- em relagiio 4 idade ¢ ao IMC (Indice de Massa Corpérea). O qui-quadrado
(FLEISS, 1.L., 1981) foi utilizado para testar a homogeneidade em relagdo ao sexo. Os
testes “t” de Student e qui-quadrado demonstraram que os grupos ndo sfio homogéneos
quanto 2 idade ou sexo ¢ tendem a ter IMC diferentes. Para que essas diferencas niio fossem
fator de interferéncia nas andlises comparativas entre os grupos, utilizou-se a ANCOVA
para comparar o perfil lipidico dos grupos HIV+ e controle, tendo idade, sexo e IMC come

co-varigveis.
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Para que pudéssemos realizar teste com maior poder estatistico foi retirada, de
forma aleatoria, uma amostra do grupo HIV+ com “n” igual ao do grupo controle. As
variaveis TG, Lp(a), FL e VLDL~co! foram transformadas, como descrito anteriormente,
para que 2 variabilidade dirminuisse.

Para os pardmetros do perfil lipidico cuja co-vanidvel sexo demonstrou ser um
fator de interferéncia pa anlise estatistica e para as dosagens de apo Al e apo B foi
utilizada a dicotomizagéo.

A significincia estatistica foi assumida para um p<0,05 ¢ os p valores enire
0,05-0,10 foram indicados como tendéncia.
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CARACTERISTICAS CLINICAS E PERFIL LIPIDICO DO GRUPO HIV+

Conforme a analise descritiva, o grupo HIV positive apresenta-se distribuido,
de acordo com a classificagfio do CDC de 1993 (CURRAN, L.W., 1997), quanto ao estagio
clinico da doenga na categoria clinica C (45,6%), sendo que 44 % do total do grupo
pertencem a categoria Clinica C3, portanto sfo pacientes com SIDA e com contagem de
CD4 <200 cél/mm’® (Tabela 1). Sete pacientes nfo tiveram classificacfio clinica definida,
correspondendo a 2,7% do grupo.

As medidas antropométricas e o perfil imunologico dos pacientes HIV positivos
sdo mostrados nas tabelas 2 e 3, respectivamente. O indice de massa corpdrea (IMC)
inferior a 20 kg/m’ é encontrado em 11,3% dos pacientes; 22,57% apresentam sobrepeso
{IMC de 25 a 29,9 kg/m®); 10,12% classificados como obesos [ ( IMC 230 kg/m?); sendo
que 7% classe I ( IMC de 30 a 34,9 kg/m?) e 3,1% classe Il ( IMC de 35 a 40 kg/m™)]. Ha
uma inversdo na contagem de CD4 e CD8 explicada pelo fato de que, como foi citado
anteriormente, 44% dos pacientes pertenciam 4 categoria C3. Setenta ¢ cinco pacientes
apresentam carga viral negativa (<400 cépias/ml), 30 pacientes entre 400-10.0000
edpias/ml, 45 pacientes >10.000 copias/mL e 87 nfio tiveram sua carga viral determinada.

Na avaliagio dos perfis lipidico, lipoprotéico e apoproteico utilizouw-se os
valores de referéncia baseado pas recomendagles do “National Cholesterol Education
Program™ (NCEP, 1994} que divide a concentragfio plasmatica dos lipides e Hpoproteinas
em desejdvel para prevengio de Doenga Arterial Coropariana (DAC), de risco Hmitrofe e
glevado para o desenvolvimento de DAC (quadro 3), e pelos valores de referfncia
fornecidos pelos fabricantes dos testes bioguimicos (Apo Al 94-178 mg/dl ¢ 10G1-199
mg/dL; Apo B 52-109 mg/dl. ¢ 40-103 mg/dL para homens ¢ mulheres, respectivamente};
LP(a) inferior a 30 mg/dL (RIFA]L, O.N,, 1995} e adotados pelo Servico de Bioguimica
Clinica do Departamento de Patologia da UNICAMP; fosfolipides 150-250 mg/dL,; 4cidos
graxos livres 0,1-0,6 mEq/L, e Col T/HDL-col abaixo de 3,5 (CASTELLI, W.P., 1986).

Resultados
73



Quadro 4. Valores de referéncia para os lipides séricos segundo NCEP, 1994

DESEJAVEL LIMITROFE ALTO RISCO

COLESTEROL TOTAL <200 mg/dL 200 ~ 239 mg/dL > 240 mg/dL

TRIGLICERIDES <200mg/dl  200-400mg/dL > 400 mg/dL
HDL-COLESTEROL 2 60 mg/dL < 35 mg/dL
LDL-COLESTEROL <130mg/dl.  130- 159 mg/dl > 160 mg/dL

A tabela 4 mostra os perfis lipidico, lipoprotéico e apoproteico dos pacientes
HIV positivos. Os valores minimos e maximos e os desvios-padrdes demonstram que ha
uma elevada amplitude de variag8o e grande dispersfo npas concentracdes séricas das
variaveis TG, VLDL, AGL, FL e Lp{a).

A média do colesterol encontra-se dentro do limite de referéncia considerado

desejavel, porém 32,3 % dos pacientes apresentam colesterolernia superior a 200 mg/dL.

A concentracdo sérica média de TG estd dentro do valor de referéncia
considerado desejavel, entretanto 30,7% dos pacientes sdo hipertrigliceridémicos, sendo
que 24,5% tém trigliceridemia entre 200-400 mg/dL. e 6,2% possuem TG superior a 400
mg/dL, e, portanto esses pacientes nfdc tiveram os valores de LDL-col e VLDIL-col
calculados.

Em média, os pacientes possuem HDL-col préximo ao valor limitrofe inferior,
sendo que 47,1% dos pacientes t€ém HD1L.-col inferior a 35 mg/dl., 45,9% possuem HDL-
col entre 35-60 mg/dL e somente 4,7% possuem HDL-col superior a 60mg/dL.

Os pacientes HIV positivos tém, em média, a relacfio Col T/HDL-col 1,6 vezes
maior do que a recomendada pelo estudo de CASTELLI de 1986 e 86,4% dos pacientes

tém esta relaciio superior a 3,5.
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O grupo HIV-positivo apresents uma concentragio sérica média de LDL-col
dentro dos valores considerados desejévels, 63,8% dos pacientes tém LDL-col inferior a
130 mg/dL, 19,1% possuem valores limitrofes & 9,0% de alto risco. Aproximadamente 8% {
8,2% ) do grupo ndo tiveram o LDL-col calculado, devido a trigliceridemia ser superior a
400 mg/dL.

