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APRESENTACAO

A colecao “Farmacia na Atencédo e Assisténcia a Saude 3” é uma obra organizada
em dois volumes que tem como foco principal a apresentagéo de trabalhos cientificos
diversos que compde seus capitulos, relacionados as Ciéncias Farmacéuticas. O volume
abordara de forma categorizada e interdisciplinar trabalhos, pesquisas, relatos de casos e/
ou revisdes que transitam nas diversas areas de atuacdo do profissional Farmacéutico nos
diferentes niveis de atencgdo a sadde.

O objetivo central foi apresentar de forma sistematizada e objetivo estudos
desenvolvidos em diversas instituicbes de ensino e pesquisa do pais. Em todos esses
trabalhos a linha condutora foi o0 aspecto relacionado a atencéo e assisténcia farmacéutica,
farmacologia, farmécia clinica, produtos naturais, praticas integrativas e complementares
e areas correlatas. Estudos com este perfil podem nortear novos estudos e pesquisas na
grande area das Ciéncias Farmacéuticas.

Temas diversos e interessantes sdo, deste modo, discutidos aqui com a proposta
de fundamentar o conhecimento de académicos, mestres e todos aqueles que de alguma
forma se interessam pela Farmacia, pois apresenta material que apresenta estratégias,
abordagens e experiéncias com dados de regibes especificas do pais, o que é muito
relevante, assim como abordar temas atuais e de interesse direto da sociedade.

Deste modo a obra “Farméacia na Atencdo e Assisténcia a Saude 3” apresenta
uma teoria bem fundamentada nos resultados obtidos pelos pesquisadores que, de forma
qualificada desenvolveram seus trabalhos que aqui serdo apresentados de maneira concisa
e didatica. Sabemos o quéo importante é a divulgacéo cientifica, por isso evidenciamos
também a estrutura da Atena Editora capaz de oferecer uma plataforma consolidada e
confiavel para estes pesquisadores exporem e divulguem seus resultados.

Débora Luana Ribeiro Pessoa
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NO PACIENTE IDOSO

RESUMO: A cardiotoxicidade como efeito
adverso da terapia antirretroviral & presente nos
pacientes HIV positivo, sendo os idosos o grupo
de pacientes com maior vulnerabilidade em
desenvolver as complicagdes cardiacas. O artigo
teve como objetivo apresentar os beneficios
da TARV nos pacientes idosos HIV positivo,
assim como as complicagcdes cardiovasculares
decorrente da terapia. Os resultados encontrados
destacam que a terapia TARV em idosos causa
mudancas no metabolismo lipidico, ocasionando
uma maior predisposicdo a aterosclerose como
efeito da cardiotoxicidade da terapia assim como
pelo virus. Conclui-se que a melhoraria para o
paciente idoso na sua qualidade de vida, para as
doencas oportunistas s&o positivas, entretanto
devemos ter elucidado os efeitos sobre o sistema
cardiovascular desse paciente.

PALAVRAS - CHAVE: Cardiotoxicidade, terapia
antirretroviral, idoso, HIV, lipideos, metabolismo,
aterosclerose.

CARDIOTOXICITY OF ANTIRETROVIRAL
THERAPY (ART) IN HIV POSITIVE
SENIORS: METABOLIC CHANGES

AS DETERMINANTS OF
ATHEROSCLEROTIC DISEASE IN
ELDERLY PATIENTS

ABSTRACT: Cardiotoxicity as an adverse effect
of antiretroviral therapy is present in HIV positive
patients, with the elderly being the group of
patients most vulnerable to developing cardiac
complications. The article aimed to present the
benefits of ART in elderly HIV positive patients, as
well as the cardiovascular complications resulting
from the therapy. The results show that ART
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therapy in the elderly causes changes in lipid metabolism, causing a greater predisposition
to atherosclerosis as a result of the cardiotoxicity of the therapy as well as the virus. It is
concluded that the improvement for elderly patients in their quality of life, for opportunistic
diseases are positive, however we must have elucidated the effects on the cardiovascular
system of this patient.

KEYWORDS: Cardiotoxicity, antiretroviral therapy, elderly, HIV, lipids, metabolism,
atherosclerosis.

