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Apresentacao

A Sociedade Brasileira de
Infectologia (SBI) tem a sa-
tisfacdo de apresentar a pri-
meira edi¢do do Infectologia
Hoje, uma iniciativa em par-
ceria com o Programa Nacio-
nal de DST/Aids do Ministé-
rio da Satide e a Unesco.

Trata-se de mais um im-
portante veiculo da SBI para
a democratizagido do conhe-
cimento médico e cientifico,
que visa a difusdo de infor-
magdes atualizadas sobre di-
agnc’)sticos, tratamentos e
manejo clinico. Com lingua-
gem simples e objetiva, a in-
tengdo é fornecer um instru-
mento de capacitagdo e atu-
alizagdo ndo apenas para os
infectologistas, mas também
para as demais especialida-
des médicas, profissionais e
Servigos de satde que tratam
de HIV/Aids e doengas infec-
ciosas em todo o pafs.

Com periodicidade trimes-
tral, além de apresentar re-
visdo de temas a partir de ar-
tigos cientificos, estudos, en-
saios clinicos, conferéncias e
diretrizes médicas, o Infecto-
logia Hoje valoriza a prépria
produgio da SBI que, ao con-
gregar especialistas em diver-
sas dreas, representa impor-
tante manancial na elabora-
¢do do saber em Infectologia.

Assim, a SBI reitera — ao
completar 25 anos de ativi-
dades — o seu compromisso
prioritdrio com a difusdo de
informagdes e a educacgio

continuada.

Thais Guimaries

Coordenadora de Divulgagdo

lerapia anti-retroviral e
alteracoes metabolicas

terapias combinadas de anti-
retgovirais (ARVs) para trata-
mento do HIV/Aids sdo capa-
zes de suprimir a carga viral
plasmética € aumentar a conta-
gem de células CD4 no organis-
mo. Além disso, estio associa-
das nio sé com a resolucgio de
doengas oportunistas estabe-
lecidas mas também com a pre-
vencdo do risco de aparecimen-
to de novas infec¢des. A garan-
tia do acesso universal aos
medicamentos anti-Aids na rede
publica de satide no Brasil foi
responsédvel pela redugdo da
mortalidade e pela queda dras-
tica do niimero de internagdes
hospitalares.

Os beneficios substanciais
dos ARVs ultrapassam de lon-
ge 0s seus potencials riscos, mas
é fato que os tratamentos pro-
longados enfrentam, cada vez
mais, problemas relacionados a
adesio e A toxicidade.

Todos os ARVs podem apre-
sentar efeitos adversos em cur-
to, médio ou longo prazo, que
variam de acordo com cada
medicamento, cada classe de
drogas ou cada organismo do
paciente.

Os efeitos mais comuns, porém
leves e transitérios, incluem
niuseas e diarréias. Também
podem ocorrer fadiga e cefaléia
(AZT) ou pesadelos (EFV). Al-
guns efeitos adversos sdo mais sé-
rios incluem a anemia (AZT) ea
neuropatia periférica (d4T), asso-
ciadas aos ITRNSs, a toxicidade
retinéide associada aos IPs e as
reagdes de hipersensibilidade
associadas aos ITRINNS (veja ta-
bela com as referéncias dos medi-
camentos na pdg. 5).

Lipodistrofia,
diabetes e acidose
latica sao alguns
dos efeitos adversos
mais preocupantes
dos tratamentos
anti-HIV

Outros efeitos sio conside-
rados graves e incluem a acidose
l4ctica, esteatose hep4tica, hiper—
lactatemia, hepatotoxicidade, hi-
perglicemia, alteragio na distri-
bui¢io de gordura, dislipidemia,
distirbios da coagulagio, osteo-
porose e rash cutaneo.

Por isso, o melhor conheci-
mento sobre esses efeitos adver-
sos é uma ferramenta impres-
cindivel ndo sé para os infecto-
1ogistas, mas também para os
médicos das demais especialida-
des que assistem a pacientes
HIV-positivos.

Para otimizar a aderéncia e
potencializar a eficcia do tra-
tamento, os médicos devem sa-
ber distinguir os efeitos adver-
sos — que podem afetar varios
drgios e sistemas. Devem ser
adotadas medidas para reduzir
ou amenizar os efeitos secunda-
rios, como o diagnéstico preco-
ce dos agravos relacionados aos
medicamentos.

