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Resumo

Desde que foi descoberto, em 1984, até a atualidade, o conhecimento cientifico sobre
0 VIH (Virus da Imunodeficiéncia Humana) tem avancado rapidamente. Epidemiologia, vias
de transmissdo, mecanismos celulares de infecéo e replicacdo viricas, métodos de diagnostico,
consequéncias clinicas da prépria infecdo e tratamento sdo hoje areas de investigacdo intensa.

Ao invadir e destruir as células linfocitarias T CD4", o VIH é o responsavel direto pela
continua e crescente debilidade imunitéria que o doente infetado apresenta com o passar dos
anos. Esta deficiéncia imunitaria leva a uma progressiva diminuicdo da capacidade de
resposta do organismo face as agressdes pelos mais variados agentes patogénicos, resultando
inexoravelmente em morte. Neste sentido, o desenvolvimento da Terapéutica Anti-Retrovirica
combinada de alta eficacia (TARVCc) levou a alteragdo do paradigma da infecdo VIH,
transformando uma doenga letal numa doenca cronica e controlavel. Esta terapia é composta
por uma combinacdo de varios farmacos pertencentes a grupos diferentes (Inibidores da
Transcriptase Inversa Analogos de Nucleosideos, Inibidores da Transcriptase Inversa Nao
Anéalogos de Nucleosideos, Inibidores da Protease, Inibidores da Integrase e Inibidores da
CCR5). Os diferentes grupos apresentam diferentes formas de atuacdo a nivel da
patofisiologia virica, atuando simultaneamente e em conjunto no bloqueio das varias fases de
replicacdo viral.

Apesar dos efeitos benéficos inquestionaveis da TARVCc para a salde e bem-estar do
doente infectado, as interacdes farmacoldgicas e desregulaces metabdlicas por ela induzidas
a nivel celular, podem ser responsaveis por alteracbes do metabolismo (como a diabetes e a
dislipidemia) e da anatomo-morfologia (lipodistrofia) do individuo infectado. Estes
disturbios, além de aumentarem o risco de acidentes cardiovasculares (com consequente

limitacdo da sobrevida), provocam também alteracOes fisicas inestéticas e evidentes que
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causam grande desconforto e estigma social, levando por vezes a interrupgdo temporaria ou
mesmo ao abandono da terapia anti-retrovirica.

O objetivo deste trabalho é a revisdo de artigos que abordem os efeitos secundéarios
dos diferentes farmacos anti-retroviricos usados na TARVCc, tentando avaliar a relacéo entre o
seu uso direto e o aparecimento de lipoatrofia, de lipohipertrofia, resisténcia a insulina,

dislipidemia (hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia) e o aumento do risco cardiovascular.

Palavras-chave: Virus da Imunodeficiéncia Humana; SIDA; TARV; Lipoatrofia;

Lipohipertrofia; Diabetes; Dislipidemia; Risco Cardiovascular.
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Abstract

Since its discovery in 1984, till nowadays, scientific knowledge about HIV (Human
Immunodeficiency Virus) has been growing at great speed. Epidemiology, routs of
transmission, cellular mechanisms of infection and replication, diagnosis, clinical
consequences of the infection itself and treatment are fields for intense investigation.

Infecting and destroying the lymphocytes T CD4", HIV is the direct responsible for
the continuous and growing immune weakness that the infected patient shows over the years.
This immune weakness leads to a progressive decrease on the defense mechanisms against
most pathogen agents, with inexorably progression to death. The development of the Highly
Active Anti-Retroviral Therapy (HAART) changed the paradigm of the infection from a
lethal to a chronic but controllable disease. This therapy is composed by a combination of the
various drugs that belong to 5 major groups (Nucleoside Analog Reverse-Transcriptase
Inhibitors, Non-nucleoside Reverse-Transcriptase Inhibitors, Protease Inhibitors, Integrase
Inhibitors and CCR5 inhibitors). Different groups have distinct ways of acting on the viric
basic pathophysiology, blocking de multiples phases of the viral replication cycle.

Despite the health benefits of the HAART and the increased well-being of the HIV-
infected patient, due to the interactions and deregulations that the drugs themselves induce at
a cellular basis, causes metabolic (like diabetes or/and dyslipidemia) and anatomical
(lipodystrophy) consequences. These disturbances, beyond increasing the cardiovascular risk
of the patient to a higher life-threatening level, cause prominent physical changes, with great
discomfort and social stigma, that can lead to a total failure of the anti-retroviral therapy.

This work reviews articles that approach the consequences of the varied drugs used in
HAART, namely the relation between its direct use and the stigma of lipoatrophy,
lipohipertrophy, insulin resistance, dislipidemia  (hypercholesterolemia  and

hypertriglyceridemia) and increase of the cardiovascular risk.
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LISTA DE ABREVIATURAS

ADN — 4cido desoxirribonucleico

ARN — 4cido ribonucleico

CDC — United States Centers for Disease Control and Prevention

ELISA — Enzyme-Linked Immunoabsorbent Assay

HAART - Highly Active AntiRetroviral Treatment

LGP — linfadenopatia generalizada persistente

PCR — polymerase chain reaction

RM — ressonancia magnética

SIDA - sindroma da imunodeficiéncia adquirida

TC — tomografia computorizada

TARVCc — Terapéutica Anti-Retrovirica Combinada de Alta Eficacia

RMN - Ressonancia Magnética

VIH — Virus da Imunodeficiéncia Humana
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Grupos Farmacolégicos

Il — Inibidor da Intergrase

IP — Inibidor da Protease

ITIAN — Inibidor da Transcriptase Reversa Andlogo de Nucleosideo

ITINAN — Inibidor da Transcriptase Reversa N&do-Analogo de Nucleosideo

Farmacos
3TC — Lamivudina FTC — Emtricitabina
ABC — Abacavir IDV — Indanavir
ATZ — Atazanavir LPV — Lopinavir
DAT — Estavudina NFV — Nelfinavir
ddl — Didanosina NVP — Nevirapina
DLV - Delavirdine RTV — Ritonavir
DRV - Darunavir SQV - Saquinavir
EFV — Efavirenze TDF — Tenofovir
ETV — Etravirin ZDV - Zidovudina
FPV — Fosamprenavir RAL - Raltegravir
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Introducéo

Os primeiros casos da Sindroma de Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) sdo relatados
pela primeira vez em Junho de 1981, quando o Centro de Controle e Prevencdo de Doencas
(CDC), situado nos Estados Unidos da América, identificou grupos de pacientes apresentando
infecBes e neoplasias pouco usuais em individuos imunocompetentes, causadas por
organismos oportunistas. Eram exemplos destas infecGes e neoplasias a pneumonia por
Pneumocystis carinii (actualmente denominado de Pneumocystis jiroveci) e o sarcoma de
Kaposi, respectivamente. Analises profundas feitas neste grupo de doentes mostravam uma
deficiéncia na resposta imune celular associada a uma diminui¢é@o notdria das subpopulactes
de células T CD4". Estudos epidemioldgicos mostraram que a maioria dos homens
inicialmente afligidos por esta doenga eram homossexuais, mas rapidamente foram detetadas
situacOes idénticas em hemofilicos, consumidores de drogas injetaveis (tanto do sexo
masculino como feminino), mulheres heterossexuais companheiras de homens com SIDA e
recém-nascidos filhos de maes portadoras. Em 1984 foi isolado o agente responsavel pela
sindrome, o Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH) pela equipa de investigadores Norte-
Americana chefiada por De Gallo.

Embora os primeiros caso de doenca tenham sido identificados nos EUA e
posteriormente na Europa Ocidental, presume-se que o surto inicial tenha ocorrido na Africa
subsariana, onde ainda hoje existe uma maior prevaléncia da infecdo, chegando a perfazer 2/3
(22.5 milhdes) de toda a populagdo mundial afetada. Com um grande poder replicativo e uma
capacidade infetante consideravel, o virus rapidamente se difundiu por todo o globo, gerando
uma pandemia, com casos relatados em praticamente todos os paises do globo. Os dados da
UNAIDS (ONUSIDA) relativos a 2009 davam conta de um total de entre 31.4 a 35.3 milhdes
de infetados em todo 0 mundo, sendo 30.8 milhdes adultos (dos quais 15.9 milhdes mulheres)

e 2.5 milhdes criancas abaixo dos 15 anos. [1]
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S6 no ano de 2009, estima-se que um total de 2.6 milhdes de pessoas tenham sido
infetadas, das quais 370.000 foram criancas. Cerca de 97% das pessoas infetadas em 2009
residiam em paises em vias de desenvolvimento. O nimero de mortes provocadas pela Sida
situa-se a volta dos 1.8 milhdes de pessoas/ano. A tabela 1 ilustra de um modo fidedigno os
nameros atuais relativos a Sida, por todas as zonas do globo.

Nos ultimos anos tem-se verificado um aumento gradativo da prevaléncia da infecéo
VIH por todo 0 mundo de acordo com os dados dos relatérios periédicos da UNAIDS. Por
outro lado, estes mesmos dados mostram que 0 nimero de novos casos estdo a diminuir,
havendo neste momento menos 21 % de novos infetados em relagdo ao ano de 1997, onde se
estima que tenha havido o pico da incidéncia da doenga. Como se explica entdo o aumento do
namero de infetados, se 0 nimero de novos casos diminuiu ao longo dos anos? Este aparente
paradoxo é facilmente explicado por uma razdo: o recente desenvolvimento e expansdo da
Terapéutica Anti-Retrovirica Combinada de Alta Eficacia (TARVC) veio revolucionar o
tratamento da infecdo VIH, reduzindo drasticamente a mortalidade associada a infecéo.
Embora exista uma diminuicdo do namero de novos infetados por ano, aumentou a esperanca
média de vida dos individuos portadores do virus, o que leva a um aumento do numero
absoluto de individuos infetados com VIH em todo o mundo. (Figura 1)

No que respeita a Portugal, até ao final de 2010, existiam cerca de 40000 casos de
infecdo por VIH/SIDA, situados nos diferentes estadios de infeccdo. Mais especificamente,
existiam cerca de 16370 casos de doentes com SIDA, dos quais 13279 (81.1%) eram do sexo
masculino e 3090 (18.9%) do sexo feminino, sendo que 83 % de toda a populacdo infetada se
situava na faixa etaria dos 20 e 0s 49 anos. [2]

Ainda que o subtipo prevalente seja o VIH-1, a epidemiologia da infecdo VIH em
Portugal reveste-se da particularidade de haver um maior namero de casos de infecdo pelo

subtipo 2 (VIH-2) em comparacdo com outros paises desenvolvidos, onde a infecdo pelo
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subtipo VIH-1 domina de modo absoluto os dados estatisticos sobre a incidéncia da infegcdo
VIH/SIDA. Este facto deve-se a proximidade, tanto geografica como de relacionamento
historico que Portugal manteve e ainda mantém com vérios paises Africanos, como a
Republica da Guiné-Bissau e a Republica de Cabo Verde, territérios onde a prevaléncia do
subtipo VIH-2 é superior a do subtipo VIH-1. A presenca de soldados portugueses em
territério guineense durante a guerra colonial, a descolonizagdo e a imigracéo para Portugal de
elementos da populacdo guineense e cabo-verdiana, sdo fatores que justificam o nimero de
infetados por VIH-2 a residir em territorio nacional [3] em cerca de 513 casos, ou seja, 3.13%
dos casos notificados de SIDA em Portugal até Dezembro de 2010. Os paises proximos da
Republica da Guine-Bissau (Guine-Equatorial, Gambia e Senegal) sdo também eles areas

endémicas privilegiadas do VIH-2.
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Adultos e Criangas Infectados em todo o mundo

7\ . Eastern Europe
Western & | A‘;?‘

y & Centra a
e 606" 1.4 million
North America {720,000 - 910 000 {13 milion — 1.6 million]
1.5 million East Asia
[1.2 million - 2.0 million]
Middle East & North Africa 560 000~ 1.0 milion]
czaﬂ? 3%?)" [400 000 - 530 000]
B South & South-East Asia
[220 000 - 270 000] 4.1 million
I Sub-Saharan Africa fo-hpiion—3.6 gbion}
Central & 22.5 million
South America | [20.9 nillion — 24.2 million] Oceania
1.4 million 57 000
[1,2 million = 1.6 million] [50 000 - 64,000]