11 INTRODUGAO

Nos dltimos anos o Brasil observou o crescimento no ndmero de individuos
idosos, com uma previsdo que até o ano de 2025, ocupara a 6° posicdo no mundo com
a maior populagéo idosa, dado que preocupa o governo tanto no que norteia aos fatores
previdenciarios e também a salde dessa populagdo senil, pois estudos sinalizam que
muitos desses idosos envelhecem com a saude comprometida, estando, as doencas
cronicas nao infecciosas prevalentes nesta populacdo especifica. Ademais, nos Ultimos
anos o Brasil tem presenciado diante do cenario mundial um ndmero crescente de idosos
diagnosticados com HIV. De acordo com CASSETTE e colaboradores 2016., descrevem
que o numero de casos de HIV em idosos no Brasil cresceu vertiginosamente nos ultimos
anos. Sendo que entre os anos de 1980-2001 o numero de pessoas com mais de 60 anos
com diagnostico com HIV foi de 5.410. Desde o inicio da epidemia em meados de 1980
até 2012, estudos epidemioldgicos registram cerca de 14.161 casos de HIV/AIDS em
idosos acima de 60 anos no Brasil, sendo o sexo masculino o mais afetado com 9.225
casos e registros de 4.936 mulheres infectadas até essa data. Entre os anos de 2002-
2014 os valores correspondem a 17.861 casos. Nos ultimos 10 anos, o numero de idosos
com HIV no Brasil aumentou cerca de 103%, segundo dados do Ministério da Saude. A
falta de politicas publicas, o preconceito em relacao a vida sexual dos idosos e a venda
de medicamentos para disfuncdo erétil sdo os principais fatores que se articulam para
observar o alarmante dado, segundo especialistas (Brasil, 2017).

O Departamento de IST (Infeccdes Sexualmente Transmissiveis) e HIV/Aids do
Ministério da Saude notifica e alerta que a fragilidade do sistema imunolégico em pessoas
com mais de 60 anos dificulta o diagnostico de infecgéo por HIV. Isso ocorre devido ao
envelhecimento onde algumas doengas tornam-se comuns. E os sintomas da AIDS podem
ser confundidos com os dessas outras infeccbes, caracteristico desta faixa etéria. Existe
uma maior vulnerabilidade do idoso a infeccao pelo HIV, evidenciado pelo baixo indice
de conhecimento da doenca. (CASSETTE et al, 2016). Um agravante para o diagnéstico
de HIV nos individuos da terceira idade € a semelhanga existente entre as doencas
oportunistas, que com frequéncia acometem os portadores de HIV, com as doencas que
acometem os idosos e, portanto, apresentam indices de testagem para o HIV muito menor

comparando com os testes solicitados aos adultos jovens. E rotineiro e comum a queixa de
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emagrecimento em pacientes idosos que se faz necessaria a elaboracdo de um verdadeiro
e abrangente numero de hipéteses, tais como; denticéo, disgeusia, deméncia, depressao
e disfuncédo social, e claro, testes para o diagnostico para o HIV. Os sintomas de perda
cognitiva em idosos estdo presentes em 9 a 12% dos pacientes positivos para a infec¢éo
pelo virus HIV, podendo este ser o primeiro sinal da doenca instalada, de forma secundaria
temos & leucoencefalopatia multifocal progressiva (CASSETTE et al, 2016).

O comprometimento da memoria em idosos € muitas vezes erroneamente atribuido
a outras patologias, como por exemplo, a doenca de Alzheimer, existindo correlagdes entre
AIDS e a perda neuronal hipocampal associada a gliose e maior vulnerabilidade local.
O desenvolvimento da terapia antirretroviral (TARV) combinada, em 1996, contribuiu
para uma melhoria no prognéstico e na qualidade e expectativa de vida dos portadores
do HIV; contudo, circunstancialmente, a possibilidade do desenvolvimento de resisténcia
do virus aos medicamentos, a potencial toxicidade dos farmacos ha médio e longo prazo
e a necessidade de adesao a TARV persiste como principais impedimentos ao sucesso
da terapia (BRASIL, 2008). A prescricdo da TARV deve ser individualizada, seguindo
critérios como eficacia, durabilidade e tolerabilidade. A terapia com a TARV proporcionou
aos pacientes uma maior expectativa de vida e uma reducéo significativa nas infeccoes
oportunistas, que s&o caracteristicos pela infeccdo aos virus (TUBOI et al, 2005).
Entretanto, em razdo do aumento da prevaléncia de doengas como a diabete melito,
dislipidemia e lipodistrofia, doengas cerebrovasculares e as patologias cardiovasculares de
maneira prematura tém sido descritas na literatura ao longo desses anos apds o advento
da terapia antirretroviral (KRAMER et al, 2008). Uma pesquisa realizada na Universidade
de Modena, Italia, durante o periodo de 2002 a 2009, envolvendo 8.562 infectados pelo
HIV, observou-se que, além das infec¢gbes oportunistas ja descritas e comuns, sucedeu-
se uma maior incidéncia de doencgas cardiovasculares, diabetes, fraturas 6sseas, déficit
cognitivo e insuficiéncia renal, destacando principalmente os idosos. Em relagéo a terapia
antirretroviral, dentre os pacientes infectados pelo HIV em uso de inibidores da protease,
acima de 60 anos, sdo mais vulneraveis a efeitos colaterais, tais como hepatotoxicidade,
complicagdes renais, diminuicdo na concentracdo plasmatica de albumina, elevagdes no
LDL-colesterol, alteragbes do sistema enzimatico citocromo P450 e maior deficiéncia de
vitamina D, comparado aos pacientes mais jovens (BARBARO et al, 2006).