Os médicos devem informar
aos pacientes sobre as potenciais
reagdes adversas dos ARVs an-
tes do infcio e durante o trata-
mento. Os pacientes devem ser
incentivados a comunicar e dia-
logar com o médico sobre todo e
qualquer efeito secundério, mes-
mo que aparentemente simples.
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Confira as informacoes mais relevantes sobre as alteracoes metabolicas,
o risco das complicacoes, os procedimentos terapéuticos recomendados,
os testes de rotina e a necessidade de notificacao dos efeitos colateriais.

Nesta edi¢do do Infectologia
Hoye, serdo abordados os efeitos
adversos da terapia anti-retro-
viral de alta poténcia (HAART,
conforme sigla em inglés) com
especial atengdo para as anor-
malidades metabdlicas, incluin-
do a lipodistrofia, dislipidemias,
diabetes mellitus, resisténcia insu-
lfnica e acidose latica com toxi-
cidade mitocondrial.

O objetivo da SBI, ao trazer
essas informacdes elementares,
é ajudar os médicos a melhorar,
juntamente com seus pacientes,
a tolerabilidade e a efic4cia dos
tratamentos, promovendo ore-
conhecimento precoce dos efei-
tos adversos e reduzindo as

intera¢des medicamentosas.

Acidose latica,
esteatose hepaticae
hiperlactatemia

A acidose latica tem sido as-
sociada ao uso de AZT, ddI e
d4T. Sio todos medicamentos
da classe dos inibidores da
transcriptase reversa anilogos
de nucleosideo (ITRN), que
impedem o prolongamento do
DNA e a replicacdo viral. Es-
sas drogas sdo trifosforiladas
intracelularmente para torna-
rem-se nucleosideos. Depois,
sdo incorporados ao DNA viral
pela enzima transcriptase re-
versa, impedindo sua transcri-
¢do. Mas esses medicamentos
podem funcionar também como
substratos para outras enzimas
que atuam na formagio do
DNA, a exemplo da DNA poli-
merase, presente nas células
humanas responsdveis pela
replicagio do DNA mitocon-
drial. Daf, o aparecimento dos
efeitos adversos.

Com uma incidéncia de 1,3/
1.000 pessoas-ano, a acidose
latica, apesar de rara, é uma
sindrome fatal, as vezes de difi-
cil diagnéstico. O médico deve
estar atento aos sinals e sintomas
de mal-estar, nduseas, vomitos,
fadiga, taquipnéia, seguidos de
faléncia hepdtica, arritmias car-

dfacas e morte com lactato sérico
maior que 3 mmol/L.

Entre 10% e 20% dos pacien-
tes em tratamento prolongado
com ITRN apresentam hiperlac-
tatemia, fortemente associada ao
d4T. O problema se resolve apés
a interrup¢do do medicamento,
em média apés 60 dias.

O aumento do lactato e o
comprometimento da oxidagdo
geram actimulo de 4cidos gra-
xos livres que sio metabo-
lizados para triglicerideos. E o
excesso de triglicerideos, acu-
mulados no figado, que causa a
esteatose hepética.

N3o sdo conhecidos todos os
fatores de risco para o desenvol-
vimento de acidose l4tica. Sabe-
se que existe um polimorfismo
do DNA mitocondrial na popu-
lagdo em geral e que algumas
dessas formas parecem aumen-
tar com a idade.

Outros fatores podem contri-
buir, como a obesidade e a
deplegdo nutricional de vita-
minas e cofatores (tiamina e
riboflavina), que sdo necessari-
os a fungdo mitocondrial nor-
mal. A prépria infecgio pelo
HIV pode ser um fator de risco
que leve A necrose mitocondrial.

A dosagem do lactato sérico
tem sido utilizada como auxiliar
no diagnéstico. Mas h4 um res-
salva: o exame ndo distingue
pacientes de risco para acidose
lactica daqueles com hiperlac-
tatemia cronica.

J4 o tratamento da acidose
lactica consiste em medidas de
suporte, como hidratag.io, ma-
nutengdo da perfusdo sanguinea
e da ventilagdo, e interrupgio
imediata dos ARVs. Por fim, a
suplementagio com co-fatores e
vitamina B tem apresentado, em
estudos, eficdcia varidvel.

Hepatotoxicidade

A hepatoxicidade e a elevacgido
das transaminases estio asso-
ciadas a boa parte dos ARV,
principalmente aos inibidores da
protease (IP). A hepatotoxi-

cidade varia de acordo com a me-
dicagdo: 30% associados ao uso
de RTV e 6-7% associados ao
uso de SQV, NFV ou IDV. Esta
freqiiéncia de hepatotoxicidade
aumenta cerca de duas vezes em
pacientes co-infectados pelo vi-
rus C ou B da hepatite. Neste
contexto, tem sido sugerido que
o tratamento dessa co~infecg§0
pode facilitar a introdugio de IP
nos regimes de ARV. Por outro
lado, alguns autores tém sugeri-
do que o uso prolongado de IP
pode ter impacto benéfico na
progressio de fibrose hepética
nestes pacientes.