Observou-se também gque os valores médios de VLDL-col estimados sfio
inferiores a 40 mg/dL, entretanto valores séricos de VLDL-~col igual ou superior a 40
mg/dL. sdo encontrados em 25,3% do grupo e em 8,2% dos pacientes o0 VLDL-col ndo foi
calculado.

As médias das concentracles séricas dos fosfolipides e Lp(a) encontram-se
dentro dos limites de referéncia, mas, como descrito micialmente, encontramos uma grande
amplitude de variagéio e dispersio nestes parAmetros. Aproximadamente 22% dos pacientes
tém $.p(a) superior a 30 mg/dL.

A concentragio média dos AGIL € superior ac valor de referéncia e 78,8% dos
pacientes possuem valores superiores a 0,6 mEq/L.

Separando-se os individuos HIV+ por sexo, detecta-se gue a concentracio
média de Apo Al (117 mg/dl. e 128 mg/dL, respectivamente para homens ¢ mulheres),
asstim como a de Apo B (90,6 mg/dl. ¢ 82,6 mg/dL, respectivamente para homens ¢
mulheres) encontram-se dentro dos limites de referéncia. Cerca de 12%% dos pacientes HIV+
do sexo masculino e do sexo feminino t&m Apo Al inferiores ao limite de referéncia e
apenas 1,9% dos homens e 1,0% das mulheres possuem valores superiores ao limite de
referéncia. Entretanto, com relagfio a Apo B ocorre uma inversiio, 20,6% dos homens ¢
15,5% das mulheres tém Apo B superiores ao limite de referéncia ¢ apenas 4.4% ¢ 1,0%
dos homens e das mutheres, respectivamente, tém Apo B inferiores ao limite de referéncia.

Anahsando-se ainda o grupo HIV positivo separadamente pelo sexo,
observamos que as mulheres HIV positivas 1&m niveis séricos de Apo Al e do colesterol da
HDL mais elevados do que os homens, enfretanto a concentracio plasmdtica dos
triglicérides, fosfolipides , AGL e VLDL-col estd mais alta nos homens. A razio Col
T/HDL-col também se apresenta maior nos homens.
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A tabela S apresenta a Andlise de Covarifincia dos parmetros que compdem o

perfil lipidico, lipoprotéico ¢ apolipoproteico do grupo HIV+ em relaglo as varijveis:
contagem de CD4, carga viral, tratamento e tempo de uso dos intbidores de protease.

H# uma tendéncia de correlagio entre 0o Col T e o tempo de uso dos inibidores
de protease ¢ uma correlago significativa com a carga viral (tabela 5). A andlise descritiva

demonstra que a colesterolemia é tanto menor quanto maior for a carga viral.

A Anslise de Covaridncia (tabela 3) ¢ o Coeficiente de Correlagiio de Pearson
demonstram uma cortelaclio negativa entre o tempo de uso do inibidor de protease ¢ as -
concentracdes do colesterol da HDL e Apo Al

Os demais parAmetros do perfil lipidico como as concentragBes séricas de TG,
VLDL-col, LDL-col, Lp(a), Apo B, AGL, FL e a razio Col T/HDL-~col (tabela 5) nio
sofreram influéncias das varidveis estudadas.

Classificamos  fenotipicamente as dislipidemias usando o critério de
classificagiio de Fredrickson. Constatamos inicialmente, que nos 111 :pacientes
dislipidémicos 28 {25,2%) possuem hiperlipoproteinemia tipo Ha; 26 (23.4%) sfo
possuidores de dislipoproteinemia tipo ITb; 4 pacientes (3,6%) tém hiperlipoproteinemia
tipo IMI; 38 (34,2% ) sfo tipo IV e 1 (0,9 %) tem hiperlipidemia tipo V. Dois pacientes
(1,8%) nfio foram classificados porque suas eletroforeses deixam davidas quanto a
classificacfio e 12 (10,8%) nfo tiveram seu perfil eletroforético determinado.

A genotipagem realizada para confirmar o diagnostico da hiperlipidemia tipo I
demonstra que 2 individuos tém gendtipos E3/4, 1 E3/3 e 1 E3/2. Através da repeti¢io das
dosagens do colesterol total, dos triglicérides ¢ das eletroforeses das lipoproteinas em
conjunto com os exames clinicos ¢ histérico dos pacientes verifica-se que somente um
(0,38%) com gendtipo E3/3 confirma o diagndstico de hiperlipidemia tipo IH, dois foram
reclassificados comeo tipo IV {(somando agora um total de 40 pacientes: 36%) ¢ um paciente
teve seu perfil lipidico dentro dos padrdes normais,
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PERFIS LIPIDICO, APOPROTEICO E LIPOPROTEICO DO GRUPO HIV
POSITIVO COMPARADO AO GRUPO CONTROLE

Diferengas lipidicas significativas foram observadas nos pacientes HIV
positivos, quando comparados ao grupo controle (tabela 6): aumento da concentragio
plasmitica de TG (fig.5), colesterol da VLDL (fig.7) e AGL (fig.8); diminuigio do
colesterol da HDL (fig.6) ¢ Apo Al (fig.10) com aumento da raziio COL T/HDI-col (fig.9)
que é um indice para avaliar o risco de cardiopatia isquémica (CASTELLI, W.P., 1986).

Ao compararmos a concentragio sérica do colesterol da VLDL entre os grupos
controle e HIV positivo separadamente pelo sexo, observamos goe as mulberes HIV
positivas possuem maior concentracio de colesterol nesta lipoproteina do que as mutheres
do grupo controle, porém essa diferenca nfio € estatisticamente significante (p=0,0775). Os
homens HIV positivos tém concentragiio piasmatica do colesterol da VLDL 1,25 vezes
maior do que os individuos do sexo masculino do grupo controle e essa diferenca €
estatisticarmente significante (p= 0,0001).

Niéo foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre os demais
componentes dos perfis lipidico, protéico ¢ apolipoproteico,

Tabela 1: Distribuiciio dos pacientes HIV positivos de acordo com a classificagiio do CDC
de 1993 (CURRAN, LW, 1997).