Total: 33.3 Milhdes

Figura 1: Namero de infetados em todo o mundo e sua distribui¢éo
Fonte: UNAIDS, Global report: UNAIDS report on the global AIDS epidemic 2010

Adultos e Crianca com | Adultos e Criancas infectados de Mortes provocadas por
VIH novo por VIH VIH
Africa Subsariana 22.5 Milhdes 1.8 Milhdes 1.3 Milhdes
Norte e Este Africano 460 000 75000 24 000
Sul e Sudeste Africano 4.1 MilhBes 270 000 260 000
Este Asiatico 770 000 82 000 36 000
América do Sul e Central 1.4 Milhes 92 000 58 000
Caraibas 240 000 17 000 12 000
Europa do Leste e Asia
Central 1.4 Milhdes 130 000 76 000
Europa Central 820 000 31000 8500
América do Norte 1.5 Milh&es 70 000 26 000
Oceania 57 000 4500 1400
TOTAL 33.3 Milhdes 2.6 Milhdes 1.8 Milhdes

Tabela 1: Dados regionais da distribuicdo VIH pelo mundo.
Fonte: UNAIDS, Global report: UNAIDS report on the global AIDS epidemic 2010
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Objetivos

Este artigo tem como objetivos principais:

1. Estudar a relagdo entre a utilizagdo da Terapéutica Anti-Retrovirica
Combinada e as alteragcdes fisicas e metabdlicas que ocorrem em alguns

pacientes medicados;

2. Determinar o impacto destes efeitos adversos da TARVc na qualidade de vida

e sobrevida dos doentes infetados VIH.

Métodos

Para a realizagdo deste trabalho foram consultados artigos cientificos publicados e
referenciados na MedLine/PubMed entre 2000 e 2011. Livros que abordem a tematica revista,
as revisdes sobre o tema e as listas de referéncias de todos 0s artigos considerados relevantes

foram também consultadas e revistas.

Joao Pedro Lopes de Jesus Jorge Pagina 12



ALTERACOES CORPORAIS E COMPLICACOES METABOLICAS DA TERAPEUTICA ANTI-
RETROVIRICA (TARV) NO DOENTE INFETADO POR VIRUS DA IMUNODEFICIENCIA HUMANA

Discussao

i. O Virus VIH

Pertencente a familia dos Retrovirus (subfamilia dos lentivirus), o Virus da
Imunodeficiéncia Humana é um virus ARN de cadeia simples, com um aspeto icosaédrico e
um diametro de 80 a 120 nm. O seu nucleo contém duas fitas de ARN, 10 a 50 copias de
enzima transcriptase inversa e integrase e outras duas coOpias de tARN, contetdo
indispensavel a replicacdo na célula hospedeira. Este nlcleo é protegido por uma camada de
proteinas e por uma camada dupla de lipidos, apresentando proteinas de ligacdo -
glicoproteina 120 e proteina de fusdo gp41l, para permitir a invasdo da célula T hospedeira

através das suas moléculas CD4, presentes na superficie celular. [4]

_ Lipid
P Membrane

Reverse
Transcriptase

Figura 2: O Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH)
Fonte: [4]

Estdo neste momento identificados dois subtipos distintos de VIH, o VIH-1 (e 0s seus
grupos M, N, O, P e formas recombinantes entre grupos diferentes) e o grupo VIH-2

(divididos em grupo A, B, C, D, F e G). Esta diversidade de grupos, associada a
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extraordinéria capacidade de mutacdo génica do virus leva a que, atualmente, ainda ndo tenha
sido possivel ser encontrada uma cura ou tenha sido desenvolvida uma vacina.

O VIH ndo constitui, por si s6, causa directa da morte do hospedeiro infectado. A sua
patdgenese resulta dos efeitos deletérios quantitativos e qualitativos que o virus provoca nas
células linfocitarias T, mais especificamente no subgrupo destes linfocitos denominados de
células T auxiliares, com fungdes importantes no sistema imunitario. Com a destruicdo de
parte importante da populacdo de células T auxiliares, o organismo infectado perde a sua
capacidade de resposta imunoldgica, ficando sujeito as doencas oportunistas que serdo as
responsaveis diretas da morte dos individuos infetados. Sem o auxilio de terapia
medicamentosa, 0 curso desta doenca infeciosa € habitualmente progressivo, resultando em
morte ao fim de alguns anos.

ii. Ciclo replicativo do virus

O VIH néo consegue subsistir, desenvolver, ou replicar-se por seus préprios meios no
organismo humano. Pelo contrario, o virus necessita de usar o sistema replicativo da célula
humana para se poder multiplicar e aumentar de niumero. Pertencendo ao grupo dos
retrovirus, tem uma caracteristica particular para este efeito: a transcri¢do inversa do seu ARN
em ADN proviral, usando para isso a enzima transcriptase inversa.

O processo infecioso da célula T auxiliar tem o inicio através da ligacdo entre a
proteina gp 120, existente na superficie virica, a molécula CD4 da célula linfocitaria auxiliar.
De referir que esta molécula CD4 esta também presente em macrofagos, monocitos e células
de Langerhans, que podem também ser infetados pelo VIH. Esta ligacdo de alta afinidade tem
0 proposito de alterar a conformacédo inicial dessa mesma proteina gp 120, facilitando a
acoplacdo de outros co-receptores do VIH a célula linfocitaria, 0 CCR5 e CXCR4, permitindo
a entrada do virus na célula. Estes co-receptores sdo usados laboratorialmente como

indicadores da afinidade do virus & célula hospedeira. Apos esta alteracdo configuracional da
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molécula gp120 e da ligacdo dos co-receptores, existe a fusdo entre o virus e a membrana
plasmatica da célula linfocitaria, processo mediado pela molécula gp 41, presente no
invélucro viral. O ARN viral € assim libertado no citoplasma da célula T auxiliar, juntamente
com um conjunto enzimatico essencial a replicacdo virica. Aqui, através da enzima
transcriptase inversa, 0 ARN é transformado numa dupla fita de ADN proviral. A dupla fita
tem assim a capacidade de “migrar” desde o citoplasma até ao nucleo da célula infetada e,
através da enzima integrase, unir-se ao ADN celular sob a forma de introns. Apds este
processo de integracdo, a fracdo de ADN proviral integrada da inicio a processos de
transcricdo, com formacdo de mARN, e por conseguinte adquire a capacidade de produzir
proteinas e enzimas que permitam a formacao de novos virides. Este processo de integracao
genomica viral no genoma da célula infetada e a reconstituicdo de novas particulas viricas ndo
ocorre de forma simples nem espontanea, sendo para tal necessario que existam fatores
celulares e viricos que ativem a sua replicacdo. Em condigcdes ideais, as proteinas e
componentes viricos sofrem processos de glicolizacdo e fosforilacdo necessarias a montagem
de novos virides. Os virus ficam assim prontos para serem exocitados da célula T infetada,
através da fusdo com a sua camada lipidica, sendo este o Ultimo processo de replicacdo e
maturacdo da particula virica e estando altamente dependente de uma outra enzima, a
protease, que permite ao virus adquirir o seu involucro externo final, e assim poder lancar-se a
busca de uma nova célula alvo. [5]

O estudo e conhecimento aprofundado deste processo replicativo permitiu desenvolver
diferentes vias de acdo farmacoldgica. Novas drogas com novos mecanismos de acao
permitem inativar ou mesmo destruir enzimas fundamentais ao processo replicativo do virus,
como a transcriptase inversa e a protease, abrindo assim novas hipoteses no combate a esta
infecdo. Com as novas terapias, a destruicdo macica dos linfécitos T é bloqueada e a formacéo

de novas particulas virais é cessada, impedindo o ciclo replicativo do VIH.
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iii. Transmisséo do virus

Estdo identificadas atualmente trés vias de transmissdo e contaminagdo virica: 1.
sexual (seja entre casais homossexuais ou heterossexuais), 2. através de contacto entre sangue
ou outros fluidos potencialmente infetantes (como o liquido céfalo-raquideo) néo-
contaminados e sangue ou outro fluido contaminado, por via parentérica ou percutanea, 3. via
vertical, seja na via intra-uterina, seja por consequéncia do parto e da exposicdo do recém-

nascido ao sangue materno, ou ainda através da amamentacao do recém-nascido.

iv. Processo de infecéo VIH

O processo infecioso causa disfuncdo imune das células T linfocitarias e sua deplecao
continuada e cronica através de diversos mecanismos: 1. destruigcdo direta dos linfécitos por
acdo do virus; 2. aumento da eliminacdo por outras células imunes dos préprios linfocitos T
infetados; e 3. “exaustdo” celular da célula infetada com consequente apoptose.

Sabe-se atualmente que a via de transmissdo mais frequente € a via sexual. Neste caso,
a transmissdo acontece por contacto entre fluidos infetados e as mucosas (especialmente
mucosas ulceradas ou inflamadas) nomeadamente através da infecdo das células de
Langerhans ai presentes. A lamina prépria das mucosas atua aqui como um primeiro
obstaculo a infecdo, limitando o acesso do virus as células de Langerhans. Ultrapassado este
obstaculo fisico, o virus poderad infetar células linfocitarias T presentes na submucosa,
iniciando nestas células o seu ciclo replicativo. Quando um linfécito infectado adquire uma
taxa de reprodutibilidade superior a 1 (um linfécito infectado consegue infetar um ou mais
linfocitos saudaveis), o organismo fica permanente e irreversivelmente infectado. A partir
deste momento, o virus invade estruturas linféides mais complexas, contactando com um

maior nimero de linfocitos T e aumento assim a sua taxa de infecéo.
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Caso a transmissdo ocorra por via sanguinea, o virus circula até encontrar o baco e o
seu tecido linfoide, repetindo os mesmos mecanismos infeciosos ja descrito atréas.

V. Desenvolvimento clinico da infe¢do VIH

A infecdo VIH, embora complexa e de evolucdo imprevisivel em cada individuo,
apresenta processos semelhantes e globais, podendo assim ser dividida em trés fases
essenciais: 1. A primo-infecdo, também conhecida por infegdo virica aguda, surge entre 2 a 4

semanas pos infecdo, apresentando-se com um quadro viral agudo:

Principais Sinais e Sintomas relacionados com infecdo aguda por VIH-1:

Sinais e Sintomas Frequéncia (%)
Febre 96
Linfadenopatia 74
Faringite 70
Exantema 70
Mialgia/artralgia 54
Trombocitopenia 45
Leucopenia 38
Diarreia 32
Cefaleia 32
Nauseas e vomitos 27
Elevacdo das transaminases 21
Hepatoesplenomegalia 14
Candidiase oral 12