Os inibidores da transcrip-
tase reversa nio-andlogos de
nucleosideo (ITRNN) também
estdo associados a hepatoto~
xicidade: 8,9% associados ao
uso de NVP e 10,8% ao uso de
EFV. A reacdo de hipersen-
sibilidade observada com o uso
de NVP (febre e rash cutaneo)
também inclui elevagio de
transaminases. Em estudo onde
NVP foi utilizada para profi-
laxia pés-exposigdo, dois paci-
entes tiveram faléncia hepética
sendo que, em um deles, foi
necessdrio transplante de figa-
do. Portanto, a NVP deve ser
usada com cautela em pacien-
tes com doenga hepética.

Hiperglicemia

A hiperglicemia afeta uma
pequena proporgio —de 1 a 6% —
dos pacientes HIV-tratados com
IPs. Entretanto, muito mais
pacientes apresentam evidéncias
de resisténcia insulinica sem
diabetes. A resisténcia & insulina
pode estar associada a infecgdo
pelo HIV e é resultante da acio
direta do virus nas células beta do
pancreas e na secreciio de insulina.

Dislipidemia

Cerca de 70% dos pacientes em
tratamento com ARV apresen-
tam dislipidemia em niveis altos,
com aumento do risco de ocor-
réncia de doenga cardiovascular.
As caracterfsticas incluem: hiper-



trigliceridemia, diminui¢do do
niveis de colesterol HDL (high
denuily lipoprotein) e aumento dos
niveis de colesterol LDL (low
denaily lipoprotein).

A dislipidemia é mais fre-
qliente nos pacientes em uso de
IP e naqueles com alteragio na
distribui¢io da gordura (ver lipo-
distrofia a pdy. 6). A dislipidemia
é altamente aterogénica e, junta-
mente com outros fatores, ele-
va o risco de desenvolvimento
de doenca cardiovascular pre-
matura no paciente HIV+.

Os IPs ligam-se ou interferem
com o receptor LDL (proteinas
regulatérias da sintese dos
lipideos), entretanto o mecanis-
mo desta interagio nio é total-
mente conhecido.

Distiirbios de coagulacao

Logo apés a introdugido dos
IPs, muitos casos relatados su-
geriram a assoclagio entre esta
classe de drogas e 0 aumento da
freqiiéncia e gravidade de san-
gramentos em pacientes hemo-
filicos. Na maioria dos casos, o
sangramento aparece nas pri-
meiras semanas da terapia com
IP, inclusive em locais pouco
usuals como nas pequenas arti-
culagdes e palma das maos.
Embora todos os IPs possam
ocasionar esse distirbio, o RTV
em particular estd mais asso-
ciado a esse efeito adverso.

Os parametros de coagulagio
permanecem normais e a repo-
sicdo de fator VIII ndo é eficaz.
Pacientes hemofilicos que rece-
bem IP devem ser monitorados
e a terapia deve ser descon-
tinuada se ocorrer sangramento.
Quando possivel, um regime
sem IP deve ser considerado.

Osteonecrose e

osteoporose

A osteonecrose é resultado da
morte celular de vdrios compo-
nentes, devido ao prejuizo no
suprimento de sangue para o
osso. Este fenémeno ocorre ra-
ramente em pacientes HIV-po-
sitivos. No entanto, aqueles que
apresentarem dor persistente
em quadris, joelhos ou ombros,
especialmente na auséncia de
traumas, devem ser investiga-
dos com ressonancia magnética

para verificar a possivel ocor-
réncia de osteonecrose.

A osteoporose relatada antes
do advento da HAART era tida
como secundéria e ligada & m4
nutrigio ou ao aumento dos
niveis de citocinas devido & in-
feccdo pelo HIV. Apés a intro-
dugio da HAART, a osteo-
porose tornou-se mais freqiien-
te em pacientes recebendo IPs:
em 50% dos casos os pacientes
tomavam [P, contra 23% em
pacientes com terapia sem IP.
A osteoporose pode ocorrer
concomitante i acidose latica,
numa situagio onde o fosfato
pode atuar como tampdo. Al-
guns autores tém levantado a hi-
pétese de que os IPs podem ini-
bir a formagdo 6ssea, estimu-
lando a atividade osteocléstica
e inibindo a atividade osteo-
bléstica. Alguns autores apon-
taram que as drogas IDV, RTV
e NFV inibem a conversdo de
25-hidroxivitamina D em 1,25-
dihidroxivitamina D i vitro.