Categorias Clinicas Nitmero de Pacientes Valor Percentual (%)

Al it 4,3

AZ 47 18,3

A3 43 18,7

Bi - -

B2 9 3,5

B3 23 89

C1 - -

C2 4 L6

3 113 44,0

A : assintomético para células T HIV ou LGP{ linfoadenopatia generalizada persistente);
B: sintomdtico, agudo (primério) nfio (A) nem (CY;
C:SIDA Categorias de CD4: 1 (2 500/mm’); 2 (200-499/mm’); 3 (< 200/mm’) .

Resultados



Tabela 2: Dados antropométricos dos pacientes HIV positivos

Varidveis n Média Desvio Padrdo Minimo ‘Maximo
PESO (Kg) 247 66,87 13,53 39,00 125,00
ALTURA (m) 247 1,68 0,09 144 1,89

IMC (kg/m®) 247 23,84 4,11 16,00 37,00

Tabela 3: Perfil imunologico dos pacientes HIV positivos

Variaveis n Média Desvio Padrdo  Minimo Miximo
¢ 176 336,82 188,88 8,00 566,00
CD8 158 947,09 781,17 134,00 $730,00
*Dados expressos come cel/mm” . .

Tabela 4: Freqiéncia de pacientes HIV+ com modificacBes séricas lipidicas, protéicas e

apoproteicas
Varidveis 1 Média Porcentagens
Col-T (mg/dL}) 254 185,26 32,3% (Col-T>200 mg/dL)
TG (mg/dL) 254 192,13 30,7% (TG>200 mg/dL)
HDL-col {mg/dL} 251 36,50 47,1% (HDL~c0l<35 mg/dL)
Col T/HDL~col 251 5,58 86,4% (ColT/HDL~c0l>3,5)
LDL-col (mg/dL) 236 111,88 9,0% {LDL~c0l>160 mg/dL)
VLDL-col {mg/dL) 236 31,41 25,3%.(VLDL-col>40 mg/dL}
FL (mg/dL) 186 191,8 8,5% (F1>250 mg/dL)
AGL (mEqg/L) 184 1,20 78,8% (AGL>0.6 mEgL)
Apo Al {mg/dL) 240 M117,0 12,5%.({Apo A1<94 mg/dL)
F128,0 12,4% (Apo Al<101 mg/dL)
Apo B (mg/dL) 243 M90,6 20,6% (Apo B>109 mg/dL)
Fg26 15,5% (Apo B>103 nég/dL)
Lp(a) (mg/dL) 239 21,02 22,0% (Lp(a)>30 mg/dL)

Abreviagdes nio descritas previamente: ' — sexo masculing; © - sexo feminino
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Tabela 5: Andlise de Covarifincia (ANCOVA): perfil lipidico vs. infeceio e parfmetros
de tratamento do grupo HIV positivo (n=257)

Pardretros do CDh4 RNAYV TRATAMENTO USO-INI
perfil tipidico
(p valor) {p valor) {p valor) {p valor)
COLT 0,1940 **0,0258 0,5543 *0,0041
TG 0,5749 0,9621 0,6394 90,3715
Hi¥L~col 0,7238 0,4827 40,7080 *0,0140
COL T/HDLeol 0.6136 0,6769 04274 02175
LDL-col 0,1267 0,1142 0,7483 0,2204
VLDL-col 0,2839 0,9892 §,8327 0,9797
FL 0,1514 0,7024 0,2308 0,1383
AGL 0,4533 0,4499 0,3738 03273
APO AL 0,8312 0,3185 0,5860 *(,0222
APOB 0,1005 02586 0,7507 0,5084
1p(a} 0,5629 0,4300 0,5567 0,1207

Abreviagdes ndo descritas previamente: RNA V-carga viral, USC-INI-tempo de uso de inibidor de protease.
‘Tratamento; categorizado em inibidores de profease + inibidores da transcriptase reversa (n=224); inibidores
da transcriptase reversa (n=14) e virgern de tratamento.(n=12)

Tesmpo de uso de inibidor de protease em meses.

Co-varidveis idade, sexo e IMC.

As varigveis TG, L(a) e FL estfo transformadas por fungfo logaritmica ¢ 2 AGL pela raiz quadrada.
*#0<(,05; *0,05<p<0,1
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Tabela 6: Comparagiio estatistica do perfil lipidico do grupo HIV positivo e HIV

negativo {controle)

HIV POSITIVO HIV NEGATIVO P VALOR
n = 60 n=350

COLT 178,88 = 43,51 164,75 + 27,09 ns
TG 185,73 % 207,53 79,50 + 40,18 06,0001
HDL-col 35,07+ 11,46 50,73 +£ 12,81 06,0001
COL T/HDL-col 5,55 +2,50 3,43£0,95 0,0004
LDL~col 107,47 + 34,04 98,14 + 23,48 ns

VLD -col 30,36 & 16,63 15,93 + 7,94 0,0001
FL 196,34 = 88,44 173,49 £ 45,27 ns
AGL 1,25 + 0,94 0,43 £ 0,27 06,0001
APO Al 117,88+ 25,26 128,64 + 19,82 0,0159
APOB 82,71+ 21,74 65,58+ 18,55 ns
Lpia) 22,02 2564 19,23 4 23,60 ns
Dados sdo médias % desvio padrio.

AbreviagSes nfio definidas previamente: ns, néio significante. Os dados sio expressos em mg/dL ¢ 0 AGL em
mEq/L.As varidveis TG, VLDL, Lp(2) ¢ FL estiio transformadas por fangjio logaritmica e 2 AGL pela raiz

quadrada.

Diferenca estatisticamente significante p<6,05
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Complicagles cardiovasculares em pacientes infectados pelo HIV tém sido
descritas com freqiiéncia (BEHRENS, G., 1998; ERIKSSON, U., 1998; GALLET, B,
1998; VITTECOQ, D., 1998, KARMOCHKINE, M., 1998). LAURENCE propde que a
ocorréncia de doengas cardiaca seja levadas em consideracdo, com mais freqtiéncia, no
cendrioc HIV-1/SIDA (LAURENCE, J., 1998). Modificacdes na concentracio sérica dos
lipides, ocasionada pela presenca da infeccfo crémica, sdo apontadas como um dos
possivels mecanismos para o desenvolvimento da doenga arterial coronariana (DANESH,
L, 1997). A infecciio pelo HIV ¢ considerada, atualmente, wma doenga crdnica
(RUBSAMEN-WAIGMANN, 1991) podendo associar-se a modificagbes do metabolismo
Iipidico, presenca de diabetes mellirus e lipodistrofia (CARR, A., 1999), fazendo com que

esses pacientes apresentem fatores de risco para desenvolvimento de aterosclerose.