A predisposicao a aterosclerose resulta da prépria infec¢éao pelo HIV, das alteracées
metabdlicas decorrentes do uso da terapia antirretroviral ou ambos, o paciente exposto
as doencas ateroscleréticas. Consequentemente o paciente em terapia tera maior chance
de complicacdes cardiacas, associado a idade em fase ja da velhice, o que se torna um
fator complicador na terapia, desafiando os profissionais a contornarem tal situagéo. Outro
importante fator associado ao paciente idoso é a polifarmacia, que corrobora com uma
maior possibilidade de interagbes medicamentosas e consequentemente toxicidade aos
farmacos. O idoso portador do virus do HIV em tratamento com a terapia antirretroviral
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encontra-se exposto a diversos efeitos da terapia, sendo uma delas e de importancia para
os estudos farmacolégicos, a toxicidade cardiaca (MOUSER et al, 2003). A relevancia
da abordagem dessa tematica dar-se pelo fato de existir uma evidéncia significativa de
complicagdes cardiacas em idosos HIV positivo em tratamento com a TARV, conduzindo
os médicos, demais profissionais e familiares para um maior cuidado desses pacientes. No
que tange a atuacgao clinica do farmacéutico, esta a orientagcdo ao médico para o risco de
cardiotoxidade do idoso, no alerta das possiveis interagdes medicamentosas da TARV com
outros farmacos de uso para o sistema cardiovascular caso seja aplicavel, e na instrucéo
do paciente e também dos cuidadores diretos na identificacdo dos sinais e sintomas da
cardiotoxicidade. Pertinente, também lembrar que as orientagdes para realizagcao de exames
laboratoriais que auxiliem na identificacéo da toxicidade cardiaca tém sua relevancia em
contribuir para a satude do paciente idoso (BARBARO et al, 2006).

21 ALTERAGOES CARDIOVASCULARES NOS IDOSOS

No coracao do paciente idoso ocorre perda progressiva dos miocitos, devido a um
declinio progressivo da habilidade de duplicagédo das células-tronco cardiacas. Entretanto,
observa-se aumento de seu volume celular. A diminuicdo da capacidade contratil causa
aumento do coragdo que esconde a atrofia das células contrateis. Em uma aparente
contradi¢do, as cameras cardiacas dilatadas e o coragao senil, embora atr6fico em namero
celular, morfologicamente, € hipertrofico. Ha4 reducdo progressiva do numero de células
do noédulo sinusal. Comparada com uma pessoa de 20 anos, aos 75 anos permanecem
somente 10% delas. Observa-se também perda de fibras na bifurcacdo do feixe de His.
Existindo a maior chance de arritmias cardiacas (LIBERTINI, 2014). Com o envelhecimento,
o miocardio, apresenta regides com fibrose, depdsito de lipofuscina e substancia amiléide.
E no endocardio, é produzido um deposito de lipidios e calcio nas valvulas, com frequentes
depésitos de calcio e lipidios (MOTTA, 2010). O decréscimo do débito cardiaco maximo,
inerente a idade, decorre da frequéncia cardiaca maxima, ocorre uma diminui de 6 a 10
batimentos por minuto (bpm), e o débito cardiaco submaximo ou em repouso, entretanto,
sofre pouca influencia pela idade. Porém ja o débito cardiaco maximo apresenta uma
reducdo progressivamente com o passar dos anos (SHEPHARD, 2009).

No pericardio como no endocardio, ocorre aumento do depdésito de colageno,
diminuindo funcionalidade do coracdo. No envelhecimento, acontece atrofia, com
degeneracgao de fibras musculares no miocardio, e hipertrofia das fibras que remanescentes.
Ha uma diminuicdo da complacéncia do ventriculo esquerdo, auséncia de hipertrofia
miocardica, com retardo no relaxamento do ventriculo, com elevagdes da pressao diastolica
dependente da contracdo arterial para a manutencao do enchimento (AFFIUNE, 2002). No
miocardio, € presenciado um aumento do sistema colagénico e elastico e de depositos
de gordura e substancias amiléides, e ja nas grandes artérias ha perda do componente
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elastica e aumento do colageno, determinando, desta forma, uma maior rigidez da parede

vascular (GALLAHUE E OZMUN, 2005). O envelhecimento compromete severamente

algumas partes do sistema cardiovascular enquanto outras sdo mantidas sem alteragoes,

como demonstradas na tabela 1.