A necessidade de monitora-
mento da osteoporose em pacien-
tes HIV-positivos ainda € incer-
ta. Porém, em pacientes com ris-
co adicional (uso de corticéides e
mulheres menopausadas) deve
ser considerada a avaliagio com
densitometria éssea.

Rashcutaneo

O rash cutineo é o efeito ad-
verso mais comum dos [TRN NS,
em particular a NVP. Aproxi-
madamente 16% dos pacientes
experimentam rash cutineo
méculo papular leve a modera-
do, com ou sem prurido, no
tronco, face e nas extremidades.
Isso pode ocorrer nas primeiras
seis semanas de terapia. Embo-
ra a maioria dos rashes é auto-
limitado, a NVP deve ser des-
continuada se ele for grave ou
se vier acompanhado de sinto-
mas constitucionais. O rash gra-
ve ocorre em 6,5% dos pacientes
que recebem NVP e incluem
sindrome de Steven-Jonson e
necrélise epidérmica téxica. O
ITRN ABC causa hipersen-
sibilidade em 3-5% dos pacien-
tes que apresentam sintomas
inespecificos (febre, mal-estar,
rash) nas primeiras seis sema-
nas de tratamento.
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Efeitos adversos da
terapia anti-retroviral

Alopécia

Insénia, depressao ————s o—— Cefaléia
(efavirenz) (AZT, DAT, efavirenz)

. =———— Anemia (AZT)
$. o
& Cardiomiopatia
Ginecomastia ————»

)

Hepatotoxidade 4‘_. ’—‘— Nausea, vomitos
- &= Pancreatite

Célculo renal ————
(indinavir) «—— Atrofia dos
24 . membros
Actimulo de I Diarréia
gordura central
! | . |
Rash cutaneo —e \ #—— Prurido

Acidose latica

\ Osteoporose

Neuropatia —

periférica \.,.5\

-Unhas encravadas

Nota: Em certos casos, apenas um medicamento causa o efeito
colateral (o nome est4 entre parénteses)

Fonte: Adaptada de Montessori V. et al. 2004, p.232

Consideracoes para
reducao de risco
de complicacoes

metabolicas

U Pensar nas conseqiiéncias
metabélicas antes de ini-
clar ou trocar a terapia
ARV

[J Estabelecer os fatores de
risco do paciente e modi-
ficd-los quando possivel

0 E mais f4cil prevenir a
lipodistrofia do que rever-
té-la: evitar ddI e d4T

[ Tratar dislipidemia, resis-
téncia insulfnica e hiper-
tensado

[J Pensar em acidose ldtica
em pacientes com sinto-
mas sugestivos

[J Pensar em doenga éssea:
Investigar sintomas e trat4-
los adequadamente

Fonte: Sweet 2005, p.74
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Testes laboratoriais de rotina

Para determinar se o paciente apresenta anormalidades metabé-

licas, possivelmente associadas a efeitos adversos, os seguintes

testes laboratoriais de rotina devem ser realizados de quatro em

quatro meses, aproximadamente:

1. Hemograma completo

2. Eletrélitos

3. Creatinina

4. Transaminases

5. Bilirrubinas totais e fragdes

6. Amilase

7. Colesterol total e fragdes LDL e HDL

8. Triglicerideos
9. Glicose

Manejo das complicacoes metabolicas

1. Troca de IP para ITRNN:
melhora da lipodistrofia, disli-
pidemia e resisténcia insulinica,
porém nem toda troca demons-
tra efeitos benéficos.

2. Quando ndo é possivel a
troca: tratamento para disli-
pidemia (mudangas de hébitos,
estilo de vida e terapia medica-
mentosa).

J Mudancas de habito e estilo
de vida: atividades fisicas, pa-
rar de fumar, dieta balanceada
hipogordurosa.

U Terapia medicamentosa para
hipercolesterolemia: “estatinas”
como pravastatina 40 mg/dia ou
atorvastatina 5 ou 10 mg/dia (do-
ses maiores de atorvastatina po-
dem ser necessérias se o paciente
usar de EFV); sinvastatina e
lovastatina devem ser evitadas até
que estudos farmacocinéticos
identifiquem melhor as interagdes
medicamentosas.

U Terapia medicamentosa para
hipertrigliceridemia: Beza-

fibrato 200 mg/dia.

Notificacao de eventos adversos

E muito importante que os
infectologistas e demais médicos
notifiquem & Vigilancia Sanit4-
ria todo evento adverso com
qualquer medicamento para tra-
tamento da Aids: suspeita de re-
a¢do adversa ao medicamento
(RAM), queixa técnica ou sus-
peita de desvio de qualidade, es-
pecialmente os eventos graves,
raros e com medicamentos no-
vos e mals recentes.