A aterosclerose € a principal causa de morbidade ¢ mortalidade em muitos
paises e era considerada doenca degenerativa ¢ conseqiiéncia inevitavel do envelbecimento.
Atualmente, a aterogénese € considerada um processo multifatorial resultante da interagdio
de miltiplos processos emvolvendo a lesfio endotelial, com sua respectiva resposta
mflamatéria modulada por influéneias genéticas, condigGes hemodinimicas locais e
vesposta reparativa da parede arterial, associada a hiperdipidemia (FUKUNMA, M.M,,
1999). A aterosclerose ¢ uma doenga imuno-inflamatdria crdnica que € caracterizada pelo
actnulo de Hpides ¢ de lipoprotefnas oxidadas em macréfagos ancorados nas camadas
subendotelial ¢ intima da parede das artérias (WAHLE, K.W.1., 2000). E uma doenga que
causa redugiio do fluxo sanguineo e distribuicBo insuficiente de oxigénio e nuirientes para
os &rglos afetados, podendo resultar em isquemia ou mfarto. No muisculo cardiaco pode
fevar 4 angina ou ao infartc agudo do miocardic (MAHLEY, R.W., 1998). Sio
considerados fatores de risco para a doenca aterosclerdtica: hipercolesterolemia, diabetes
mellitus, HDL-colesterol <35 mg/dL, historia familiar de doenga coronariana em mulher

com idade inferior a 53 anos e em homens com menos de 65 anos.

Exames mmunohistoquimicos realizados em aortas de 2 pacientes com AIDS
demonstraram a presenca do virus HIV em lesSes aterosclerdticas. O HIV-1 foi encontrado
nas céhulas dendriticas da parede dos vasos (BOBRYSHEV, Y.V., 2000). Em varias

condigles patolégicas, as células dendriticas sdo responsaveis pelo inicio e modulagéo das
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respostas do sistema imune. Estudos tém demonstrado um quadro paradoxal no qual as
células dendriticas, em vez de induzir resisténcia do hospedeiro, atuam como depésito para
vérios virus. Para o HIV-1, a conseqii®ncia da infecciio das células dendriticas € mais
evidente, pois estas células sustentam a produgiio de mmitos HIV-1, especialmente ao
interagirem com células T memoria ¢ céhulas T ativadas (BANCHEREAU, J., 1998). A
presenca de células dendriticas na fntima de grandes artérias ¢ o aumento de seu numero
nas lesBes aterosclerdticas, bem como o seu envolvimento na ativacfo de célnlas T na
aterogénese ja foi demonstrado (BOBRYSHEYV, Y.V, 1998). Portanto, o actmule do HIV-
1 nas células dendriticas da parede arterial pode ser o responsdvel pela progressio da
aterosclerose em pacientes com SIDA (BOBRYSHEYV, Y.V., 2000).

A hipertrigliceridernia € o distérbio do metabolismo lipidico mais ﬁ”eq%iiente nos
pacientes portadores do HIV (GRUNFELD, C., 1989; SEIDLIN, M., 1992; GRUNFELD,
C., 1992; HELLERSTEIN, M.K., 1993; CONSTANS, J., 1994; ZANGERLE, R., 1994;
CHRISTEFF, N., 1995; MIRANDA, CF., 1998; WALLL R., 1998; BEHRENS, G., 1999,
THIEBAUT, R., 2000). No presente trabalho, um tergo dos individuos do grupo HIV
positivo ¢ hipertrigliceridémico, assim distribuidos: 24,5% apresentam hipertrigliceridemnia
entre leve e moderada e 6,2% severa. Ao compara-la com o grupo controle (tabela 8; figura
5), a trigliceridemia ¢, em média, 2,5 vezes mais elevada nos pacientes HIV+. Por outro
lado, nossos resultados nfio mostram correlacio entre a hipertrigliceridemia ¢ a carga viral
descrita por Hadigam em 1999, com a contagem de linfocitos T CD4 (CONSTANS, 1.,
1994; CHRISTEFF, N., 1995), com o tipo de terapia anti-tetroviral A que os pacientes
estavam sendo submetidos (CARR, A., 1998;; BEHRENS, G., 1999) ou com relagfic ao
temnpo de wso de mibidores de protease (tabela 5) A hipertrigliceridemia encontrada nos
pacientes HIV+ estd associada, provavelmente, a presenca da infecgfio crénica.

E possivel que mudangas na concentragdio sérica dos lpides possam ser
produzidas pelo aumento da necessidade energética que ¢ iniciada pela propria infecgio
viral ou pela associagdio com infecgdes bacterianas (CHRISTEFF, N, 1995). ALVAREZ ¢
colaboradores (1986) mostraram alteracbes no metabolismo dos Hpides em pacientes
hospitalizados por vérias razdes, que desenvolveram septicemia durante a internacio.
Dislipoproteinemia em pacientes com infecgSes bacterianas graves foi também descrita por
AKERLUND, CARLSON, JARSTRAND em 1986.
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A resposta do hospedeiro a infecgfo, inflamac@io e trauma induz a grandes
modificagdes no metabolisme dos lipides ¢ na taxa das lipoproteinas circulantes, Essas
modificagbes sfo mediadas por citocinas e podem ser consideradas como parte da resposta
da fase aguda na injiria. A hiperlipidemia €, portanto, parte da resposta imune inata,
podendo ser benéfica ao hospedeiro (FEINGOLD, K.R., 1998). De acordo com os estudos
de GRUNFELD et al o interferon-¢ (INF-a) pode ser o responsdvel pela
hipertrigliceridemia encontrada na SIDA, visto que, o INF-o ¢ um modulador do
metabolismo lipidico “in vitre” e “in vive” (GRUNFELD, C,, 1991). O desenvolvimento
da SIDA ¢ a subseqiiente elevagio do IFN-a podem contribuir para o aumento plasmatico
da trigliceridemia que ocorre, em parte, pela diminuicdo da remogfo plasmética das VLDL
(GRUNFELD, C., 1992). Por outro lado, ¢ aumento da lipogénese hepatica em pacientes
HIV positivos pode ser, em parte, também responsavel pelo aumenio da concentracio
sérica dos trighicérides e das VLDL (HELLERSTEIN, MK, 1993).