Alteradas com o
envelhecimento

Contragao prolongada

Diminuicdo da resposta beta-adrenérgica
Aumento da rigidez miocardica e vascular
Controle do sistema nervoso autbnomo
Diminuicao dos barorreflexos arteriais
Aumento do fluxo simpatico

Diminuigao do fluxo vagal

Diminuigéo do VO,

Mantidas com o
envelhecimento

Contratilidade miocardica

Fluxo sanguineo coronariano
Vasoconstricdo alfa-adrenérgica mediada
Controle do sistema nervoso auténomo

Barorreflexos cardiopulmonares

Tabela 1 - Estruturas cardiovasculares e suas possiveis alteragcdes e estruturas mantidas sem
apresentar alteracoes.

Fonte: Tratado de Geriatria e Gerontologia 4? edicdo., 2015.

Ocorre hipertrofia do ventriculo esquerdo, provocando aumento da pressao arterial

dependente da idade. O aumento médio é de 1 g/ano nos homens e 1,5 g/ano nas mulheres.

Também se observa aumento no nimero e na espessura das fibras colagenas presentes

no miocardio. Nos mais idosos a massa ventricular esquerda pode diminuir, provavelmente

devido ao extremo sedentarismo. O acumulo da proteina amiloide é encontrado em

aproximadamente 50% dos pacientes com idade superior a 70 anos (LAKATTA, 2000).
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31 IDOSO E A INFECCAO PELO HIV

Ainfecgéo pelo HIV aumenta de forma rapida n&o sé no Brasil, mas no mundo inteiro
(BRASIL, 2013). A estimativa é que o quantitativo de pacientes infectados pelo HIV que
possuam a idade superior a 50 anos que era de uma propor¢ao de 28% no ano de 2010,
aumente consideravelmente para 73% até o ano de 2030 (SMIT et al., 2015). O namero
de pacientes idosos que foram diagnosticados como soropositivos, infectados pelo HIV
aumentou consideravelmente nas Gltimas décadas e subiu de 5.410 casos entre os anos
de 1980-2000 para 17.861 entre os anos de 2002-2014 (BRASIL, 2014).

O Brasil destaca-se em relagdo a populacao idosa, e a estimativa € que até o ano
de 2025, havera um aumento do nimero de idosos em 15 vezes, em comparagéo com a
década de 1950 (CLOSS e SCHWANKE, 2012). Todos os profissionais de satde deverédo
estar preparados para tratar as doengas que acometerdo os pacientes idosos, garantindo a
eles uma qualidade de vida, um tratamento adequado e atuando nas orientac¢des diversas,
como a educacao sexual (GARCIA et al., 2012).

Fica evidente entdo, apos os dados veiculados, que a populacdo geriatrica ndo
esta excluida da possibilidade de contaminagéo através do sexo, e que varias doencas,
como a infeccado pelo HIV podem ser transmitidas durante o ato sexual. A populacéo
de homens e mulheres que permanece sexualmente ativa ap6s os 60 anos de idade é
alta (VASCONCELOS et al., 2001; SERRA et al., 2013). Uma grande preocupagéo das
autoridades de saude estéa relacionada com o diagnostico dos pacientes soropositivos e
idosos. Tal diagnoéstico para um grupo que na maioria das vezes é exposto a mdultiplas
patologias, incluindo as doencas cronicas como diabetes e hipertensao, é dificil e deve
ser cercado de cuidados, 0o que pode incluir a subnotificacdo de casos, que refletird em
diagnosticos tardios e consequentemente em tratamentos falhos e incompletos, acarretando
a ocorréncia de infec¢des oportunistas e diferentes complicagées no quadro de saude do
paciente idoso, como por exemplo uma complicagao cardiaca (AZAMBUJA, 2010).

41 ALTERAQ()ES CARDIOVASCULARES EM PACIENTES HIV POSITIVOS -
BIOMARCADORES

Com a chegada da terapia dos antirretrovirais potentes e eficacia devidamente
comprovada, os individuos infectados pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
comecgaram, porém, a apresentar risco maior para o aparecimento e desenvolvimento de
doencas cardiovasculares (DCV). O aumento do risco cardiovascular pode ser associado
tanto a infeccao viral quanto ao tratamento antirretroviral (TARV), que provocam mudancas
pro-aterogénica tais como o aumento na concentragédo do colesterol total (CT) e o aumento
da lipoproteina de baixa densidade (LDL), além também causar a diminuicao da lipoproteina
de alta densidade (HDL). A ativagdo imune e a presenca das alteracdes lipidicas séo
mecanismos associados com a infeccao pelo HIV e com o risco de desenvolvimento de
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doenca cardiovascular (CICARELLI, 2016).