Deve ser relatada se houve
ocorréncia médica prejudicial,
ndo intencional e nido desejada
durante uso do medicamento,
que possa ter relagio causal com

o produto.

Como notificar
Vérios servicos e secretarias

estaduais de satide mantém uni-

dades de farmacovigilancia e
formulédrios de notificacio de
efeitos adversos. Mas além do
registro local, ¢ importante que
o profissional preencha o for-
muldrio préprio da Anvisa-
Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitéria, disponivel na Inter-
net: www.anvisa.gov.br. A
Anvisa garante a confiden-
cialidade dos dados do médico
e do paciente.

Para maiores informagées e
para envio da notificacdo: e-mail:
farmacovigilancia@anvisa. gov.
br, ou por correspondéncia ao
seguinte endereco: Agéncia Na-
cional de Vigilancia Sanitéria,
Unidade de Farmacovigilancia -
UFARM SEPN 515, bloco B,
Edificio Omega, 2° andar, CEP
70770-502 - Brasilia/DF.
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Medicamentos anti-retrovirais e principais efeitos adversos

Medicamento | Abreviacao | Dose

Efeitos adversos mais comuns

Observacgoes

Zidovudina

Lamivudina

Didanosina

Zalcitabina

Estavudina

Tenofovir

Abacavir

AZT

3TC

ddI

ddC

d4T

TDF

ABC

300 mg VO 2x/dia

150 mg VO 2x/dia

200 mg VO 2x/dia ou

400 mg VO Ix/dia

0,75 mg VO 3x/dia

Peso > 60 kg: 40 mg VO 2x/dia
Peso <40-60 kg: 30 mg VO 2x/dia
300 mg VO 1x/dia

300 mg VO 2x/dia

NAuseas, cefaléia, rash, anemia,
leucopenia, elevagio de
transaminases, acidose latica e CPK
Neutropenia (rara)

Intolerancia géstrica, pancreatite e
neuropatia periférica reversivel
Neuropatia periférica reversivel,

tlceras orais e pancreatite

Neuropatia periférica reversivel
e acidose l4tica

Intolerancia gastrointestinal

Reagdes de hipersensibilidade
(febre, rash, mialgia)

Nio deve ser
combinado com d4T

Nao deve ser combinado
com ddC. Ingerir
longe das refeigdes

Nio deve ser combinado

com d4T ou ddI

Nio deve ser combinado

com AZT

Reagdo pode ser fatal:
descontinuar terapia

Nevirapina

Delaverdina

Efavirenz

NVP

DLV

EFV

200 mg VO 1x/dia por 2
semanas; apés 200 mg VO 2x/dia

400 mg VO 3x/dia

600 mg VO 1x/dia

Ravh e elevagdo de transaminases

Rash

Rash e toxicidade do SNC

(pesadelos, insénia)

Saquinavir

Atazanavir

Ritonavir

Indinavir

Lopinavir/
Ritonavir

Amprenavir

Nelfinavir

SQV

ATV

IDV

LPV/r

APV

NFV

1000 mg VO 2x/dia + RTV
100 mg VO 2x/dia ou 400 mg
VO 2x/dia + RTV 400 mg 2x/dia

400 mg VO 1x/dia ou
300 mg VO + RTV 100 mg 1x/dia

600 mg VO 2x/dia

(raramente usado isoladamente)

800 mg VO 3x/dia

3 cépsulas 2x/dia

1200 mg VO 2x/dia ou 600 mg
2x/dia + RTV 100 mg 2x/dia ou
1200 mg + RTV 200 mg 1x/dia

750 mg VO 3x/dia ou
1250 mg VO 2x/dia

Intolerancia gastrointestinal e
elevacdo de transaminases

Intolerancia gastrointestinal e
elevagio de transaminases

Diarréia, parestesia perioral,
elevagdo de transaminases e
hipertrigliceridemia

Nefrolitfase, hipertensio, elevacio
de transaminases, unhas encravadas

e hiperbilirrubinemia benigna

Intolerancia gastrointestinal

Intolerancia gastrointestinal e rash

Intolerancia gastrointestinal e
diarréia

Nio administrar com
inibidores da bomba
de prétons

Utilizado como booster

4 capsulas 2x/dia se usado
com EFV ou NVP

Fonte: Adaptado de Montessori V. etal. 2004, p.230-31 e das Recomendagdes para Terapia Anti-Retroviral em Adultos e Adolescentes Infectados pelo HIV,

Ministério da Satide, 2004.
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Principais
manifestacoes
O Lipoatrofia
periférica,
observada nos
membros
superiores e/ou
inferiores,
nédegas e face,
e/ou;

0 Actmulo de
gordura central,
com concentragao
principalmente no
abdome, mamas,
regido dorso-
cervical, e/ou;

[ Alteragdes do
metabolismo dos
lipideos
(colesterol e
triglicérides)
e/ou glicidios
(agucares).