Neste estudo, um quarto dos individuos do grupo HIV positivo apresenta
concentracdo elevada de colesterol na VLDL, e ao compararmos com o grupo controle
{tabela §; figura 7), verificamos que esta concentracdo ¢, em média, 1.9 vez mais elevada
no grapo HIV+.

Os 4cidos graxos livres estfo significantemente mais elevados no grupo HIV
positivo do gue no grupo controle (tabela 8; figura 8), sendo este aumento de 2,9 vezes. HA
mdltiplos fatores endderinos e autdcrinos produzidos pelo tecido adiposo que podem estar
amando como reguladores potenciais da entrada e saida dos lipides nos adipécitos. Um
importante fator autderino lipogénico € a proteina relacionada ao estogue de triglicérides
nos adipdcitos, a ASP (Acylation stimulating Protein), A ASP ¢ produzida via fmteragdio da
proteina C3 do complemento, fator B e adpsinas. Todas estas 3 proteinas sfio sintetizadas e
secretadas pelos adipocitos. A ASP estimula a incorporagiio dos dcidos graxos em
triglicérides intracelular ¢ o transporte de glicose nos adipécitos e células musculares. Os
acidos graxos e os lipides da dieta estimulam a ASP, que por sua vez estimula a lipogénese
nos adipécitos, aumentando o estoque dos triglicérides. Assim, esse fator demonstra uma
regulagdo positiva/negativa nos adipdcitos através dos substratos que ¢le influencia
(SALEH, 1., 1999). Os pacientes HIV positivos talvez tenham diminuicfio funcional desta
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proteina que levaria ao comprometimento da regulagdo lipolise/lipogénese. Estudos
recentes demonstraram que & diminumigSo funcional da ASF leva a uma dminuicio do
clearance dos triglicérides ¢ que a ASP desempenha importante papel na fisiopatologia da
obesidade, na hiperlipidemia e em outros distirbios relacionados aos lpides (SALEH, J.,
1999).

Mais de dois tergos dos pacientes HIV+ tém a relagSo Col T/HDIL-col superior
a 3,5, além disso, esta razdo ¢ significativamente maior no grupo HIV+ estando, em média,
1,6 vezes mais elevada do que no grupo conirole (tabela 8; figura 9).

A obesidade ¢ definida como excesso de gordura corporal £ o termo sobrepeso
tem servido para se referir a0 peso acima de algum peso ideal. O fato de o peso ideal variar
a0 longo do tempo ¢ entre diferentes culturas, dificultando sua determinagdo, fez com que o
indice de massa corporal (IMC) passasse a ser usado como uma medida do sobrepeso. A
Organizagio Mundial de Saide (OMS) ¢ o Instituto Nacional do Coragfio, Pulmio ¢ Sangue
definem como sobrepeso um IMC de 25,0 a 29,0 kg/m’ ¢ como obesidade > 30,0 kg/m®
(ANDERSON, D.A., 2000). No grupo HIV positivo, 32,69% dos pacientes tém IMC 2250
kg/m’. Hé uma crescente evidéncia unindo a elevagfio do IMC com uma maior incidéncia
de doenga arterial coronariana ¢ com uma prevaléneia mais alta de fatores de risco para
doengas cardiovasculares, tais como: elevaglo da pressdo arterial ¢ diabetes (GALE, C.R.,
1999),

IMC menor do que 20 kg/m® é encontrado em 11,3% dos pacientes HIV
positivos. Hé grande variedade de possiveis etiologias para a perda de peso nosé pacientes
infectados pelo virus HIV, que levam a sindrome consuntiva: altera¢des mtabohcas {como
por exemplo, hipermetabolismo), diminuigio da ingestfo oral, md absorgio e disﬁmgﬁes
end6erinas (COODLEY, G.0O., 1994). A gueda do IMC para <20 kg/m® aumenta éo risco de
efeitos adversos para a saide ¢ para o bem-estar de um modoe geral, Estudos fisiologicos
tém demonstrado que as pessoas com um baixo IMC tendem a ter uma massa muscular
menor do que aquelas que sSo melhores nutridas € que a capacidade de trabalho ﬁsxca delas
gsta reduzida. Também hé evidénoias de que a desnutricBio possa ter efeitos adversos no
funcionamento do sistema imune, prejudicando a imunidade mediada por células, a
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fagocitose e a resposta de anticorpos. Estas mudancas na resisténcia do hospedeiro
aumentam a susceptibilidade & infeccio (GALE, C.R., 1999). A m4 nutricio nos pacientes
infectados pelo HIV pode levar além da disfuncio em 6rgfios especificos (pulmio, coragio,
figado, pancreas), afetar a absorglo de drogas, a farmacocinética e o volume de distribuigiio
das drogas. Isto pode levar a diminuigio da eficicia da droga ou aumentar a sua toxicidade
(CODLEY, G.O., 1994).

O marco da progressio da doenga induzida pelo HIV é a diminuicio do nimero
de células T CD4” no sangue periférico que, de uma contagem normal de 1.000
células/mm’, cai para menos de 100 células/mm’® na SIDA completamente desenvolvida
(ABBAS, AK., 2000). A perda das células CD4” leva a uma inversio da proporgio CD4
para D8 no sangue perifénico (COTRAN, R.S., 1994), situaclio observada no presente
trabaltho. A proporgfio normal de CD4 para CDB8 ¢ préxima de 2, epquanto que em
pacientes com STDA uma proporgio de 0,5 oo ¢ incomum (COTRAN, R.S., 1994),

O objetivo da terapia anti-retroviral ¢ manter as funcbes do sistema
imunolégico em niveis tho proximos do efetivo quanto possivel, prevenindo a progressdo
da doenga, prolongando a sobrevida e preservando a qualidade de vida, através da méaxima
supressfio da replicag@o viral Entretanto, o aparecimento de dislipidemiz como um dos
efeitos colaterais, que muitas vezes s6 t&m inicio apds o uso prolongado da terapia, 4 foi
descrita por diversos autores (SULLIVAN, AK., 1997; WALLI, R., 1998; CARR, A.,
1998;,. CARR, A., 1999; BEHRENS, (., 1999; SEREGER, §., 1999; MURILLAS, J.,
1999).