Em paises com acesso universal de qualidade aos cuidados em saude, o tratamento
antirretroviral (TARV) concedeu melhoria no prognéstico dos individuos infectados pelo
virus da imunodeficiéncia humana (HIV), minimizando a mortalidade relacionada com a
sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS), entretanto, inversamente aumentando os
casos de mortalidade devido a doencga cardiovascular (DCV). Na Europa e América do
Norte, houve diminuicdo de hospitalizagcdo por doencas relacionadas com infeccdo aos
virus e o aumento por doengas néao relacionadas com AIDS, tendo doenca cardiovascular
assumido destaque. O tratamento antirretroviral (TARV) com maior eficiéncia prolongou a
idade média dos individuos com infeccdo pelo HIV, aumentando sua expectativa de vida,
porém favorecendo o desenvolvimento de comorbidades associadas ao envelhecimento
e a alteracbes cardiovasculares, tais como diabetes mellitus tipo 2, hipertenséo, doenca
renal cronica e osteoporose (BELTRAN et al, 2015; NOU et al, 2016). Complicagdes
cardiovasculares sdo mais comuns em individuos infectados com o HIV, do que em
individuos nédo infectados com a mesma faixa etaria, corroborando assim com os
estudos que apontam o desenvolvimento de DCV com a terapia TARV (BJORKBACKA;
FREDRIKSON; NILSSON, 2013; HSUE; DEEKS; HUNT, 2012).

No ano de 2020, ocorreu no Brasil uma transicao epidemiolégica pontualmente
caracterizada por alteragbes no quadro populacional e de morbimortalidade. O perfil da
década de 50, as mortes por doengas infectocontagiosas correspondiam aproximadamente
a 40% dos registros no Pais, atualmente ndo ultrapassam 10%. Entretanto o contrario
ocorreu com as doencas cardiovasculares (DCVs) que correspondiam em torno de 12%
das mortes registradas na década de 1950 sendo que em 2020 representou mais de 40%
dos casos. Em um espaco curto de tempo, o Brasil mudou de um perfil de morbimortalidade
tipico de populagéo jovem, para um perfil relacionado com enfermidades mais complexas,
mais onerosas e cronicas, comuns das faixas etarias mais idosas (GORDILHO et al, 2000).

As doencgas cronicas ndo transmissiveis (DCNT) & um problema de salude publica
de grande magnitude no Pais. Nas Ultimas décadas, o Brasil experimentou importantes
transformagdes no seu padrdo de mortalidade e morbidade, devido aos processos de
transicao demografica, epidemioldgica e nutricional, incluindo a urbanizacgéo e o crescimento
econdmico e social que também contribuem para o maior risco de desenvolvimento de
doencgas crOnicas nao transmissiveis pela populagdo, em destaque para as doencas
coronarianas (BRASIL, 2015).

A génese da placa aterosclerética ocorre quando o endotélio vascular sofre leséo,
proporcionando uma passagem maior de lipoproteina de baixa densidade, o LDL, para a
intima dos vasos (ZAKYNTHINOS; PAPPA, 2009). O LDL-ox (oxidado) é o que apresenta
maior afinidade neste processo, sendo essa molécula responsavel pela pré-aterogénicidade
da placa, causando um processo inflamatério e maior diapedese dos macréfagos para o
local de formacéo da placa. Sabe-se que os antirretrovirais causam alteracdes significativas
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no metabolismo dos pacientes em tratamento, principalmente no perfil lipidico, fator que
corrobora na formacao das placas ateroscleréticas confirmando o efeito de cardiotoxicidade
da TARV (HUNT, 2012).

Os idosos apresentam uma maior vulnerabilidade as doencgas cardiovasculares,
inerente ao processo de envelhecimento. O ser senil desenvolve ao longo do envelhecer
alteracbes metabdlicas de significancia dentro do quadro clinico, e as alterag¢des lipidicas
€ uma delas, dentre outras alteracdes. Associado a TARV que ja é um tratamento com
potencial risco de causar disfungéo no perfil lipidico, expde assim o paciente idoso ao
grande risco de cardiotoxicidade (GRABAR et al, 2006). Obviamente quando ja existe uma
dislipidemia neste paciente idoso e o tratamento concomitante com TARV, estamos diante
de um problema ainda maior, que exigirda uma atencéo maior pelos profissionais de saude
envolvidos no cuidado desses pacientes.