Ano | -n° 1 - out/nov/dez 2005

Lipodistrofia
em HIV-positivos

ra¢des corporais relaciona-

a redistribuicdo da gordura
no organismo — em especial a
perda da gordura periférica e o
seu actimulo na parte central —
sdo as caracteristicas marcantes
dalipodistrofia. O problema tor-
nou-se um dos efeitos adversos
associados 2 terapia anti-retro-
viral que maior impacto tem cau-
sado nas pessoas vivendo com
HIV/Aids, principalmente em
termos psicolégicos, podendo
afetar a adesdo ao tratamento.

O quadro também tem sido
denominado como sindrome da
redistribuicdo de gordura ou
sindrome lipodistréfica, pois
além de provocar perda e aci-
mulo de gordura, ocorrem tam-
bém alteracdes metabélicas sig-
nificativas. Muito embora seja
freqiientemente atribuida ao
uso de anti-retrovirais, esta
sindrome pode ocorrer indepen-
dente do uso destes.

Alguns dos efeitos — corporais
ou metabélicos — da lipodistrofia
podem ser irreversiveis. As alte-
ragdes anatdmicas tendem a afe-
tar o funcionamento misculo-
esquelético, por exemplo. Os
primeiros casos relatados foram
de acimulo de gordura na regido
do abdome e na espinha dorso
cervical (giba) e, nas mulheres,
aumento do volume das mamas.
Essas mudangas podem acarretar
dores musculares, cervicalgias e
lombalgias.

Depois, foram descritos casos
de diminuicdo da gordura peri-
férica — com atrofia dos mem-
bros superiores e inferiores, face
e nddegas. As principais mani-
festagdes clinicas sdo: perda de
gordura na face causando enru-
gamento e envelhecimento pre-
coce; afinamento dos bragos e
pernas, tornando a pele eldstica
e permitindo a visualizagio de
musculos e vasos sangiifneos
superficiais.

Um dos principais
desafios da terapia
anti-retroviral tem
mobilizado médicos e
pacientes em busca
de solucoes para o
problema; o SUS deve
oferecer tratamento
para a lipodistrofia,
segundo portaria

do Ministério da
Saude de 2004

Nao menos relevantes sio as
altera(;ées metabélicas, como o
aumento do colesterol e das
triglicérides e o surgimento do
diabetes tipo 2. O controle do
diabetes, especificamente, mui-
tas vezes é comprometido pela
dificuldade em se prescrever tra-
tamentos menos téxicos, porém
capazes de evitar areplicagio do
virus HIV nesses pacientes.

Mudangas persistentes no
metabolismo do agticar e da gor-
dura, junto com aumento da
gordura central, podem aumen-
tar o risco de doengas cardfacas,
especialmente se estiverem as-
sociadas a outros fatores de ris-
co como o cigarro ou a predis-
posic¢io genética.

Todas essas mudangas, algu-
mas fisicamente visivels, acar-
retam distirbios emocionais,
como diminui¢do ou perda da
auto-estima e dificuldades no
relacionamento social e/ou fami-
liar. Nesse sentido, os efeitos
psicolégicos merecem toda
atengdo dos infectologistas e
profissionais dos servigos de
saide que atendem as pessoas
vivendo com HIV/Aids.

Esse quadro pode afetar a
adesdo do soropositivo ao trata-
mento anti-retroviral, fato que
pode desencadear um agrava-
mento no quadro clinico do

paciente.

Investigando as causas

Quando os primeiros casos de
lipodistrofia surgiram, em mea-
dos da década de 90, os especi-
alistas consideraram a manifes-
tagdo como um efeito adverso
dos inibidores da protease. No
entanto, a sindrome nio se de-
senvolve invariavelmente em
todos os pacientes usudrios des-
sa classe de medicamento. Ela
foi observada também em paci-
entes que nunca utilizaram esses
medicamentos. Além disto, a
lipodistrofia ndo regride apés a
suspensdo do uso dos inibidores
da protease.