Tabela 2: Sinais e sintomas associados & infecéo viral aguda

Nesta fase, apesar de haver uma carga virica aumentada devido a replicacdo intensa do
virus VIH, ndo existe habitualmente uma imunodepressdo com as complicacbes graves que
Ihe estdo associadas, pelo que dificilmente o paciente relaciona este “sindrome gripal” com a

possibilidade de estar infectado. O virus j& se encontra presente nas secre¢des, podendo ser
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transmitido por via sexual, sanguinea, vertical ou durante a amamentacdo. Laboratorialmente,
em resposta a infecdo, ha um aumento do nimero de linfocitos T CD8", que provoca uma
diminuicdo abrupta da contagem virica no sangue, mas que € incapaz de erradicar
completamente o virus do organismo; 2. Infe¢do cronica Assintomética, que se inicia cerca de
6 semanas ap0s o contagio inicial e que pode durar entre 2 a 5 anos. Aqui hd uma diminuicdo
continua da subpopulacéo linfocitaria T auxiliar e um aumento correspondente da carga virica
sanguinea, associada a uma replicacdo intensa do virus no tecido linfoide (resultando em
linfadenopatias generalizadas). Existe, inicialmente, um certo equilibrio entre a populagédo
CD4+ e o virus, até que o ultimo suplanta a resposta imunitaria e o individuo comeca a
apresentar sintomas constitucionais (caquexia) e manifestacBes clinicas sugestivas de
imunodeficiéncia — candidiase, infecOes herpéticas recorrentes. 3. Fase sintomatica, fase
terminal, ou SIDA propriamente dita, em que ha uma deplecdo acentuada dos linfécitos T
CD4" a0 mesmo tempo que existe um aumento continuo (iniciado ja na fase de infecéo
cronica assintomatica) da virémia, associado a replicacdo virica em tecido linfoide, havendo
uma completa destruicdo de toda a sua arquitetura, comprovada por estudos histolégicos.
Nesta fase, se o doente infectado néo tiver auxilio da terapéutica anti-retrovirica, a capacidade
de resposta imune torna-se quase nula e consequentemente a pessoa fica altamente vulneravel
a infecbes oportunistas — pneumonia, meningite, encefalite, gastroenterite, retinite,
tuberculose - e a ocorréncia de neoplasias incaracteristicas — Sarcoma de Kaposi, Linfoma
N&o-Hodgkin.[5] Sem terapia anti-retrovirica adequada, 98 % dos doentes infetados irdo
desenvolver SIDA 10 a 15 anos apds a infecdo primaria, acabando por morrer no ano

seguinte.[6]
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Graéfico 1: Desenvolvimento clinico da infe¢éo por VIH

Como se pode observar, a infecdo VIH é cronica, sendo que é impossivel obter a
eliminacdo do virus em todos os tecidos dos organismos infetados. Este facto acontece por
trés mecanismos distintos: 1. replicacdo viral persistente; 2. evasdo do controle ao sistema
imune e 3. existéncia de reservatorios de células infetadas (“santuarios”) menos sensiveis a

acdo dos farmacos anti-retroviricos.
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vi. Estadiamento da doenga

Atualmente sdo usados dois parametros conjuntamente para categorizar e classificar os
individuos infetados: 1. as afecfes clinicas associadas a infecdo VIH e 2. a contagem de

linfocitos TCD4™:

Tabela 3: Classificagdo clinica da infecdo VIH

Para pertencer ao grupo A, o individuo infectado (com mais de 13 anos) tem de
apresentar pelo menos uma das condi¢es seguintes: estar assintomatico; linfadenopatia
generalizada persistente; infecdo aguda primaria (sinais e sintomas descritos na tabela 2) ou
historia de infecdo aguda pelo VIH.

Os individuos pertencentes ao grupo B (com mais de 13 anos) apresentam as seguintes
condicdes decorrentes do estado de faléncia imune causada pela infecdo, ou que o tratamento
destas condicbes foi influenciado negativamente pela co-existéncia de infecdo VIH:
angiomatose bacilar; candidose orofaringea, candidose vulvovaginal persistente; displasia do
colo dtero; febre ou diarreia com mais de um més de evolucdo; leucoplasia pilosa oral;
Herpes-Zoster em dois dermatomos diferentes; puarpura trombocitopénica idiopatica;
listeriose, doenca inflamatoria pélvica; neuropatia periférica.

Para pertencer ao grupo C, o doente necessita de ter uma das seguintes condigdes
definidoras de SIDA: candidose das vias respiratorias inferiores; candidose esofagica; cancro

do colo utero invasivo; coccidiomicose disseminada ou extra-pulmonar; criptosporidiose
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extrapulmonar ou intestinal cronica; doenca por citomegalovirus; encefalopatia com excluséo
de outra causa que ndo a infecdo por virus VIH; herpes simples com mais de um més de
duracdo; histoplasmose disseminada; isosporose cronica; Sarcoma de Kaposi, linfoma de
Burkit; linfoma cerebral priméario; linfoma N&o-Hodgkin; infecdo extra-pulmonar ou
sistémica por Mycobacterium avium complex ou M. kasasii); infecdo pulmonar ou extra-
pulmonar por M. tuberculosis ; pneumonia por Pneumocystis jiroveci; leucoencefalopatia
multifocal progressiva; septicemia recorrente por Salmonella enteritidis; toxoplasmose
cerebral.

Qualquer individuo classificado num determinado estadio ndo pode ser reclassificado
como pertencente a um estadio menos grave.

. Esta classificagdo tem como propésito maior ser um auxilio ao tratamento de dados
epidemiologicos da infecdo VIH/SIDA, ndo devendo ser usada pelo clinico como um
indicador ou definidor restrito do estado atual do paciente, ou do tratamento a preconizar.

vii.  Diagndstico da infecéo

Para haver um diagnostico correto da infecdo VIH é necessario encontrar na amostra
biologica, a presenca de anticorpos anti-VIH ou a existéncia especifica do virus ou de algum
dos seus componentes (nomeadamente antigénios), que podem ser encontrados entre 3 a 12
semanas apds o0 contagio.

Atualmente, os testes de rastreio da infecdo VIH sdo bastante fidveis. O teste padrédo
de rastreio da infecdo é o teste de ELISA, ou imunoensaio enzimatico, que tem uma
sensibilidade superior a 99,5 %. Os novos testes, que podem ser usados na verificagdo da
infecdo tanto pelo subtipo VIH-1 como para o VIH-2, detetam a presenca de anticorpos anti-
VIH e do seu antigénio p24. Sdo técnicas laboratoriais com alta sensibilidade (grande
capacidade de detetar a presenca do virus quando a pessoa esta realmente infetada,) mas com

algum risco de ocorréncia de falsos positivos, muito embora os testes atuais tenham ja uma
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maior especificidade que os inicialmente utilizados. Estes falsos positivos s&o consequéncia
da existéncia de auto-anticorpos, infe¢fes virais agudas concomitantes, doenca hepatica ou
existéncia de anticorpos contra antigénios classe Il. Por esta razdo, qualquer imunoensaio
enzimatico que resulte positivo ou inconclusivo, tem de ser confirmado por outro método
laboratorial mais especifico, como € o Western Blot. Com este método, é comparado um
padrdo previamente conhecido como positivo para a infecdo por VIH com o padrdo da
amostra. Para um teste ser considerado positivo, é necessario que pelo menos duas das trés
faixas representativas da aglutinacdo entre os antigenios p24, gp4l e gp 120/60 sejam
coincidentes entre os dois testes. Ainda assim, o Western Blot pode cursar com resultados
indeterminados, sendo necessario repetir este teste serolégico com um intervalo de 3 meses.

Para melhor compreenséo dos passos a seguir, e apresentado um algoritmo:

Repetiro | @ Western | (3 | Diagnéstico
r——e |EE para '-—-.-\') blot para l—o\J ! de I\"“"e""é(‘
- o tp | deinfeccdo
HIV-1HIV-2 | HIV-1  § pelo HIV-1
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IEE de IEE
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i
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R ‘

Novo taste em [ T [acn

546 Mebes o o |Westem '~ | .,xag.‘.OSnE:c
. e |82 biotpara [oid—e! de infeccéo
| houver ingicacao HIV-2 | pelo HIV-2
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0

Figura 3: Algoritmo para o uso de testes seroldgicos no diagndstico da infecéo VIH.
Fonte:[5]

Caso este algoritmo ndo permita concluir com certeza da existéncia (ou ndo) da
infecdo pelo VIH, podera optar-se por técnicas de detecdo direta do VIH. Pode ser usado um

teste de detecdo do antigenio p24 dissociado de imunocomplexos, um teste de detecdo do
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RNA VIH por PCR, do RNA VIH com teste bDNA ou, finalmente, medicdo dos niveis de
RNA VIH por NucliSens.
Estas técnicas, além da capacidade na identificacdo da infecdo, sdo um importante

auxilio na monitorizagdo da resposta a terapéutica TARVCc.
viii.  Monitorizacéo laboratorial

A prética clinica permitiu, ao longo dos anos, relacionar diretamente o estado geral do
doente infectado, a sua capacidade imunoldgica e a capacidade de sobrevida com os niveis
séricos das células T CD4" e a carga virica do VIH. Estes parametros sdo, atualmente,

utilizados para monitorizar a evolucdo do doente infectado e a resposta a TARVC.

A contagem total das células T CD4" esta diretamente relacionada com a capacidade
imunologica do doente infectado. S&o varias as afecOes capazes de provocar danos ao
organismo humano, com aumento da sua prevaléncia e gravidade consoante maior o grau de
imunossupressao do individuo. A relagédo entre os diversos estados de depressdo imunoldgica
(observavel pelo decréscimo na contagem de linfocitos T CD4) e o aparecimento de

especificas infecdes oportunistas € observavel pelo gréafico seguinte:
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Grafico 2: Relagdo entre a contagem de células T CD4" e o desenvolvimento de doengas
oportunistas. As barras representam as contagens de linfécitos T CD4" entre os quais s30
passiveis de ocorrer as infe¢des correspondentes; a média pelo asterisco. HSV — Herpes
Simples Virus, Hzos — Hepes-Zoster, Crp — Criptosporidiose, SK — Sarcoma de Kaposi, Cry —
Meningite Criptocécica, Can — Esofagite por Candida, PPC — Pneumonia primaria por
Pneumocystis jiroveci, NHL — Linfoma Nao-Hodgkin, DEM — Complexo Demencial por SIDA,
PML — Leucoencefalopatia multifocal progressiva, WS — Sindrome de Emaciagao, Tox -
Encefalite por Toxoplasma gondii, CMV — Infecgdo por Citomegalovirus, PCP2 - Pneumonia
recidivante por Pneumocystis jiroveci MAC — Bacteriemia por Mycobacterium avium.
Fonte: [5]

Contagens de linfocitos T CD4" inferiores a 400 células CD4*/mL estdo associadas a
um aumento do risco de contrair uma doenca oportunista e consequentemente a um maior
risco de mortalidade. Segundo as normas internacionais mais recentes, quando a contagem de
linfocitos T CD4" descer abaixo de 350/ml, devera ser iniciada TARVc nos doentes infetados
VIH, mesmo que assintomaticos. Esta, de um modo geral, consegue um aumento de 50-150
células/ml no primeiro semestre, indo até um aumento de entre 50 e 200 células/ml nos anos
subsequentes, [7] reduzindo drasticamente a probabilidade de o individuo infectado vir a
padecer de infecBes oportunistas.

Se a contagem de linfécitos é o indicador clinico mais importante do estado imunitario
atual do doente, a quantificacdo do ARN viral tem importancia relevante pelo facto de ser o

indicador principal da resposta da infecdo a terapéutica anti-retrovirica e pelo seu valor
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prognostico no que diz respeito ao risco de evolugdo para SIDA. A valores mais elevados de
virémia correspondem probabilidades agravadas de evolucdo mais rdpida para estagios
terminais de infecdo.

Com a introducdo da TARV, deixou de ser somente necessario fazer uma
monitorizacdo do doente ao longo do tempo de infecdo. Comecou a ser necessario encontrar
testes que informassem sobre a sensibilidade do VIH aos vérios tipos de farmacos anti-
retroviricos. Os testes de resisténcia do VIH a TARV podem ser feitos por uma abordagem
genotipica (preferida no centros de estudo atuais), em que se compara 0 genotipo do virus
colhido do doente infectado com o genotipo de virus em que os perfis de resisténcia aos
varios farmacos anti-retroviricos sdo ja conhecidos. Esta analise permite orientar as opgdes
terapéuticas no tratamento. Outra via de abordagem é a fenotipica, que permite comparar a
atividade das enzimas transcriptase inversa e da protease do virus do portador infectado in
vivo, com a atividade das mesmas enzimas também do virus do portador afetado, mas num
ambiente experimental com aplicacdo dos diferentes farmacos anti-retroviricos. Isto permite
saber quais as drogas a que o virus é mais suscetivel. Estes testes podem ser usados tanto na
escolha da TARV para doentes naive, como para fazer uma nova selecdo de farmacos em que

a terapéutica prévia tenha falhado.
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TARVCc (Terapia Anti-Retrovirica Combinada)

i Introducéo

Desde que foi descoberto, ha 28 anos, até aos dias atuais, a perspetiva clinica sobre o VIH
mudou abruptamente. O que era inicialmente uma patologia sem tratamento e inevitavelmente
conducente a morte, passou a uma doenca cronica, passivel de ser controlada, que permite ao
individuo afetado levar uma vida normal, com baixo risco de infe¢es oportunistas
responsaveis por uma morte precoce e dolorosa. O principal fator responsavel por esta
modificac¢do na evolucao clinica da infecdo VIH foi a introducdo da TARVC.