Podem-se destacar dois principais fatores de risco para doenca cardiovascular
(DCV) em individuos com infec¢ao pelo HIV: 1°: aumento cronico de LDL plasméatica e/
ou diminuicdo de HDL; e 2° ativacdo pro-inflamatéria de mondcitos e do endotélio
vascular, com intensificacdo da migracéo dessas células para a lesdo ateroscler6tica e sua
modificacdo de macréfagos em células espumosas ricas em lipideos. Em pacientes com
hipercolesterolemia, a producao de fatores pré-aterogénicos podem promover apoptose,
necrose, expansdo e instabilidade da placa, resultando em eventos cardiovasculares. A
infeccdo viral pode afetar cada etapa deste processo, aumentando assim o0s riscos de
doenca cardiovascular tradicionalmente ja conhecidos (CROWE et al, 2010).

51 ALTERA(;()ES LIPIDICAS INDUZIDAS PELA TARV NO PACIENTE IDOSO
HIV POSITIVO

A dislipidemia associada a TARV é caracterizada pelo aumento nos niveis de VLDL
(maior transportador de triglicerideos), LDL, Lipoproteina de baixa densidade e a redugcéo
do HDL (MOUSER, 2003). Nos individuos nao portadores de HIV, o acimulo no plasma
dessas substancias tem sido associado ao desenvolvimento de aterosclerose e suas
complicagdes, como infarto do miocardio e doenga vascular periférica (LAZZAROTTO et
al., 2008). O mecanismo de formagdo da dislipidemia em portadores de HIV ainda ndo
se encontra totalmente esclarecido, ainda nao foi estabelecido se a dislipidemia ocorre
por um efeito direto da terapia antirretroviral (TARV) ou se ainda é resultado da interagéo
entre diversos fatores como: o tratamento antirretroviral, uma predisposi¢cdo genética, os
fatores ambientais tais como: dieta e exercicio fisico ou outros fatores como a resposta do
hospedeiro & infecgdo pelo HIV (MASIA-CANUTO et al., 2006).

O tratamento com TARV proporciona melhora na vida dos portadores da doenga,
como mencionado anteriormente, porém muitos desses farmacos causam como efeito
adverso a dislipidemia, condicionando o paciente ao desenvolvimento das doencgas
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cardiovasculares. Na tabela 2 € mostrado os principais efeitos dos farmacos antirretrovirais,

e as complicagdes cardiovasculares e hepaticas devido ao aumento a predisposicéo a

dislipidemia.
Classe Nome genérico Mecanismo de acao Efeitos adversos
Inibidores da SZZﬂz\éli;gAggl))’ In;;;zdggu?a?feg?;:gtﬁgtﬁa Toxicidade mitocondrial;
Transcriptase - ’  POIS toxicidade hepatica,
Estavudina (d4T), sobre a transcriptase : " -
Reversa L . 1 lipoatrofia, anemia,
7 Lamivudina (3TC), reversa, impedindo que o J » ;
Analagos de : " 5 miopatia, neuropatia
Nucleosideos (ITRN) Akl () Fl ulliel Sl Wl Elslite 2 periférica e pancreatite
Tenofovir (TDF)* DNA complementar
Inibidores da Impedem a infec¢éo aguda
Transcriptase . das células, pois atuam Elevagéo das enzimas
Reversa Efa'V|re.nz (EF2), sobre a transcriptase hepaticas, dislipidemia,
= . Nevirapina (NVP), - f k
N&o-Anélagos de Delavirdina reversa, impedindo que o exantema e sindrome
Nucleosideos RNA viral se transforme em de Stevens-Johnson.
(ITRNN) DNA complementar
FosamKtr::::;VEFAPV), Toxicidade metgbélica;
(ATV), Darunavir Atuam impedindo a "P?.d'.StrOf'.a’
o~ (DRV), Indinavir clivagem da protease do qls |p|Qem|§1,
Inibidores de o A - > hiperglicemia,
(IDV), Lopinavir (LPV),  polipeptideo precursor viral A S .
Protease (IP) - s = resisténcia a insulina,
Nelfinavir e blogueia a maturacédo do : : P
: . 7 diabetes, intolerancia
(NFV), Ritonavir (RTV), virus gastrointestinal
Saquinavir oy P
(sQV) toxicidade hepatica
Impedem a entrada do Reacbes de
Inibidores da entrada material genético viral pela Hipersensibilidade,
do HIV Enfuvirtida (T-20) sua agdo no mesmo local principalmente local,
Inibidor da fuséo da entrada do HIV na célula ou, mais raramente
que expressa receptor CD4 sistémica

Ligacéo ao sitio ativo da
integrase e bloqueio da
- . n etapa de transferéncia do Insuficiéncia renal,
llele 5 G2 Ml e DELEET filamento na integracéo do alteracdes hepaticas
acido desoxirribonucleico
(DNA) do retrovirus

Tabela 2. Farmacos atualmente utilizados na terapia antirretroviral (TARV) combinada com seu
mecanismo de agéo e principais efeitos adversos.