Em seguida, surgiram vérios
estudos que demonstraram que
determinados inibidores da
transcriptase reversa também
estariam relacionados com o
desenvolvimento da lipodis-
trofia. A interferéncia com o
metabolismo dos lipideos e
toxicidade mitocondrial associa-
das ao uso de inibidores da
protease e inibidores da trans-
criptase reversa, respectiva-
mente, parecem também esta-
rem envolvidos na patogénese
da lipodistrofia.

Hoje, porém, sabe-se que as
causas da lipodistrofia sdo
multifatoriais. O préprio virus
HIV, outros medicamentos uti-
lizados no tratamento da Aids,
o prolongado uso dos anti-
retrovirais e até mesmo a idade
avancada do soropositivo sido
fatores que também contribuem
para o aparecimento e o agra-
vamento do problema.

Opcoes de tratamento

O tratamento da lipodistrofia
exige trabalho interdisciplinar
com atuagdo de vérios profis-
sionais. Exercicios fisicos aeré-
bicos e de resisténcia, com peso,
constituem-se em importantes
coadjuvantes no tratamento,
auxiliando na recuperacdo das
alteracdes corporais e distirbi-
os metabélicos causados pela
lipodistrofia. A manutengdo do
trofismo muscular pode reduzir
a percepcdo da lipodistrofia.

A atividade fisica tem se mos-
trado uma boa opgdo para tra-
tar a lipodistrofia. Exercicios de
resisténcia, que definem os mus-
culos e queimam os triglice-



rideos, associados a exercicios
aerébicos, ajudam a controlar o
problema. Além disso, ambas as
atividades fazem aumentar os
niveis de colesterol HDL e pro-
tegem contra doengas cardfacas.
O ideal &, portanto, fazer uma
combinacio de exercicios aeré-
bicos, como caminhadas, nata-
¢éo, ciclismo, e exercicios de re-
sisténcia, como musculagio.

Nos casos de acimulo de gor-
dura, as vezes a troca do esque-
ma terapéutico pode ser uma
opgio, sempre com estreita
orientacgio e acompanhamento
médico. Nesses casos, o que se
espera é uma diminui¢do das
mamas e do abdome. A gordura
acumulada na drea posterior do
pescogo (giba) pode ser tratada
por procedimento cirdrgico ou
lipoaspiragio.

A perda de gordura da facee a
conseqiiente atrofia tém sido
muito valorizadas ultimamente,
pois além de trazerem uma alte-
ragéio estética, podem resultar em
diminui¢do da auto-estima e da
qualidade de vida do paciente.

Preenchimento cutaneo

Trata-se de uma técnica utili-
zada na cirurgia pldstica para a
correcdo de sulcos, rugas e ci-
catrizes. Consiste na injecdo de
substincias sob a drea a ser tra-
tada elevando-a e diminuindo a
sua profundidade, com conse-
qliente melhora do aspecto.

Podem ser utilizados materiais
preenchedores temporarios ou
permanentes. No caso dos pri-
meiros, a duragido varia de acor-
do com o produto escolhido. Sdo
normalmente recomendados
para casos leves, ou em 4reas
onde o preenchimento perma-
nente ndo pode ser utilizado.

A técnica, desenvolvida por
dermatologistas, pode ser reali-
zada em consultério, sendo um
procedimento r4pido. Se dese-
jado, podem ser utilizados anes-
tésicos tépicos, sob a forma de
cremes, aplicados uma hora an-
tes do procedimento, para ate-
nuar a sensa¢do da picada da
agulha. Ela j4 é bastante utili-
zada para a corregio do sulco
nasogeniano (aquele que se
acentua com o sorriso) ou os
sulcos ao redor dos labios. Al-
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Procedimentos disponiveis no SUS

Atento & questdo, o Ministério da Satide incluiu na tabela do

Sistema Unico de Sadde (SUS) oito novos procedimentos — ci-

rurgias estéticas e reparadoras, de pequeno e médio portes —in-

dicados aos portadores do HIV que desenvolveram a lipodistrofia.

A decisdo foi anunciada por meio da portaria 2.582, publicada
no Didrio Oficial da Unido (DOU) de 3/12/2004. A medida tor-

nou o Brasil o primeiro pafs a oferecer gratuitamente procedi-

mentos reparadores da lipodistrofia para portadores do HIV/

Aids que sofrem com o problema.

A indicagio dos procedimentos seguird recomendacdes defi-
nidas pelo Programa Nacional de DST/Aids. Foi estabelecido

prazo de 60 dias para elaborag¢do dos protocolos de indicagio

das cirurgias e formuldrios de preenchimento obrigatério, que

serdo anexados ao prontuério médico dos pacientes. A indicagdo

deve ser feita por médicos infectologistas, dermatologistas ou ci-

rurgides plésticos.