Segundo hipétese proposta por MARTINEZ & GATELL, a protease do HIV-1
ndo apresenta especificidade, pois 2 insulina humana pode servir como substrato para a
acfio da protease do HIV-1. A importdncia biologica deste fato ainda é desconhecida ¢ os
efeitos podem ser msignificantes “in vivo”, visto que, a protease do HIV-1 e a insulina sfio
transportadas em compartimentos diferentes (mtracelular ¢ plasmdtico, respectivamente) e
agem em cflulas diferentes. Por outro lado, se as enzimas que sfo responsdveis pela
metabolizagio da insulina e a protease do HIV-1 possuemn a mesma capacidade para
degradar a msulina, talvez os inibidores da protease do HIV-1 possam também inibir
algumas dessas enzimas que atuam sobre a degradagiio da insulina. A redugfio do

Discussée
g1



catabolismo hepético da insulina, no inicio da terapia com inibidores de protease, pode
produzir uma hiperinsulinemia primdria. A hiperinsulinemia levard a2 um aumento dos
efeitos fisiologicos da insulina, desde que a resisténcia 4 insulina ainda nfio: tenha se
desenvolvide. A insulina estimulard a lpogénese hepética com aumento da sintese de
triglicérides que serfio transportados pelas VLDL para serem armazenados no tecido
adiposo (MARTINEZ, E., 1998). Caso a hiperinsulinemia seja mantida, o individuo poderd
desenvolver resisténeia 3 insuling. Os efeitos, neste estigio, levarfio a4 inibigio da
lipogénese ¢ 3 estimulagfio da lipolise, resultando em wm aumento dos acidos graxos livres
plasmaticos. A elevacio dos dcidos graxos livres levard a um aumento da sintes;e hepatica
dos trighcérides (MARTINEZ, E. 1998), aumento este detectado em nosso estudo no grupo
HIV+ (Figuras 8 ¢ 5). Por outro lado, STRICKER & GOLDBERG propdem que as
enzimas responsiveis pela degradacdio da insulina, provavelmente, ndo sejam afetadas pelos
inibidores de protease e acreditam que estes interajam com enzimas celulares,
especificamente as proteases asparticas. Entre estas proteases asparticas eﬁdstem as
catepsinas, que sdo responsaveis pela degradac@io do glucagon, da msulina, “insuliv-like
growth factors™ ¢ das proteinas ligantes. Esses autores postulam que ha interaciio entre os
inibidores de protease ¢ as catepsinas celulares, que levariam a um awmento da
concentracdo destes metabdlitos hormonais e seus sitios de ligagfo, com conseqiiente
acamulo de gordura (STRICKER R.B., 1998).

A hipotese levantada por CARR e colaboradores, sobre a relaglo entre a
utiizacio da terapia com anti-retrovirais ¢ a hiperlipidernia, baseia-se pa homologia
existente entre a regifio catalitica, onde o iibidor de protease se liga no virus, ¢ duas
proteinag do metabohsmo lipidico (CRABP-1 e LRP). O inibidor de protease levaria a
inibicBio da CRABP1; esta é uma proteina gue expde o dcido retindico ao citocromo P450
3A, que por sua vez ¢ mediador da sintese do Acido retinéico 9-cis, um ativador chave do
receptor retindide X (retinoid X receptor-RXR). No nicleo do adipécito, o RXR funciona
como um heterodimero com o receptor de ativagio e proliferacfio dos peroxissomos tipo
gama {peroxisome-proliferator-activated receptor type gama-PPAR-y), que desta forma,
regula a diferenciagfio dos adipcitos e a apoptose (CARR A., 1998,). O PPAR-~y é um

receptor nuclear que regula o desenvolvimento de c¢élulas gordurosas e a homeostase da
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glicose, O PPAR-y ¢ altamente expressado em macréfagos e células espumosas de lesBes
ateroscleroticas. Foi demonstrado em cultura de macréfagos que ele regula positivamente e
negativamente os genes implicados no desenvolvimento da aterosclerose (LI, A.C., 2000).
O LRP liga remanescentes de quilomicrons ricos em apo E e remanescentes de VLDL e
internaliza estas particulas. O LRP também interage com a LPL e a lipase hepdtica. Esta
mnteraclio pode mediar a ligacBio hepitica e a captagfio de remanescentes de hipoprotefnas
que possuem estas enzimas na sua superficie (MAHLEY, RW,, 1998). A inibi¢gdo do LRP
prejudicaria a captagfo hepética dos quilomicrons ¢ o “clearance™ dos trighicérides pelo
complexo LRP-lipoproteina lipase (CARR, A., 1998,). Assim, de acordo com esta hipdtese,
a associagio do deficiente armazenamento de gordura associado & liberagio de lipides
poderia ser o resultado da reduglio da diferenciacfio e/ou aumento da apoptose dos
adipdcitos periféricos. Secundariamente, a hiperlipidemia seria exacerbada pela indbigdo do
1.RP, resultando na obesidade cenfral, depdsito de gordura nas mamas e resisténeia 2
msulina (CARR, A., 1998,).

Em oposicio 3 hipdtese acima descrita, o estudo realizado “/m vitro” por
GAGNON e co-autores demonstrou gue os intbidores de protease sfo potentes indutores da
diferenciagfio dos adipdcitos. A explicacio sugerida pelos autores seria de gue, na verdade,
os inibidores de protease poderiam ter um efeito positivo, ou seja, de ativaglio, sobre o
receptor do Acido retindico. Outra possibilidade levantada seria a de que poderia haver
proteases, que suprimem a adipogénese, sensiveis aos inibidores de protease (GAGNON,
AM, 1998).