Esta terapia deu 0s seus primeiros passos em 1985, quando foi desenvolvido o primeiro
anti-retrovirico, a Zidovudina (ZDV), um ITIAN. A introdugdo deste farmaco e a descoberta
de outras moléculas ativas na supressdo da replicacdo virica vieram permitir, no inicio do
século XX, a introducdo de uma terapia associada dupla entre os farmacos deste grupo. Os
estudos entretanto iniciados visaram obter um maior conhecimento sobre toda a estrutura e
processo replicativo viricos, conhecimento este que possibilitou o desenvolvimento de outros
grupos de farmacos, com ctuacdo nos diferentes estagios do processo infecioso do virus.
Atualmente existem trés grupos de farmacos fulcrais no tratamento da infecdo VIH/SIDA: Os
ITIAN, os ITINAN e os IP. Outros grupos de farmacos estdo também ja licenciados,
comecando a ser usados como rotina (mas ndo como primeira linha) no tratamento desta
afecdo: Antagonistas dos Co-receptores CCR5, Inibidores da Entrada e os Inibidores da
Integrase. A excecdo é feita ao Inibidor da Integrase Raltegravir, que podera ser usado como

primeira linha no tratamento da infecdo VIH.
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ii. Grupos farmacologicos

Inibidores da Transcriptase Inversa Analogos de Nuclesideos/nucleotideos (ITIAN)

Tal como foi referido anteriormente, a enzima transcriptase inversa é fundamental para
0 processo inicial da infecdo das “células alvo”. Por este motivo, foi no desenvolvimento de
um mecanismo inibitério a sua atuacdo que se iniciaram as primeiras pesquisas em farmacos
anti-retroviricos, culminando em 1985 com a descoberta da ZDV, que em 1987 foi aprovada.
Hoje em dia, estdo aprovados 7 farmacos desta classe: ZDV, ddl, d4T, 3TC, ABC, FTC
(nucleosideos) e o TDF (nucleotideo). Dentro destes grupos, ha a referir que a ZDV e o d4T
sdo farmacos anélogos da timidina, acarretando um maior risco de efeitos secundarios sobre
os perfis metabolicos dos doentes submetidos a esta terapia.

Este grupo, além de atuar sobre a enzima transcriptase inversa, tem ainda influéncia
sobre outras reacdes enzimaticas envolvendo o ADN celular e, mais especificamente, 0s
mecanismos mitocondriais de producdo energética, que podem levar a efeitos colaterais

altamente prejudiciais ao organismo.

Inibidores da Transcriptase Inversa Nao Analogos de Nucleosideos (ITINAN)

Dentro deste grupo farmacologico encontram-se aprovados 4 farmacos: NVP, EFV,
DLV e a Etravirina. Estes dois ultimos ndo sdo usados atualmente como primeira linha no
tratamento anti-retrovirico. Tal como o grupo anterior, este grupo farmacoldgico atua sobre a
enzima transcriptase inversa, inibindo-a e blogueando assim a replicacdo viral.
Ao contrério dos ITIAN, tem a particularidade de apenas ter acdo sobre a enzima transcriptase
inversa do VIH-1, ndo atuando sobre outras enzimas influentes nos processos celulares. Deste
modo, ndo causa transtornos metabdlicos tdo severos como 0s que sdo encontrados com o0 uso

dos inibidores nucleosideos/nucleotideos, oferecendo um maior perfil de seguranca aquando

Jodo Pedro Lopes de Jesus Jorge Pagina 27



ALTERACOES CORPORAIS E COMPLICACOES METABOLICAS DA TERAPEUTICA ANTI-
RETROVIRICA (TARV) NO DOENTE INFETADO POR VIRUS DA IMUNODEFICIENCIA HUMANA

da sua escolha. No entanto, e por ser tdo especifico para a enzima transcriptase inversa do

VIH-1, este grupo farmacologico ndo exerce qualquer efeito sobre a infecdo pelo VIH-2.

Inibidores da Protease (IP)

Outro mecanismo essencial a formacgéo final de novos viries é a cisdo das longas fitas
proteicas presentes no citoplasma celular, em cadeias mais ou menos curtas, de forma a
reconstruir os componentes de novas particulas “viricas-filhas”. Este passo € mediado pela
protease codificada também pelo ADN viral, podendo esta enzima ser alvo de processos
inibitorios através do uso de 8 farmacos principais: SQV, IDV, NFV, FPV, LPV, ATZ e
DRV.

Todos estes farmacos apresentados sdo usados associados a uma baixa dosagem de um
outro IP, 0 RTV. O RTV funciona entdo como potenciador do farmaco ao qual esta associado.
Como é usado em doses muito baixas, 0 risco de poder causar efeitos secundarios

indesejaveis é grandemente minimizado.

Inibidores da Integrase (I’s)

Aprovado e introduzido em 2007, o Raltegravir € o unico membro deste grupo a ser
usado correntemente, e como primeira linha, no tratamento da infecdo VIH. Eficaz contra os
sub-tipos VIH-1 e VIH-2, é usado mesmo em estirpes altamente resistentes a acdo dos
farmacos pertencentes aos outros grupos e que sdo utilizados ha mais tempo na terapéutica
anti-retrovirica.

Provavelmente muito em breve ird surgir uma nova molécula com o mesmo
mecanismo de acdo do Raltegravir, e que parece muito promissora no tratamento da infecéo

do VIH.
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iii. Quando, Quem e Como iniciar a terapéutica

O objetivo principal da terapia anti-retrovirica é reprimir a replicacéo virica do VIH e, por
consequéncia, preservar a fungdo imune o maior tempo possivel. Com a supressao virologica
poderd ocorrer uma recuperacao do sistema imunitario do hospedeiro, o que conduz a um
aumento da capacidade do organismo infectado de impedir o aparecimento de infecOes
oportunistas e de outras comorbilidades. A reducdo da virémia VIH para niveis indetetaveis
parece diminuir também a possibilidade de transmissao inter-humana.

Em Outubro de 2011 foram desenvolvidas e publicadas novas recomendacdes pelo
Europenan AIDS Clinical Society respetivamente a aplicacdo da terapia anti-retrovirica.
Assim, é preconizado que:

1. Doente Sintomatico (doenca oportunista definidora de SIDA ou sintomas
relacionados com a propria infecdo VIH — grupos B e C da classificagdo CDC)
independentemente da contagem de linfécitos T CD4 * - Iniciar TARVC

2. Doente Assintomatico:

e <350 Células T CD4"/uL — Iniciar TARVC
e 350 —500 Células T CD4"/uL — Considerar TARVC
e >500 Células T CD4*/uL — Deferir inicio de TARVCc

3. - Condicdes possivelmente associadas a infecdo VIH ndo pertencentes aos grupo B e
C da CDC (doenca hepatica, linfoma de Hodgkin, neoplasias associadas ao VIH,
prejuizo neurocognitivo associado ao VIH) independentemente da contagem de
linfocitos T CD4 ™ - Iniciar TARVC
- Condi¢bes possivelmente associadas a infe¢cdo VIH ndo pertencentes aos grupo B e
C da CDC (neoplasias ndo definidoras de SIDA sob tratamento de quimioterapia ou
radioterapia, doencas auto-imunes, alto risco ou historia de doenca cardiovascular) —

Considerar TARVc
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4. Gréavida (independentemente da contagem de linfocitos T CD4 *) — Iniciar TARVC
5. Infecdo VIH priméria (independentemente da contagem de linfocitos T CD4 ) —
Considerar TARVc

6. Hepatites viricas cronicas
- HBV sob terapia Anti-HBV (independentemente da contagem de linfocitos T
CD4 ™) — Iniciar TARVC
- HBV ndo necessitando de terapia anti-HBV: se entre 350 — 500 Células T
CD4"/uL — Iniciar TARVC; Se > 500 Células T CD4"/uL — Diferir TARVC
- HCV sob terapia anti-HCV: entre 350 — 500 Células T CD4*/uL — Iniciar
TARVCc; Se >500 Células T CD4"/uL — Diferir TARVc
- HCV sem possibilidade de terapia anti-HCV: entre 350 — 500 Células T

CD4"/uL — Iniciar TARVC; Se >500 Células T CD4"/uL — ConsiderarTARVC

Todos os doentes, qualquer que seja a sua condi¢io, com contagem de linfocitos T CD4*

< 350 /uL devem ser submetidos a terapia TARVC.

Anos de experiéncia clinica levaram a conclusdo de que monoterapia ndo deve nunca
ser usada para o controle da infecdo VIH, pelo seu alto e rapido risco de causar resisténcia aos
farmacos em uso. Pelo contrario, as recomendacdes atuais aconselham o uso de terapia de
combinacdo tripla, com regimes que aliem o uso de dois ITIAN associados a um ITINAN ou
a um IP (potenciado pelo RTV). Estas recomendac@es foram também revistas, formalizando
escolha de terapias Otimas e as suas alternativas a aplicar aos pacientes indicados

anteriormente:
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1 ITRNAN

Terapia 6tima

a) EFV + ABC/3TC ou TDF/FTC

2 ITIAN b) NVP + TDF/FTC
c) ATV/r+ ABC/3TC ou TDF/FTC 11P
d) DRV/r+ ABC/3TC ou TDF/FTC +
e) LPV/r+ ABC/3TC ou TDF/FTC 2ITIAN

f) RAL + TDF/FTC

Terapia alternativa
a) IP’s alternativos: SQV/r ou FPV/r

b) ITIAN’s alternativos: TDF/3TC ou ZDV/3TC ou ddI/3TC ou ddI/FTC

A selecdo destes regimes ndo deve ser feito de modo rigido, mas antes deve obedecer a
uma avaliacdo clinica a ser individualizada para cada caso, tendo em conta fatores como: 1)
comorbilidades do paciente (doenca cardiovascular, doenca hepatica, perfil psiquiatrico e
dependéncia de drogas), 2) os efeitos adversos potenciais das drogas respetivas de cada
regime; 3) interagcdes potenciais entre os farmacos a aplicar e outras drogas que o paciente
possa utilizar; 4) existéncia ou ndo de gravidez; 5) os resultados dos testes genotipicos de
resisténcia aos farmacos; 6) o sexo; 7) a contagem T CD4" prévia ao tratamento se a
terapéutica de escolha for a NVP (ITINAN); 8) a existéncia do alelo HLA-B*5701 se uma
opcdo de tratamento for o ABC (ITIAN) e 9) o potencial do paciente em aderir ao tratamento
preconizado. Apos a escolha e instituicdo do tratamento, é recomendado a monitorizacdo dos
niveis plasmaticos de ARN viral, que deverdo ser inferiores a 50 cdpias/ml ao fim de 6 meses
de terapéutica. Deve simultaneamente haver um aumento de entre 100 a 150 /L na contagem

de linfocitos T CD4 *. Caso estes valores ndo sejam alcancados, € sugestivo que o tratamento
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esteja em faléncia, devendo o clinico ponderar o uso de um esquema alternativo apds excluséo
de fatores como a ndo adesao por parte do doente.