Fonte: KRAMER e cols. Doenca cardiovascular nos idosos portadores de HIV, 2008. (Adaptada.
CONITEC, 2019).

Uma teoria proposta por CARR e colaboradores., 1998, € baseada na semelhanca
entre o sitio catalitico da protease do HIV, local de ligacdo dos inibidores de protease,
e as proteinas envolvidas no metabolismo lipidico, sendo elas: CRABP-1 (Cytoplasmatic
Retinoic-Acid Binding Protein Type 1) e LRP (Low Density Lipoprotein-Receptor Related
Protein). ACRABP-1 € uma proteina de ligacéo tipo especifica para acido retindico, e a LRP
proteina que funciona como receptor de lipoproteina de baixa densidade, o LDL. Diante
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disso, os inibidores de protease inibem etapas importantes do metabolismo humano, pois
inibem a acdo da CRBP-1 e se unem a LRP, resultando em hiperlipidemia. Em razdo da
ocupacao do sitio da CRBP-1, os inibidores de protease determinariam uma interrupgéo na
metabolizacéo do acido retindico e menor atividade da PPAR-y (Peroxisome-proliferator-
activated receptor type gama/receptor do tipo de ativagao para proliferacéo de peroxissoma
gama). Esse é importante para a diferenciagcéo dos adip6citos e no mecanismo da apoptose
dessas células, além de melhorar a sensibilidade periférica a insulina. Esses fendbmenos
conduzem a hiperlipidemia por diminuicdo do armazenamento periférico e aumento da
liberacao de lipidios na corrente sanguinea (HAJJAR et al., 2005, BARBARO, 2003, SBC,
2007). A ligagéo de inibidores de protease a LRP interrompe a captacéo de quilomicrons
hepaticos e liberagdo de triglicerideos endoteliais, resultando em hiperlipidemia e a
resisténcia a insulina (BARBARO, 2003).

Adiminuicao na atividade da lipase lipoprotéica pode influenciar as concentracoes de
lipides plasmaticos causando graus variados de hipertrigliceridemia isolada ou associada a
hipercolesterolemia (Asseman G. et al, 1991).

A inibicao da LRP implica menor captagéo de triglicerideos pelo figado e menor
quebra desses a acidos graxos e glicerol, que ocorreria pela atividade do complexo LRP-
LPL - lipase lipoproteica (KRAMER et al, 2008). Essa hipertrigliceridemia seria a responsavel
pelo aumento da resisténcia a insulina, a qual pode culminar em diabetes mellitus do tipo I,
e com uma concentragdo maior de moléculas de lipogénese proporcionar o aparecimento
de complicagdes coronarianas (BEHRENS e SCHMIDT, 2005). Ja foi notificada uma ligagéo
entre zidovudina e cardiomiopatia dilatada em adultos.

Estudos realizados em camundongos transgénicos sugeriram que a zidovudina
esta associada a destruicéo de ultraestruturas mitocondriais cardiacas e com inibicdo da
replicacdo do DNA mitocondrial. A acidose lactica relacionada com disfungdo mitocondrial
contribui em potencial ainda maior na disfungédo celular do miocardio (LIPSHULTZ et al,
2000).