Em nosso estudo, a diminuigio do colesterol da HDL e da apoproteina Apo Al
no grupo de pacientes HIV positivos (Tabela 8; figuras 6 e 10) s8io alteracOes lipidicas que,
pelo menos em parte, podem ser conseqiéncia do uso continuo das drogas anti-retrovirais
inibidoras de protease (tabela 5). A hipertrigliceridemia dos pacientes HIV+ também pode
ser um dos fatores que contribuem para a diminuigio da concentragio do colesterol da HOL
da seguinte forma: a grande quantidade de VLDL rica em trighcérides e o awnento de sua
permanéncia na circulago favorecem a troca (mediada pela proteina de transferéncia do
colesteril-éster-CETP) do colesterol esterificado das HDL. para as VLDL e dos triglicérides
para as HDL. O resultado ¢ uma HDL rica em triglicérides que tem uma taxa catabdlica
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maior do que a normal, levando assim a uma diminuicSo da concentragfio plasmatica da
HDL (SYVANNE, M., 1997). Estudo realizado em pacientes com hipertrigliceridemnia
primdria e baixa concentragio sérica de HDL-colesterol demonstrou que a
hipertrighiceridemia induz a alteraces quantitativa e qualitativa na lipoproteina HDL e nas
suas subclasses e, consegiientemente, em alguma etapa do transporte reverso do colesterol.
Neste grupo de pacientes a atividade da CETP estava aumentada (BRITES, F.D., 2000).

A diminuicio da concentracfo sérica da Apo Al nos pacientes HIV positivos
pode levar a um aumento da capacidade de infecco do virus, mecanismoo este prdposto por
QOWENS e seus colaboradores (1990), onde a Apo Al teria o poder de inibir a formagdo do

sincicio, um dos maiores efeitos citopéticos do HIV.

Estudos que comparam a concentragio sérica do colesterol de pacientes HIV+ e
HIV- sio confroversos. Inicialmente, GRUNFELD ¢ colaboradores, em 1991, ndo
encontraram diferenga estatisticamente significante entre os dois grupos, entretanto o
estudo realizado em 1992 pelo mesmo autor mostrou diminuicio da concentracfio sérica do
colesterol de pacientes HIV positives ¢ com SIDA, estatisticamente significante, quando
comparados a HIV negativos (GRUNFELD, C., 1992). SHOR-POSNER et al., ;em 1993,
observou hipocolesterolemia {colesterol inferior a 150 mg/dL) em 41% dos HIV ;positivos, .
quando comparados a 17% dos HIV negativos (p<(,04). CHRISTEF¥ e colabaradores
dividiram o grupo HIV+ de acordo com a contagem de CD4 (>400, 400-150, 15{}%5(}, e <50
células/mm®) e observaram diminuigio na concentragio sérica do colesterol e dos
fosfolipides nos pacientes HIV positivos, exceto no grupo de pacientes com contagem de
CD4 de 400-150 células/mm’ (CHRISTEFF, N, 1995).

No presente trabalho, nfio encontramos diferengas estatisticamente siéniﬁcMes
entre os grupo HIV positivo ¢ controle, quande analisamos a concentracdio sérica dos
fosfolipides e do colesterol total (tabela 8). O colesterol correlacionou-se de forma negativa
com a carga viral (tabela 6), fazendo-nos crer que os pacientes com carga vn:al elevada
apresentem niveis de colesterol séricos mais baixos. Provavelmente, a }ﬁpoccleﬁerolemia
esteja associada a alteracOes especificas das funcSes imunes ¢ possa ser usada ;eomo um
marcador da progressio da doenga (SHOR-POSNER, G., 1993; CHRISTEFF, N., 1993).
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Segundo o estudo de CASTELLI (1986), a elevagfo dos triglicérides € um fator
de risco independente, altamente significante para a doenga arterial coronariana (DAC) em
mualheres ¢ parece ser importante para homens com baixo nivel sérico de HDIL~colesterol
(<40 mg/dL). Niveis elevados de triglicérides estdo associados com a relagiio Col T/HDL-
col elevada, que € um indicador de risco para a DAC em ambos os sexos. Individuos com
triglicérides clevados devem ser considerados de risco para a DAC, a menos que a relagdo
Col T/HDL~col esteja abaixo de 3,5 (CASTELLL, W.P., 1986). Observamos no nosso
estudo que 43,2% (111 pacientes) dos pacientes HIV positivos sfo dislipidémicos (aumento
sérico do colesterol fotal e/ou triglicérides), possuem baixa concentracfio de colesterol da
HDL, possuem a relagio Col T/HDL-col superior a 3,5 ¢, além disso, t8m o IMC elevado,
estéio, portanto, dentro da categoria de individuos com alto risco para desenvolvimento de

doenga arterial coronariana.

Nos pacientes com dislipidemia, a eletroforese das lipoproteinas com presenga
de PB-VLDL larga mostraram que 4 pacientes possuiam caracteristicas de
hiperlipoproteinemia tipo I

A hiperlipoproteinemia tipo [II (HLP III), ou disbetalipoproteinemia, ¢ uma
desordem genética do metabolismo lipidico. Clinicamente a HLP IiI ¢ caracterizada pela
presenga de depositos de gordura nas pregas palmares € por xantomas tuberosos e/ou
eruptives. Porém, nenhum destes sinais cuténeos estd sempre presente. Bioguimicamente, a
HLP I € caracterizada pela presenca de uma faixa $-VLDL larga na eletroforese de
lipoproteinas séricas, devido a presenca de um excesso de IDL e de remanescentes de
quilomdcrons; algumas vezes os quilomicrons também estio presentes (MARSHALL, WJ,,
1995) e pela elevada concentragdio plasmidtica de colesterol e triglicérides A hipertipidemia
¢ causada pelo actmulo de remanescentes de quilomicrons derivados das lipoproteinas
intestinais e de remanescentes de VLDL derivados de lipoprotefnas hepéticas (MAHLEY,
R.W., 1999). O defeito genético é decorrente de formas mutantes de apo E que nfio se ligam
normalmente aos receptores das lipoproteinas (RALL JR., 8.C., 1989) ou por deficiéncia de

apo E (MAHLEY, RW,, 1599).
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A Apo E é polimérfica. O polimorfismo da apo E € devido & existéncia de
miiltiplos alelos num mico 16cus génico. Os trés principais alelos codificadores para as
isoformas de apo E (E4, E3 ¢ E2) d8o origem a seis fendtipos de apo E: tr€s homozigotos
(E4/4, E3/3 e E2/2) e 3 heterozigotos (E4/3, E3/2 e E472) (RALL IR, S.C., 1989). As 3 |
isoformas de Apo E diferem entre si por um dnico aminodcido envolvido na troca cisteina~

arginina (ZANNIS, V1., 1982).