Atualmente os testes de genotipagem, fenotipagem e resisténcia virica permitem ao
clinico saber antes de iniciar a terapéutica, qual o regime mais apropriado a oferecer ao doente
infectado, ou melhor, qual o regime e quais os farmacos em relagcdo aos quais ja existirdo
resisténcias do virus infetante. Com estes procedimentos, procura-se evitar a faléncia
terapéutica, ou, caso esta esteja em curso, alterar o mais rapidamente possivel os esquemas a
usar. H&, no entanto, o problema da toxicidade farmacoldgica associado ao uso dos farmacos
anti-retroviricos e dos seus efeitos diretos sobre todo o metabolismo quer dos diferentes
Orgaos que compdem o organismo, quer do proprio sistema celular. Embora exista ja estudos
especificos que relacionem com elevado grau de certeza o aparecimento de determinadas
alteracbes metabolicas e fisicas com farmacos especificos, ainda hoje é impossivel ao clinico
antecipar qual a suscetibilidade de cada individuo e qual a resposta do organismo a toma de
certos farmacos anti-retroviricos. Estes efeitos adversos, consequentes a toma medicamentosa,
podem levar a interrupcdo voluntaria da terapéutica instituida de livre vontade por parte
doente, ou podem mesmo, em casos mais graves, levar a alteragdes enddcrinas e metabdlicas
com aumento do risco de morbilidade e mortalidade do doente infectado. E necessaria uma
monitorizacdo continua dos doentes que iniciam terapéutica anti-retrovirica por parte dos seus
médicos-assistentes. SO desta forma se conseguira detetar precocemente qualquer efeito
indesejavel da medicacao quer a nivel clinico, quer a nivel analitico ou mesmo imagiolégico
E necessario um acompanhamento continuo, por parte do clinico, do estado do doente
submetido a terapéutica, fazendo um acompanhamento de todas as alteracdes que possam ser

relatadas ou observadas quer analiticamente ou imagiologicamente.
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Consequéncias da terapia TARV

Antes da decada de 90, o acompanhamento do doente infectado tinha como objetivos
principais a prevencdo e tratamento das doencas relacionadas com a intensa e grave
imunossupressdo associada a infecdo VIH, nomeadamente das infe¢cGes oportunistas e das
neoplasias que cursavam com altas taxas de mortalidade. A introducdo da terapia usando
combinaces de diferentes classes de farmacos anti-retroviricos veio aumentar em larga escala
a sobrevida dos doentes infetados e reduzir a mortalidade e a morbilidade decorrente da
infecdo VIH/SIDA.

Os doentes passaram a viver mais e com melhor qualidade de vida; no entanto, o
acompanhamento continuo dos doentes infetados sujeitos a terapia, veio revelar algo
inesperado e que, a medio/longo prazo, levou varios pacientes a desistir da medicacéo:
alteracdes fisicas (lipodistrofia) e metabdlicas, capazes de colocar em risco a vidam destes
mesmos pacientes. Estes efeitos adversos, consequéncia da toxicidade farmacoldgica e da
interacdo entre os farmacos usados e o metabolismo celular basico, conduziram ao
aparecimento de uma nova entidade nosoldgica associada a infecdo VIH, que se designou

Sindrome lipodistrofico.

)] Alteraces corporais.

Afetando exclusivamente 0s doentes sob terapéutica anti-retrovirica [8], a
lipodistrofia, como o nome indica, é uma alteracdo da estrutura, da arquitetura e da
distribuicdo normal da gordura existente no corpo humano. Em doentes sujeitos a TARVC,
estas alteracbes corporais sdo clinicamente identificaveis por duas formas de apresentacao:
lipoatrofia periférica e lipohipertrofia central. Uma definicdo de lipodistrofia, correta e
globalmente aceite por toda a comunidade cientifica ainda ndo € consensual, 0 que leva a

existéncia de valores completamente dispares entre os diversos estudos efetuados sobre a
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prevaléncia desta afecdo na populacéo infetada, com variagdes situadas entre os 2 e 0s 84%. O
diagndstico € feito através de consideragdes observacionais por parte dos clinicos envolvidos
no processo terapéutico, das analises dos resultados obtidos com “dual-energy x-ray
absorptiometry” em medigdes da gordura dos membros, ou resultados obtidos através de TAC
ou RMN no estudo de gordura abdominal (figura 4). A redistribuicdo da gordura esta
relacionada ainda com o sexo, a idade, raca, a duracdo da infecdo, o estadio inicial aquando o
inicio da terapéutica, ou mesmo o tipo de terapéutica instituida. Tantas variaveis usadas no

estudo da lipodistrofia ndo permitem ainda obter uma definigdo correta e assertiva da mesma.

Figura 4: RMN abdominal de um doente com aumento da gordura
abdominal. E observavel a deposicio de gordura em redor do
omento.

Fonte: [89]

Os estigmas da lipoatrofia e da lipohipertrofia podem ocorrer conjuntamente hum mesmo
individuo ou separadamente [9] [10], Os estudos atuais tanto referem uma diferente
fisiopatogenia no desenvolvimento de cada uma das afe¢bes [11] [13], como vias comuns a
ambas as alterac@es. [12] Uma revisdo aprofundada dos mecanismos de origem das alteracGes

a nivel da gordura corporal serd abordada um pouco mais a frente neste trabalho.
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A lipoatrofia manifesta-se clinicamente pela perda de gordura subcuténea, sendo melhor
identificavel em localizaces periféricas como os membros inferiores e superiores (onde €
possivel observar a proeminéncia de veias, tenddes e estruturas dsseas locais), as nddegas e as
regides peribucal, periorbital e temporal da face. Apenas quando 30% da gordura subcuténea
é perdida é que esta se torna evidente clinicamente [12]. A sua prevaléncia entre os doentes
infetados submetidos a terapia TARVCc, varia entre 0os 13 e 38 % [11]. (Figura 5)

Os estudos mais recentes associam o estigma da lipoatrofia com o uso dircto dos ITIAN.
[14]. Dentro deste grupo de anti-retroviricos, sao mais usados no tratamento da infecdo
VIH/SIDA em paises desenvolvidos os seguintes: ABC, ddl (atualmente pouco utilizado),
3TC, TDF e o FTC (Inibidores andlogos dos nucleosidos ndo-analogos da Timidina) e ainda o
d4T e a ZDV (Inibidores analogos dos nucleosidos analogos da Timidina). Estes ultimos
(ZDV e d4T) tém maior relagdo com o aparecimento da lipoatrofia que o grupo dos ndo-
analogos da Timidina [11]. De facto, varios estudos demonstram que doentes com lipoatrofia
severa parecem melhorar quando ha substituicdo de um analogo da Timidina para o TDF ou
para ABC [15][16][17]. Comparando os dois farmacos analogos da Timidina, estudos antigos
indicavam uma maior capacidade por parte do d4T em induzir a atrofia da gordura subcutanea
[18], mas investigaches mais recentes mostram que tanto a ZDV como o d4T tém uma
responsabilidade semelhante na inducdo desse fendmeno. [14] Comparando os farmacos nao-
analogos da Timidina, diferentes estudos mostram uma relativa inocuidade por parte do ABC,
do 3TC do TDF e do FTC na inducéo de lipoatrofia, mas mais recentemente o ddl é apontado
como tendo um papel importante no seu aparecimento [11].

Numa perspetiva clinica e objetiva esta definido que, para prevenir ou mesmo tentar
reverter uma lipoatrofia existente, é necessario mudar o tratamento baseado tanto em ZDV
como em d4T para um outro ITIAN com menor toxicidade dando preferéncia ao uso de ABC;

3TC, TDF e FTC (em detrimento do ddl).
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Em relacdo aos farmacos pertencentes ao grupo dos IP’s, hé estudos que ndo relacionam
seu uso e o estigma lipoatréfico [19], havendo outros que os associam (a excecdo do ATV) ao
aparecimento da lipoatrofia, ainda que numa extensdo muito menor que a referida para os
ITIAN [20]. H& contudo um efeito mais profundo na lipoatrofia quando um IP é usado em
juncdo com um ITIAN, em comparacdo a toma de um ITIAN sem o uso de terapia de IP
concomitante, o que nos leva a supor que os IP, mais que um efeito direto e indutor de
lipoatrofia, tém uma efeito sinérgico e potenciador dos efeitos dos ITIAN, devendo o clinico
estar atento a este risco. De salientar que as combinagdes ITIAN com IP potenciado
continuam a ser recomendadas como de “primeira linha”, nomeadamente com o uso do
DRV/r. No que respeita aos ITINAN, ndo parece haver um contributo destes para o

aparecimento do estigma lipoatrofico. [21]

Figura 5 - A: Lipoatrofia dos muasculos da face, nomeadamente das
regides peribucal, periorbital e temporal

B: Lipoatrofia periférica, com perda da gordura subcutanea nas
extremidades, com proeminéncia das veias e dos tenddes.
Fonte:l111

Associada ou manifestando-se independentemente a lipoatrofia, a lipohipertrofia

manifesta-se fisicamente por um aumento da deposicdo de gordura visceral na area abdominal
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central, acumulacdo de gordura na regido cervical inferior e posterior (dando origem ao aspeto
designado por “dorso de bufalo” altamente caracteristico), regido cervical anterior, regido
supra-pubica, e frequentemente, deposicdo de gordura nas mamas tanto dos individuos do
sexo masculino como no sexo feminino. O diagndstico da lipodistrofia é feito com base no
exame fisico e através de analise dos resultados obtidos por exames imagioldgicos,

nomeadamente a TAC e a RMN.

P
Figura 6 - A: Deposicao visceral de gordura
B: Acumulacdo de gordura na regiao
dorsocervical (“dorso de bufalo™)
Fonte: [11]

Até ao momento ndo foram encontradas relacdes entre os ITIAN e os ITINAN e o
fendbmeno da lipohipertrofia, o qual aparece relacionado sobretudo com o uso de IP’s [22].
Em oposto aos ITIAN, onde diferentes farmacos parecem ter diferentes influéncias sobre o
fendmeno da lipoatrofia, no que respeita aos IP ndo existe diferenca entre o farmaco utilizado

e a incidéncia do fendémeno lipohipertréfico. [23] [24][25]
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Em relacdo ao Raltegravir, ndo paarece haver relevancia estatistica entre o seu uso e o
estigma da lipodistrofia [26] [27]. Apenas um caso relatado associou 0 uso de Rategravir com

este estigma. [28].

i) Alteragdes metabolicas

Intimamente associadas sob o ponto de vista clinico e fisiopatologico as
compartimentalizagdes distréficas da gordura corporal, as alteracbes metabolicas sdo uma
consequéncia grave e altamente prejudicial ao organismo humano da toxicidade
farmacoldgica decorrente da terapia anti-retrovirica. Estas sequelas incluem a dislipidemia,
nomeadamente a hipercolesterolemia (aumento do colesterol total, colesterol LDL e VLDL e
diminuicdo dos colesterol HDL) e hipertrigliceridemia, a resisténcia a insulina e a diabetes.
[29]

E importante referir que a infecdo VIH/SIDA, s6 por si, é capaz de originar alteragdes
metabolicas semelhantes as observadas em consequéncia da terapéutica retrovirica, podendo
ser também responsavel por dislipidemia, com aumento dos niveis de triglicerideos, de
colesterol total e colesterol LDL, e com diminuicdo do colesterol HDL [30]. A intolerancia e
resisténcia a insulina também tém sido relacionadas com a infecdo VIH/SIDA priméaria
independentemente da exposicdo a farmacos. [9] De modo a mostrar que as alteracdes
encontradas em doentes submetidos a terapia anti-retrovirica sdo consequéncia direta dos
farmacos e ndo apenas da infecdo em si, individuos voluntérios saudaveis foram submetidos a
terapia anti-retrovirica, verificando-se aumento dos niveis lipidicos e um aumento subito da
resisténcia a insulina nestes. [31]

Aparentemente existe uma forte relacdo entre a terapia usando IP e o aparecimento de
dislipidemia, com elevacdo no colesterol total (ocorre em 10%-50% dos casos), colesterol