A Sociedade Brasileira de Cardiologia na publicagdo da sua V Diretrizes sobre
dislipidemias e prevencao da aterosclerose (2017), Com base nessas evidéncias, a Diretriz
recomenda que a avaliagcdo do risco aterosclerotico e do perfil lipidico nos individuos
soropositivos deva ser feita na avalia¢do inicial, antes da instituicdo do tratamento com a
TARV. Para pacientes com indicacdo e/ou inicio de terapia antirretroviral, recomenda-se
uma reavaliagdo um més apds o inicio da medicag¢do e no seguimento, a cada trés meses,
até que nao se observe alteracao significativa no perfil lipidico (SBC, 2017). Apds a certeza
de estabilidade do perfil lipidico, os exames séo repetidos a cada 8 a 12 meses. Havendo
a necessidade de introdugéo de farmacos hipolipemiantes, dando preferéncia para os que
ndo tenham interacdo com a TARV ou que ndo sejam metabolizados pela mesma P450,
evitando assim alteracdes plasmaticas seja dos farmacos ou dos lipideos no soro (SBC,
2017).
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A monitorizagdo clinica e laboratorial de eventuais efeitos adversos devem
ser praticadas com frequéncia, sendo incluida a pesquisa de toxicidade muscular por
avaliacdo de sintomas de miopatia e dosagens da creatinoquinase (CK). Os inibidores
de protease, uma das classes de medicamentos fundamental no esquema TARV, sdo
preferencialmente metabolizados pelo CYP P450 3A4 e apresentam interagcdes com
estatinas, por compartiiharem os mesmos sitios de metabolizagdo hepatica. Sendo
fundamental a preferéncia para estatinas que atuem em sitios de metaboliza¢édo distintos,
como a pitavastatina e pravastatina, evitando as que sdo metabolizadas exclusivamente
por esta via metabolica hepaticas, como é o caso da sinvastatina (CHAUVIN et al, 2013;
SPOSITO et al, 2007 e ADVANI et al, 2014). As interacdes medicamentosas entre estatinas
e ARTs néo se limitam aos IPs. Os agentes da classe NNRTI também sao conhecidos por
interagirem. Em particular, o efavirenz e a etravirina alteram os niveis de certas estatinas.
Esses agentes sdo indutores conhecidos das enzimas CYP3A, portanto, tém a capacidade
de aumentar o metabolismo das estatinas dependentes do CYP3A4 para sua degrada¢éo.O
tratamento com IPs tem sido associado a hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia em
ensaios clinicos(Advani et al, 2014 ; Lambert et al, 2016). Os idosos devem receber
especial atengdo a causas secundarias de dislipidemias, principalmente hipotireoidismo,
diabete melito e insuficiéncia renal crénica e terapia com TARYV, ja que a positividade para
o HIV devera implicar no tratamento e como consequéncia o paciente idoso fica mais
exposto a complicagdes cardiovasculares. O tratamento com estatinas pode ser benéfico
na prevencao de eventos corondrio e acidentes vasculares cerebrais (SBC, 2017).

A composicao e a distribuicao corporal sofrem inimeras mudangas conforme a idade
avanca. Em idosos ha uma diminuicdo da massa muscular, podendo ocorrer aumento da
massa gorda, ou seja, aumento do tecido adiposo, acumulo de gordura central e diminui¢cao
de gordura nos membros superiores e inferiores, devido a decorréncia desse processo,
pode-se desencadear doencas cardiovasculares, hipertensdo, dentre outras associada
ao metabolismo (SOPENA et al., 2017). O envelhecimento dita diversas alteracées na
composicao corporal, além da redugéo da agua corporal, o envelhecimento provoca reducéao
de 20 a 30% da massa muscular, denominado de sarcopenia, estudos prévios descreveram
mudancas da composi¢ao corporal com o processo de envelhecimento, aumento de gordura
e declinio da massa muscular esquelética (HEBER et al, 2012., SOPENA et al, 2017 ).

Os fatos direcionam para o entendimento que ocorre uma redugdo significativa
na massa magra dos idosos, e em contra partida ha um aumento na concentra¢do da
gordura corporal. Quando associado a uma terapia antirretroviral que tem um padréao
de modifica¢cdes na composicéo corporal, como o aumento do tecido adiposo levando a
consequéncias cardiovasculares, fator que para a populagéo idosa necessita de maior
atencéo pelos profissionais envolvidos na saude desse grupo em tratamento com terapia
antirretroviral (SOPENA et al, 2017., SBC., 2013).
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61 CONSIDERAGOES FINAIS

A terapia antirretroviral (TARV) beneficiou de maneira positiva a qualidade de vida
dos pacientes portadores da infecgdo pelo HIV, assim como os idosos infectados pelo
virus que puderam também ter os beneficios da terapia, fato comprovado por diversos
estudos e como foi abordado na revisdo desse artigo. Porém, ndo podemos deixar de
destacar que no caso dos pacientes idosos, a terapia predispde esse grupo de pacientes as
complicagdes cardiovasculares, devido a dislipidemia ocasionando a formagéo de placas
aterosclero6ticas e consequentemente a cardiotoxicidade pelo uso da TARV. Se por um
lado temos melhorias ao paciente idoso para ndo adquirir as doengas oportunistas, temos
em outro ponto as complicagdes cardiovasculares, que sdo ocasionadas tanto pelo virus
como pela terapia antirretroviral. Diante do cenario, temos uma demanda desafiante para
os profissionais de saude envolvidos na recuperagéao da saude do paciente idoso portador
do HIV, na qual demanda maior conhecimento farmacoterapéutico da TARV assim como do
envolvimento cardiotoxico.
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