O alelo mais freqiiente na populagio é o E3. A HLPIII familiar estd associada
ao fendtipo E2/2, mas este fendtipo estd presente em 1 entre 100 da paptﬁagz’ic normal,
enquanto que a prevaléncia da HLPHI & de 1 entre 10.000, implicando na existéncia de
outros fatores para a sua expressio ¢ neste contexto vale salientar que, embor;a a forma
variante da apoproteinz esteja presente desde o nascimento, a manifestaciio cixmca s6
aparcce na vida adulta, Tais fatores incluem obesidade, alcoel, hipotireoidismo é diabetes
(MARSHALL, W.J,, 1995). A disbetalipoproteinemia € raramente associada aos fenétipos
E3E2 ou E4E2 (MULDER, M., 1994). Resultados do estudo realizado por GREGG et al.
indicam que a Apo E4 € uma isoforma da Apo E metabolicamente anormal e que esta
associada com mudancas significativas no metabolismo das lipoprotefnas (GREGG, R.E.,
1986).

Pacientes com HLP III t8m um maior risco de desenvolver, além de doenga
arterial coronariana, doenga vascular periférica e cerebral (MARSHALL, W.J,, 1995},

O estudo realizado por KNIJFF reforca o conceito de que a
disbetalipoproteinemia familiar seja uma doenga gencticamente heterogénea com um modo
recessivo de heranga no caso da variante de E2 comum e com wna forma dorfﬁnaﬁte de
heranca no caso de mutantes de Apo E. Esse estudo recomenda que se faga a anahse do
fendtipo e/ou gendtipo da Apo E em todo paciente com elevada concentracio plasmatica de
colesterol ¢ de ftriglicérides com aumento concomitante da razdo Colesterol
totalriglicérides da VLDL. Nos casos de homozigose para E2E2, s6 essa andlise sustentara
o diagndstico para HLP 1. Porém, quando os pacientes suspeitos de HLP III nﬁ{} exibirem
a homozigose E2E2 sfo indicados estudos familiares, pois esses pacientes poderlam pOSSuir
um alelo de Apo E raro (KANIJFF, P, 1991).
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Em nosso trabatho, verificou-se, através da genotipagem, que dos quatro
individuos que tinham caracteristicas de HLP III, 2 possufam gendtipos E3/4, 1 E3/3 e 1
E3/2. Apesar de ndo termos encontrado nenhum paciente com gendtipo caracteristico da
HLP HI (E2/2), nfio descartamos a possibilidade de que esses pacientes pudessem ter HLP
HI, visto que havia casos previamente descritos de pacientes com fendtipos E3/3 e E3/2,
que devido & presenca de uma anomalia desencadeadora, desenvolveram HLP U1 (HAVEL,
R.J., 1983; RALL Jr., 8.C, 1983; RALL Jr., 8.C, 1989; MULDER, M., 1994), A repeticio
das dosagens do colesterol total e dos triglicérides, das eletroforeses das lipoproteinas em
conjunto com os exames clinicos ¢ histéricos dos pacientes demonstraram gue destes quatro
pacientes, um (0,38% do grupo HIV positivo) com gendtipo E3/3 confirmava o diagndstico
de HLP tipo lII. O colesterol total e os triglicérides séricos desse paciente contimuam
elevados ¢ a cletroforese apresenta a B-VLDL larga com presenca de quilomicrons. O
gxame clinico deste paciente demonstron a presen¢a de xantoma tuberoso no cotovelo ¢
joetho, eruptivo palmar e angina instavel. O historico demonstra a existéncia de xantelasma
nas pregas da regifio palmar, cotovelo e face posterior do brago em janeiro de 1999 ¢ infarto
agudo do miocdrdio (IAM) hd aproximadamente dois meses (agosto de 2000). O paciente
apresepta histéria familiar de ébito por IAM dos pais e irmdos.

Muita pesquisa ainda ¢ necessdria para que se possa entender as mudangas
metabdlicas que estlio ocorrendo nos individuos infectados pelo virns HIV na era da terapia
anti-retroviral de alta poténcia, que tem propiciado grande reduciio na mortalidade e nas
complicacles decorrentes da infeccio. A infecgio pelo HIV é agora considerada como uma
doenca crénica e a direcio para novas mudancas leva em consideracdo os pardmetros: tipo
de terapias utilizadas e o tempo de curso dos evertos (SAFRIN, 8., 1999).
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O estudo do perfil sérico lipidico ¢ apoproteico dos pacientes HIV positivos em
funclio das varidvels {contagem global de CD4, carga viral, tipo de tratamento e tempo de

uso de inibidor de protease) mostrou que;
* g colesterolemia € tanto menor quanto maior for a carga viral;

* a concentraciio do colesterol da HDL ¢ da Apo Al diminuem com o tempo

de uso de indbidores de protease.

Os perfis lipidico, apoproteico e Hpoprotéico dos pacientes HIV positivos,
quando comparados ao grupo controle apresentarn:

* aumento da concentracfio plasmética dos triglicérides, do colesterol da
VLDL e dos acidos graxos livres;

* dimimiicfio da concentragio do colesterol da HDL e da Apo Al;

* aumento da razfio Col T/ HDL~col.Este estudo mostrou que provavelmente
tanto a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida por si 6, quanto o uso de drogas anti-
retfrovirais no seu tratamento, provocam as seguintes anormalidades metabolicas: anmento
de TG, AGL, Col T/HDL-col e diminumiciio de HDL-col e Apo Al, que Jevam os pacientes
a desenvolverem um perfil sérico pré-aterogénico. A hipertrighiceridemia nfio se associou

ao tratamento com drogas anti-retrovirais, mas a hipoalfalipoproteinemia sim.

Com base em nossos resultados, sugerimos que o perfil lipidico de todos os
pacientes HIV positivos sgja sistematicaroente monitorado como medida preventiva na

avaliacio do desenvolvimento de doenga cardiovascular aterosclerética.
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