LDL, triglicerideos (ocorre em cerca de 40% a 80% dos casos) [32]. A terapia atual com este
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grupo de farmacos é feita usando uma associacdo entre RTV (em baixa dose, procurando-se
dar um efeito potenciador) e outro anti-retrovirico pertencente a esta classe, como o LPV,
SQV, ATZ, FPV e DRV. Desde logo, e dado que o RTV ¢é usado em praticamente todos 0s
esquemas terapéuticos contendo IP’s, € necessario demonstrar se este € também um indutor de
alteracOes lipidicas e se ha sinergismo com a associacdo de dois farmacos na alteracdo da
ficha lipidica do doente infectado. Neste sentido, o estudo Al424-089 faz uma comparacao
entre a administracdo de ATZ por si s6 com a administracdo de ATZ/r. Os resultados
demonstram um aumento mais marcado do colesterol total e do colesterol LDL nos
individuos a fazer terapéutica associada em relacéo a terapéutica isolada. (15% vs. 6 % para o
colesterol total e 23% vs. 16% no aumento de colesterol LDL) [33]. Outro estudo mais
recente comparando a toma de FPV associado com 100 mg de RTV com a toma de FPV
associada a 200 mg de RTV mostrou um aumento no nivel dos triglicerideos aquando a toma
de FPV com uma quantidade maior de RTV, embora a contagem de linfocitos T CD4 *
alcancada tenha sido semelhante para ambos 0s casos. A ideia que resulta é que o RTV, por
si, provoca graves alteracdes lipidicas quando usado em doses mais altas, mas a sua eficacia
mantém-se semelhante, devendo assim ser usado na menor quantidade possivel, de modo a
permitir o seu efeito potenciador e minimizar os efeitos metabdlicos. Comparando o0s
farmacos mais usados na terapia anti-retrovirica, o efeito do ATZ sobre os lipidos parece ser
minimo; tanto enquanto o SQV como o DRV tém um efeito moderado que se manifesta
sobretudo por hipertrigliceridemia (aumento de cerca de 39 mg/dL) [34]. Com maior impacto
nas alteracdes lipidicas, encontram-se o FPV e o LPV, verificando-se um aumento marcado
dos lipidos séricos, especialmente dos triglicerideos. [31] Também com o IDV e o0 NFV [35]
parece haver um aumento marcado do perfil lipidico do doente.

Estes efeitos nefastos sdo também encontrados em doentes com formulacdes baseadas

no uso de ITINAN, embora numa proporcao e frequéncia muito menor em comparagao ao uso
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dos IP [36][37]. E de notar ainda que com o grupo dos ITINAN ha também uma elevacio dos
niveis de colesterol HDL, que pode ter um efeito protetor ao organismo humano [38] Os dois
farmacos pertencentes a este grupo ndo apresentam variabilidades estatisticamente
significativas, ainda que a NVP pareca apresentar um perfil lipidico mais favoravel, com
maiores aumentos nos niveis de HDL e menor aumento nos niveis de triglicerideos em
comparagdo com EFV.

Entre os ITIAN, estd demonstrado uma relacdo entre o d4T, o ddl e a ZDV e um
aumento do colesterol total, dos niveis de LDL e dos triglicerideos [29][40]. Aparentemente,
0 uso de TDF provoca apenas uma ligeira elevacao dos niveis de colesterol e triglicerideos e a
associagédo entre TDF e 3TC parece provocar alteracdes moderadas nos perfis metabdlicos dos
pacientes, sendo por isso esta a associacdo aparentemente a mais recomendada. No entanto
outros estudos advogam que a terapia menos indutora de alteracGes lipidicas € a associacdo
entre TDF e FTC. Aparentemente, o ABC provoca um aumento nos lipidos semelhante ao
provocado pelo TDF (e menos que os restantes ITIAN’s), sendo também de considerar
aquando da instituicdo de terapéutica [39]. S@o necessarios mais estudos sobre os efeitos a
longo prazo dos ITIAN no metabolismo lipidico. Ainda assim este grupo farmacoldgico
parece ter uma menor repercussao sobre a ficha lipidica comparativamente aos IP’s. [40].

O farmaco Raltegravir ndo apresenta riscos na inducdo de alteracfes da ficha lipidica.
[42][43] [44]

Atualmente, a prevaléncia de dislipidemia em pacientes submetidos a TARV atinge o
dobro do valor da populacdo geral ndo-infetada. [40]

No que respeita as alteracGes da resisténcia a insulina — uma afecdo que atinge em
muito menor escala os doentes infetados por VIH/SIDA nédo submetidos a TARV e é quatro
vezes superior em individuos submetidos a TARVc do que em individuos ndo submetidos a

esta terapéutica [41] - parece haver grande influéncia negativa por parte dos IP’s (atinge cerca
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de 61% de infetados submetidos a terapia [45]). Também na indugdo da resisténcia a insulina
0 ATZ aparenta ter um efeito quase nulo [46]. Um outro estudo comparando os efeitos do
ATZ e do SQV, demonstram que este Ultimo também parece ndo apresentar efeitos
significativos na influéncia da toleréncia a glicose [47], tal como acontece com o FPV. Ao
invés destes, o LPV/r apresenta alteracOes estatisticamente significativas na alteracdo a
tolerancia a glicose. [48] tal como o0 RTV isoladamente e 0 IDV. [49]

Hé ainda pouco estudos que relacionem o uso especifico de cada farmaco pertencente
ao grupo dos ITIAN. De momento esté verificado a associacdo entre o uso de d4T [50], de
3TC . [Falta artigo -» PC JOANA] e 0 a aumento da resisténcia a insulina. No entanto, € de
expectar que tanto a ZDV como o ddl, pelo que efeito que exercem na inducdo da lipoatrofia,
tenham tambeém uma relacdo causal com o aparecimento de resisténcia a insulina. [50]

O grupo dos ITINAN parece ser metabolicamente neutro, ndo apresentando influéncia
direta sobre a resisténcia a insulina. [21]

N&o foram encontrados estudos que relacionasse a toma de Raltegravir e os efeitos

sobre a tolerancia a glicose.
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iii) Efeitos Cardiovasculares

As alteraces a nivel anatdmico e a nivel metabdlico revistas anteriormente estéo
intimamente relacionadas. Os disturbios lipodistroficos sdo consequéncia das alteracdes
endocrinas que resultam do disfuncionamento lipidico do organismo, aliado a outras
alteracOes a nivel fisiopatoldgico do funcionamento enzimatico celular. A acumulag&o lipidica
a nivel do pancreas, do figado ou da musculatura esquelética contribui para a resisténcia a
insulina que, por sua vez, exacerba os problemas de compartimentalizacdo lipidica [31].
Como ja foi referido, esta associacdo entre os distdrbios fisicos e as alteracdes enddcrinas
levou & introduc&o do conceito de uma sindrome lipodistréfico. E de notar que esta sindrome
apresenta caracteristicas semelhantes a sindrome metabdlico, ja introduzido na literatura
cientifica, associado estilo de vida dos paises industrializados e as elevadas taxas de
obesidade neles existentes. Fatores como a hiperinsulinemia, a intolerancia a glicose, a
obesidade central (abdominal), a hipertensdo, um perfil lipidico aterogénico (que agrupa
niveis baixos de colesterol HDL, hipertrigliceridemia e altos niveis de LDL/IDL/VLDL), um
estado protrombotico e pré-inflamatorio, sdo comuns entre as duas sindromes mencionados.
Sabe-se que o risco cardiovascular da pessoa ndo infetada com sindrome metabdlico esta
aumentado em 2 a 4 vezes mais sobre a populacdo ndo-infetada que ndo sofre do sindrome
[51][52], pelo que extrapolando, nos pode levar a associacdo entre um aumento do risco
cardiovascular em doentes infetados sofrendo de sindrome lipodistrofico. Atualmente, existe
uma maior prevaléncia de sindrome lipodistrofico na populacdo VIH/SIDA sob terapia TARV
que a sindrome metabdlico na populacdo em geral. [26] O risco cardiovascular é, de facto, a
uma preocupante consequéncia da toxicidade farmacoldgica associada a terapéutica anti-
retrovirica, sendo responsavel por 10% da mortalidade do doente infectado com VIH/SIDA,
estando em 4° lugar das afecBes que causam a morte do doente infectado, logo a seguir as

doencas do figado terminais, as neoplasias e aos eventos relacionados com a SIDA. [53]
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Ainda assim, é hoje em dia claro que qualquer terapia anti-retrovirica, por mais agressiva que
se torne, é sempre melhor que nenhuma terapia. [54]

Sabe-se que a terapia anti-retrovirica aumenta o risco cardiovascular, nomeadamente a
prevaléncia de enfarte do miocardio, acidente vascular cerebral, insuficiéncia cardiaca
congestiva e hipertensdo arterial. No entanto, é ainda dificil perceber a extensdo da
responsabilidade desta terapia na sequéncia de eventos. S&o muitas as variaveis a considerar
aquando do célculo de risco de evento cardiovascular. Algumas, como a dislipidemia, a
intolerancia a insulina e a deposicdo de gordura visceral com aumento do perimetro
abdominal, estdo bem estudadas e fortemente associadas tanto a terapia anti-retrovirica como
ao consequente evento cardiovascular. Ha no entanto outros fatores de risco cardiovascular,
como 0 sexo, a idade, os habitos tabagicos (mais de 50 % dos doentes com VIH séo
consumidores de tabaco [55][56]), a propria infecdo por virus VIH (e a sua capacidade de
induzir disfungéo a nivel endotelial ou mesmo hiperproliferagcdo da intima da artéria carotida),
até ao aumento da producdo de lipoproteinas pro-aterogenicas como os triglicerideos,
colesterol total e LDL e apolipoproteinas B, C-llI, E e H). [57][58][59] Dada a coexisténcia
de varios destes fatores em pacientes submetidos a TARVCc, € dificil inferir com certeza qual a
responsabilidade desta medicacdo na ocorréncia dos eventos cardiovasculares. [54]. E de
salientar que o tempo necessario para que ocorram alteracGes na estrutura endotelial ou das
paredes coronarias corondria é bastante longo, ultrapassando em certos casos 0os 10 anos,
enquanto a terapéutica anti-retrovirica, nomeadamente a introducdo dos IP, ocorreu apenas em
1995. Sdo necessarios mais anos de estudos controlados para avaliar ao certo a exata
influéncia dos anti-retroviricos no aumento do risco cardiovascular. Ainda assim, ha ja
estudos publicados que nos permitem inferir alguma causalidade entre os diferentes grupos
terapéuticos e o risco cardiovascular, bem como distinguir quais os farmacos de cada grupo

que sdo mais agressivos e toxicos a este nivel, permitindo ao clinico atual opcGes terapéuticas
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menos aterogénicas uma outra organizacdo e maior cuidado aquando da escolha terapéutica.
[59]

Neste sentido, o estudo D:A:D (“Data Collection On Adverse Events of Anti-HIV
Drugs Study ”) prop0s-se a estudar a relagdo entre o risco cardiovascular (nomeadamente o
risco de enfarte de miocérdio), e o uso de 13 diferentes farmacos pertencentes aos trés grandes
grupos utilizados na TARV atualmente. Os resultados obtidos demonstram que, relativamente
ao grupo dos IP’s, existe um risco aumentado de enfarte do miocéardio em individuos
submetidos a terapéutica com IDV ou com LPV, ndo existindo existe significancia estatistica
na exposicdo prolongada com NFV ou SQV. Uma limitacdo deste estudo foi ndo avaliar o
risco de enfarte nos individuos expostos ao ATZ, um farmaco com menor potencial
dislipidémico e com menor capacidade de causar intolerancia a insulina; desta forma poder-
se-ia inferir qual a verdadeira relacdo entre o aumento do colesterol total e da glicose e os
eventos cardiovasculares. Outros estudos demonstram que apesar do perfil lipidico de um
doente submetido a terapia com ATZ poder ser mais favoravel quando comparado a outros IP,
0 seu potencial risco cardiovascular é semelhante ao encontrado com o a utilizagdo de outors
farmacos deste grupo. [60] A ideia de que ha uma relacdo significativa entre o uso geral do IP
e 0 aumento do risco cardiovascular é assumida, como foi verificado através do estudo feito
entre 1996 e 1999 pelo French Hospital Database onde em 60 enfartes do miocardio
ocorridos, 49 estavam sob terapéutica com, IP’s. Um outro estudo do Frankfurt cohort study
associou também o uso de IP’s com o aumento do risco cardiovascular.

Em relacdo aos farmacos ITINAN, no estudo D:A:D nao foi encontrada qualquer
associacdo entre o uso quer do EFV quer da NVP e o aumento do risco cardiovascular. [21]
Facto curioso é que, como foi salientado anteriormente, o EFV condicionar um aumento dos
niveis dos triglicerideos, mas este fato ndo parece aumentar o risco cardiovascular do doente.

H& ainda a referenciar que a NVP pode condicionar um aumento dos niveis de colesterol
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HDL, o que teoricamente seria um fator protetor ao aparecimento de enfarte do miocérdio. No
entanto os resultados de alguns estudos sugerem que ndo existe relacdo estatisticamente
significativa entre o seu uso e a diminuigéo do risco cardiovascular. [21]

Sobre os farmacos ITIAN, este estudo encontrou relagdo estatisticamente significativa
entre 0 uso da ddl e do ABC e a ocorréncia de enfarte do miocardio. Sobre o ABC, é de
referir a variedade de resultados obtidos em estudos diferentes. Estudos ha que relacionam o
seu uso com um aumento do risco cardiovascular [61] [62] enquanto noutros ndo é encontrada
esta evidéncia. [63][64]. Nao foram encontradas relacbes entre uso de ZDV, d4T, 3TC, FTC
ou TDF e os eventos cardiovasculares.

No que diz respeito ao uso do Raltegravir, apesar de ainda ndo haver muita
informacdo, parece ndo existir um aumento do risco cardiovascular com o seu uso. Pelo
contrario, este farmaco parece baixar o risco lipidico do doente infectado, reduzindo por
conseguinte o risco de acidentes cardiovasculares. [65]

E contudo necessario deixar reforcada a ideia de que estes estudos sdo ainda muito
recentes e podem nao valorizar de forma correta o risco entre o uso de certos farmacos e a
ocorréncia de fenomenos de aterosclerose acelerada. Além disso, o risco cardiovascular é
multifatorial, e ndo deve ser relacionado unicamente com a toma de farmacos anti-

retroviricos.
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Patofisiologia

Resultante do uso da terapia anti-retrovirica, as alteracdes morfoldgicas e os distdrbios
metabdlicos atrds apresentados sdo consequéncia das interacfes e modificagdes que 0s
farmacos induzem a nivel celular, em associagdo com outros fatores de risco como 0 sexo, a
contagem de linfocitos CD4" e o tempo de infecdo por VIH. [9] Das quatro classes de
medicamentos mais frequentemente usada, os ITINAN aparentam ser metabolicamente
neutros. O aumento dos niveis de LDL, HDL e triglicerideos secundarios ao seu uso, carecem
ainda de mecanismos explicativos. [9] Em oposto aos ITINAN, a literatura atual tem
verificado a influéncia tanto dos ITIAN como dos IP’s nos principais processos celulares de
controlo mitocondrial e diferenciacdo adipocitaria, com consequentes alteracdes
lipodistroficas, aumento da resisténcia a insulina e dislipidémia. E por vezes complicado
individualizar os contributos de cada classe de farmacos na fisiopatologia celular, pois
habitualmente sdo usados em associagéo, apresentando efeitos sinérgicos. [8]

Nos ultimos 20 anos, a investigacdo cientifica permitiu relacionar diretamente o0s
ITIAN, os seus efeitos secundarios a nivel metabolico (resisténcia a insulina,
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia) e as alteracbes corporais (nomeadamente a
lipoatrofia), com a toxicidade mitocondrial. [66] A mitocondria € encontrada em todas as
células humanas a excecdo das hemacias, produzindo energia sob a forma de ATP, que é
posteriormente utilizado pelas células para o seu ciclo natural. Este organelo é ainda
fundamental nos processos de diviséo e diferenciacdo celular, tendo um particular controlo na
morte celular programada e na apoptose celular [68] [69]. Aspeto particular destes organelos é
o facto de o ADN mitocondrial se replicar independentemente do ADN nuclear, devido a
existéncia da ADN polimerase gama. E esta enzima que sofre inibicdo por parte dos ITIAN,

tanto andlogos como os ndo analogos da timidina, com consequente disfuncdo mitocondrial.
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Estes farmacos representam nucleosideos/nucleotideos artificiais que actuam como substratos
alternativos ou “falsos blocos de construg¢ao”, competindo com os nucleosideos fisiolégicos e
diferindo deles numa simples alteracdo numa molécula de agucar. A incorporacdo de analogos
nucleosideos/nucleotideos aborta a sintese de ADN mitocondrial, dado que as pontes de
fosfodiasterases ndo podem ser formadas para estabilizar a dupla cadeia de acido nucleico.
Acrescido a esta inibigcdo, existem evidéncias que os ITIAN podem provocar mutacGes no
proprio ADN mitocondrial, levando a complicagbes mais severas como acidose lactica,
miopatia, neuropatia e cardiomiopatia. [72] Estudos in vitro demonstram uma relagéo entre o
uso de diferentes ITRN e a diminui¢do do contetido do mtADN (ADN mitocondrial) no tecido
muscular esquelético [67], em células hepaticas e em células dos tabulos renais proximais. A
intensidade de deplecdo de mtDNA pode ser representada pela seguinte organograma: ddl >
d4T > ZDV > 3TC > FTC = ABC = TDF. A deplecdo mitocondrial resultante dos dltimos
quatro farmacos, ainda que apresentada, € considerada como nula. [73] Estas evidéncias
encontradas in vitro estdo de acordo com os resultados obtidos em estudos in vivo
apresentados previamente, onde os Ultimos farmacos demonstravam menor capacidade de
provocar disturbios organicos que os trés primeiros. Associado a estes estudos, sabe-se agora
que a diminuicdo e disfuncdo mitocondrial é resultante de uma hiperexpressao da proteina
LON. Esta proteina interage com a ADN polimerase, inativando-a, por mecanismos ainda
desconhecidos. Um estudo recente [74] demonstrou a relacdo entre 0 uso de d4T e o aumento
da proteina LON, e consequentemente, com a disfuncdo mitocondrial. Todos estes
mecanismos de lesdo mitocondrial resultam em diminuicdo da producdo de ATP e producéao
de radicais livres de oxigénio, altamente nocivos e causadores directos de disfuncdo e

apoptose adipocitarias, clinicamente aparente pelo aparecimento da lipoatrofia.
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A fisiopatolgia da resisténcia a insulina provocada pelos ITIAN é explicada pela
disfuncdo adipocitéria que resulta do seu uso. Sendo uma via comum a resisténcia a insulina
provocada pelo uso de IP’s, 0 seu mecanismo sera explicado mais a frente.

Para melhor compreender o papel dos IP no processo fisiopatolégico é necessario
primeiro saber como funciona a cascata da diferenciacdo adipocitaria e a influéncia dos

fatores de transcricdo no processo de desenvolvimento desde a célula estaminal até ao
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A interferéncia na ativacdo do recetor retindide X (RXR) e a alteracdo na expressao do
fator de transcricdo SREBP1C (passos fundamentais na diferenciacdo adipocitaria) estdo na

génese da patologia causada pelos IP. Estes efeito resultam na diminuicdo da ativacdo do
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heterodimero PPAR-y, provocando uma diminui¢do acentuada da diferenciacdo adipocitéria
[79][80], e um aumento da apoptose dos adipdcitos periféricos. A supressdo do heterodimero
PPAR-y pelos IP leva a uma lipogénese e a sintese hepética de colesterol. [81], com aumento
dos seus niveis séricos, verificados in vivo. Ha igualmente um aumento na secrecdo de
citocinas inflamatérias (como o TNF-alfa e a IL-6) e a uma diminuicéo da secrecdo/expressao
de adiponectinas. [82]. O TNF-alfa, através da reducdo da atividade do recetor cinase a
insulina, do substrato recetor insulinico existente nas células e do transportador de glucose
(GLUT-4), medeia o desenvolvimento da resisténcia a insulina. Este aumento da quantidade e
da capacidade atuante do TNF-alfa resulta de uma ativacéo direta da sua transcri¢cdo génica
por parte deste grupo de farmacos. Também a IL-6 é reconhecida na sua atuagdo sobre o
metabolismo da glicose, mediando a resisténcia a insulina através da diminuicédo da ativacéo
do substrato recetor a insulina (SRI-1). Esta citocina tem também capacidade de induzir a
producdo hepatica de triglicerideos [75], provocando o0 seu aumento serico sob o uso de varios
IP (nomeadamente o LPV, NFV e RTV) [76], como foi descrito in vivo. A adiponectina € um
polipeptideo com semelhanca estrutural ao TNF-alfa, mas ao invés deste, € um potente
sensibilizador celular a insulina, estando também relacionada com um forte potencial anti-
aterogénico, anti-inflamatorio e anti-tumoral. Sendo sintetizada e secretada exclusivamente
pelo tecido adiposo, é de esperar que a sua concentracdo esteja diminuida devido ao uso da
TARVc. A diminuicdo da sua concentracdo estd relacionada com o desenvolvimento da
diabetes tipo Il e com o enfarte do miocardio, embora com esta Gltima situacdo ainda ndo haja
uma relacdo directa estatisticamente observavel [77][78].

O adipécito maduro estimula a expressdo genica de GLUT 4. Este transportador é
fulcral na entrada de glucose no tecido muscular. O uso dos IP, além de diminuir a maturacédo
do adip6cito (diminuindo assim a expressdo genica de GLUT 4) provoca também um efeito

inibitorio direto da proteina GLUT 4 codificada, diminuindo assim por duas vias a entrada de
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glicose nas células do organismo. Embora os estudos revelem uma diminuicdo do GLUT 4
associado a terapia com todos os farmacos IP atualmente existentes [84], a resisténcia a
insulina, como foi revisto anteriormente, ndo ocorre em relacdo a todos os farmacos. A titulo
de exemplo, o uso de IDV aumenta a os niveis de resisténcia a insulina, enquanto o uso de
ATV ndo estd associado a alteracdes ao metabolismo da glicose. Mecanismos explicativos
destas diferengas carecem ainda de explicagao.

Estes mecanismos explicam também as alteracGes da resisténcia a insulina provocadas
pelos ITIAN.

O uso de “microarrays” na analise genémica, mostrou que o uso de IP, nomeadamente
0 IDV, SQV e LPV, induzem a expressdo genica de reguladores inibitérios da diferenciacéo
adipocitaria (Wnt10a) e de genes relacionados com a resisténcia a insulina, como o fad2,

explicando a associagéo entre estes farmacos e as alteracdes metabdlicas apresentadas. [73]
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Tratamento das consequéncias do dismetabolismo lipidico

Até a introducdo da TARVc, os doentes com infecdo VIH desenvolviam
manifestacdes clinicas como consequéncia direta da infecdo e da inaptiddo imunoldgica que
se instalava e agravava progressivamente. Era comum surgirem infegdes por Herpes simplex,
Céandida albicans, leucoplasia e alguns tumores como o sarcoma de Kaposi, associado a uma
sindrome de emaciacdo, com deplecdo de massa magra corporal e deposicdo de massa
adiposa. Estas alteracbes causavam inibicbes e desconforto ao doente infectado pelas

modificagdes graves que induziram na sua auto-imagem.. [85]

A introducdo da TARVCc veio diminuir a prevaléncia destas situagdes, mas levou ao
aparecimento de outras complicagdes com um grande impacto negativo no dia-a-dia do
doente infectado. Apesar das afecfes metabdlicas serem preponderantes e de indiscutivel
importancia na monitorizacdo do estado de saude do doente infectado. Dado o seu potencial
risco cardiovascular e o seu risco de inducdo de morbimortalidade. O que mais preocupa 0s
doentes sdo as alteracbes corporais induzidas pelos fendmenos de lipodistrofia. Esta
degradacdo de auto-imagem pode responsavel pelo abandono da TARVc pelos individuos

infetados.
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Uma relacdo conceptual entre a TARV, os efeitos adversos desta e a adesdo a terapéutica

poderé ser esquematicamente representada por::

e Infegdo VIH
e Exposicdo a um maior nimero de farmacos da TARV <:| Faléncia terapéutica

4 L 4 L 1L 1T

Adesdo a TARV Complicagdes e Sintomas SR
metabdlicas e Alteracdes Desisténcia a TARV
Da TARV distroficas

ﬁ e Depressdo

e Complexidade do
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) ) regime TARV
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e Genética dia

e Co-infe¢do por VHC

e Disturbios dos ciclos
menstruais

e Sexo

A alteracdo corporal mais comum, descrita tanto pelos pacientes como pelos médicos
acompanhantes, € a lipoatrofia (entre 46.8 % para os doentes e 49.4 % para 0s médicos),

seguida da lipohipertrofia (28.7 % para os doentes e 25.7 % para os clinicos). [86]

Lipoatrofia Lipohipertrofia
Gentilmente cedido por Dr. Joaguim Oliveira
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Estas modificacBes na arquitetura corporal, dificilmente reversiveis, causam mal-estar
continuo, depressao, estigmatizacdo social e isolamento. Mais de metade dos doentes referiu
que estas alteracOes lhes causavam algum desconforto no seu dia-a-dia e produziam
sentimento de vergonha social, influenciavam a escolha de roupa e a vida sexual, conduzindo
a uma baixa auto-estima, depresséo e ansiedade.

Estes efeitos nefastos da terapéutica levam a um progressivo desanimo por parte do
doente com riscos inerentes de abandono ou ma adesao a terapéutica; esta faléncia terapéutica
leva ao aparecimento de resisténcia medicamentosas, progressdo da infecdo, aumento dos
custos de tratamento e aumento da probabilidade de transmissdo na comunidade (por aumento
da infecciosidade dos doentes).

De modo a reduzir estes potenciais efeitos adversos, novas intervencées estdo agora a
ser implementadas sobre cada um dos elementos estudados consequentes a terapia anti-
retrovirica - lipoatrofia, lipohipertrofia, diabetes, dislipidémia e risco cardiovascular. [87][88]

Sobre a lipoatrofia, estigma relatado mais prevalente, estdo de momento demonstrados
quatro estratégias que podem levar a um aumento da massa gorda subcutédnea: 1) a
suplementacdo dietética com Uridina tem apresentado algum valor terapéutico; este
nucleosideo aparenta prevenir e tratar a deplecdo de ADN mitocondrial. Embora os resultados
apresentados até agora sejam favoraveis, 0s grupos estudados foram ainda pequenos. Uma
validacdo decorrente de um estudo em maior escala € ainda necessaria. 2) o uso de agentes
sensibilizadores da acdo da insulina parece também ajudar a diminuicao da deplecdo de massa
subcutanea, ao estimular a adipogénese por efeito agonista ao PPARy. Em estudos pequenos,
a Rosiglitazona parece mostrar resultados positivos no aumento de massa gorda a nivel dos
membros, mas carece ainda de estudos em grupos maiores e com maior dura¢do, como € caso
da Pioglitazone, onde estudos de maior escala mostram um aumento da massa corporal. 3) A

alteracdo do esquema anti-retrovirico a utilizar, ou mesmo a iniciacdo terapéutica com
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farmacos potencialmente menos implicados na inducdo deste estigma deve também ser uma
hipotese a colocar. Nesse sentido, a substituicdo de ITIAN (especialmente os andlogos da
timidina) para farmacos de outros grupos, parece diminuir em larga escala os estigmas
lipoatroficos. 4) a abordagem cirurgica pode também ser colocada como hipotese, estando de
momento dois produtos aprovados nesta terapéutica: acido profilatico e Hidroxiapatite de
calcio, injetaveis, com resultados satisfatérios.

Um novo método esté a ser desenvolvido com algum sucesso por cirurgides plasticos,
fazendo transplantes autélogos da regido dorsocervical ou gordura abdominal subcuténea para
as zonas hipoatrofiadas.

Quanto a lipohipertrofia, had quatro estratégias a adotar para a minimizar. A primeira
incide sobre alteracfes na dieta associadas a préatica de exercicio fisico. Estudos demonstram
uma diminuicdo significativa na diminuicdo do perimetro abdominal, pressdo sanguinea
sistélica e da hemoglobina Alc, que levam a uma melhoria do risco cardiovascular dos
doentes. Outra estratégia possivel passa pelo recurso a hormona de crescimento. Estudos
atuais demonstram que esta terapia tem efeitos na reducdo do perimetro abdominal, da
concentracdo lipidica sérica, aumento da sensibilidade a insulina e diminuicao de resisténcia a
glicose. Esta terapéutica tem os inconvenientes de (aparentemente) necessitar de ser crénica e
de ser cara, aliados a um risco potencial de aparecimento de novos tumores. Mais estudos
terdo de ser realizados para podermos tirar conclusdes sobre a seguranca desta terapéutica. Tal
como no tratamento da lipoatrofia, também aqui o uso de agentes sensibilizadores da insulina
podem ser usados, nomeadamente a Metformina. Estudos demonstram que esta causa uma
reducdo do perimetro abdominal, aumento da sensibilidade a insulina e diminuicdo global do
peso do doente tratado. A Ultima estratégia passa pela via cirurgica (excisdo/lipoaspiracéo),
sendo util quando usada localmente em zonas de adiposicdo lipidica como na zona mamaria

ou a nivel do dorso, havendo no entanto a grande probabilidade de recidiva.
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Nos casos em que o doente infectado ainda ndo apresenta diabetes instalada, a
intolerancia a glicose pode ser resolvida com altera¢fes no estilo de vida, diminuigdo do peso
corporal e controlo dos fatores de risco. Caso exista ja& uma diabetes, o tratamento é focado
em controlar a HbAlc (mantendo-a em niveis inferiores a 7%), usando terapéutica com
antidiabéticos orais, nomeadamente com o uso de metformina e pioglitazona associados. Casa
o tratamento seja refratario aos ADO, é justificavel o recurso a insulina.

Em doentes com dislipidémia leve ou moderada, a correcdo pode ser feita com
alteracdo dos habitos dietéticos (dieta hipolipidica), exercicio fisico e manutencdo de um peso
corporal dentro dos parametros de normalidade. Caso estas medidas ndo sejam suficientes,
alteracbes na terapia anti-retrovirica devem ser consideradas, desde que ndo haja
compromisso da eficacia desta. Se estas atitudes ndo forem suficientes, deve-se recorrer a
agentes farmacoldgicos hipolipemiantes. S&o usadas para este efeito as estatinas
(Atorvastatina ou Rosuvastatina) associadas ou ndo ao Ezetimibe quando ha predominio de
uma hipercoleterolemia sobre a hipertrigliceridemia. Os fibratos (Fenofibrato ou Gemfibrozil)
estdo recomendados quando ha uma prevaléncia da hipertrigliceridemia sobre a
hipercolesterolemia. Apds o inicio destes hipolipemiantes, a sua resposta deve ser avaliada
apos trés a seis meses por determinacao analitica da ficha lipidica.

Quando postas em pratica, e se eficazes, estas medidas tendem a diminuir globalmente
o risco cardiovascular do doente infectado, reduzindo assim os perigos de morbimortalidade
que estdo associados a TARVC.

Farmacos que podem ainda ser prescritos com o objetivo de reduzir o risco de
acidentes cardiovasculares sdo: Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina,
Antagonistas dos Receptores de Angiotensina, Bloqueadores dos Canais de Calcio e Beta-

Bloqueantes.
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Conclusao

Desde que foi isolado, h4 28 anos atrds, o conhecimento referente ao Virus da
Imunodeficiéncia Humana tem evoluido a grande velocidade. Hoje em dia, ha dados bastante
concretos e em constante atualizacdo da sua epidemiologia a nivel mundial, da sua
constituicdo antigénica, mecanismos biomoleculares de infecdo, replicacdo no interior das
células-alvo e da evolucdo clinica do doente infectado. Sabemos como se transmite,
identificamos comportamentos de risco para a sua transmissdo e conhecemos também o0s
mecanismos celulares que usa para estes fins. Por se tratar de um virus altamente lesivo para o
organismo infectado ao provocar depressdo imunitaria progressiva, abrindo caminho e espago
ao aparecimento de patologias oportunistas potencialmente fatais, desde cedo a investigacao
cientifica tem centrado esfor¢os na descoberta de farmacos capazes impedir a proliferacédo
deste patogéneo. Atualmente dispomos de agentes terapéuticos que, embora ainda nao
consigam a cura efetiva do organismo infectado, tém ja uma grande capacidade de inativar e
impedir a sua replicacdo, sobretudo quando usados em combinacdo. A inibicdo eficaz da
replicacdo virica, permite ao hospedeiro alguma recuperacdo das capacidades de resposta
imunitaria. A TARVc é, de facto, um passo fundamental no controle da infecdo, aumentando
em larga escala a capacidade e tempo de sobrevivéncia dos individuos infetados, permitindo-
Ihes levar um vida normal e produtiva e com uma esperanca de vida muito proxima do da
populacdo ndo infetada.

Apesar de ser indubitavelmente um marco positivo para 0 Homem na sua “luta” contra
esta pandemia, a introducdo da TARVc veio revelar, devido aos seus mecanismos de acdo a
nivel celular, efeitos secundarios altamente prejudiciais ao ser humano, com prejuizo tanto a
nivel da sua saude biolégica (como o aumento da incidéncia de diabetes, de dislipidemia, de

hipertensdo e consequentemente, do risco cardiovascular), como a nivel fisico (com alteracdes
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na fisionomia e redistribuicdo da gordura corporal, altamente inconvenientes traumatizantes).
Estes efeitos adversos a nivel da morfologia corporal, muito para além da degradacao da auto-
imagem, também tém repercussdes devastadoras a nivel das interacbes sociais do doente
infetado, a nivel da sua relacdo com a doenca e na sua adesdo a terapéutica proposta. As
alteracOes lipodistroficas, quando presentes, devem ser um dos alvos de enfoque do clinico
assistente. Se estas modificacfes decorrerem da acdo direta da terapia anti-retrovirica e se, em
simultaneo, esta terapéutica € a Unica forma de manter a infecdo controlada, resta-nos
encontrar, desenvolver e selecionar farmacos (e suas combinac@es) com menor potencial de
induzir alteracdes a nivel bioldgico impedindo assim que os efeitos secundarios sejam um
obstaculo a manutencéo da terapéutica ideal.

De facto, ap0s a revisdo de varios os artigos com tematicas referentes as alteracdes
causadas pelos diferentes farmacos usados na terapéutica anti-retrovirica, e fazendo uma
comparagdo entre as atuais recomendacOes a nivel europeu, poder-se-a concluir que se tem
adotado uma politica correta e adequada sobre os dois aspetos mais importantes para 0s
infetados VIH: maximo de eficacia no controle da doenca com a menor toxicidade possivel.
Dos farmacos atualmente aprovados, comprovou-se que aqueles que conseguem aliar um
melhor perfil de atuacdo a uma menor toxicidade a nivel da inducdo de resisténcia a insulina e
inducdo da dislipidemia (reduzindo assim o risco cardiovascular global e os fendmenos
lipodistroficos) sdo o EFV, o ATV/r, o DRV/R, o Raltegravir, o0 3TC, TDF e FTC. Estes
farmacos sdo hoje os recomendados por entidades oficiais de varios paises como o0s de
primeira linha de escolha na composicdo dos esquemas terapéuticos anti-retroviricos. Estas
recomendacdes assentam no conhecimento adquirido quanto a eficacia e seguranca dos
farmacos referidos, poupando os doentes tratados a mortes precoces por acidentes

cardiovasculares.
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