Entre os novos procedimentos cobertos pelo SUS estéo:

Lipoaspiragdo de giba

Reduc¢ido mamdria

Reconstrugio glitea

Ooooooogo

gumas das substancias mais uti-
lizadas sdo o 4cido hialurénico,
o coldgeno e o metacrilato.

O 4cido hialurénico é atual-
mente considerado um dos pro-
dutos mais seguros para a reali-
zagao do preenchimento cuta-
neo. Apesar de ser produzido
em laboratério, o produto é um
componente natural da derme,
segunda camada da pele, nio
causa alergias e dispensa testes
prévios. A duragio do preenchi-
mento varia de seis a 16 meses,
dependendo do produto utiliza-
do, sendo necessdria nova apli-
cacdo ap6s este perfodo.

O col4geno é obtido a partir
de animais (boi e porco) e ne-
cessita de dois testes prévios
para averiguar possivel alergia
ao produto. Precisa ser reapli-
cado a cada seis meses pois
também sofre reabsorcdo.

J& o metacrilato é um preen-
chedor definitivo. Por nio ser
reabsorvido pelo organismo,
seus resultados sdo duradouros;
ele é mais utilizado para cor-
recdo de sulcos profundos. Al-
guns produtos comerciais ne-
cessitam de teste prévio por
conterem pequena quantidade

Lipoaspiracdo da parede abdominal

Tratamento da ginecomastia

Lipoenxertia (enxerto de gordura) de gliteo

Preenchimento facial com tecido gorduroso

Preenchimento facial com polimetil

de coldgeno em sua férmula. O
produto tem sido um dos mais
utilizados, pois além de se ob-
ter bons resultados, tem um cus-
to menos elevado. E um proce-
dimento relativamente simples,
mas que sé deve ser realizado por
profissional médico experiente e
capacitado, como cirurgides
plésticos e dermatologistas.

Uma variagdo desta técnica é
o auto-enxerto de gordura, na
qual retira-se gordura de uma
drea do corpo onde esteja em
excesso (através de lipoaspi-
ragdo) e injeta-se sob a depres-
sdo, elevando-a. Esta, porém, ja’\
é uma técnica mais trabalhosa
que exige anestesla e outros
cuidados para a obtengdo do
material gorduroso a ser injeta-
do. Ideal para aqueles que de-
sejam livrar-se de gorduras ex-
tras em 4reas localizadas e vio
se submeter a uma lipoaspira-
¢do. A gordura retirada é entdo
aproveitada para o preenchi-
mento em outro local. Uma
parte da gordura injetada é re-
absorvida, porém boa parte dela
permanece definitivamente no
local. A técnica tem sido chama-
da de lipoescultura.
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UM PAIiS DE TODOS
GOVERNO FEDERAL

Esta secdo traz indicagdo de bi-
bliografia pertinente & tem4tica
central de cada edi¢do do Znfec-
tologia Hoje, procurando subsidi-
ar o especialista com os mais re-
centes estudos e pesquisas no
campo da epidemia do HIV/
Aids. Algumas das indicagdes
estardo a disposigdo (para donw-
load) no site do comité cientifico
de HIV/Aids, no site do Progra-
ma de Educagio Continuada —
PEC/SBI (www. infectologia.
org.br/pec).

DIABETES

Pesquisa verifica que combinag¢des da
terapia anti-retroviral de alta poténcia
(HAART) que nio inclufam os IPs es-
tavam associadas a intolerdncia a
glicose e diabetes em mulheres soropo-
sitivas, sugerindo serem contraditéri-
os estudos preliminares que constata-
ram associagio entre o desarranjo no
metabolismo da glicose e os IPs.
Referéncia: Howard AA et al. Dworders
of glucose metabolivm against HIV-infected
women. Clin Infect Dis 40 (on-line
edition), 2005.

Exposigdo cumulativa para a lami-
vudina (3TC) e estavudina (d4T) é as-
sociada com o desenvolvimento de re-
sisténcia de insulina, de acordo com uma
anélise prospectiva do Multicentre AIDS
Cohort Study (MACS), em uma amostra
de 1.288 homens nos EUA, confir-
mando os resultados de um estudo an-
terior feito apenas com mulheres.
Referéncia: Brown TT et al. Cumulative
expoasure to nucleoside analogue reverse
transeriptase inhibitors (s associated with
lnsulin resistance markers in the Multi-
center AIDS Cobort Study. AIDS 19 (13):
1375-1383, 2005.

Homens HIV+ sob tratamento anti-
retroviral de alta poténcia (HAART)
tém mais que quatro vezes a probabili-
dade de desenvolver diabetes do que
os homens HIV negativo, de acordo
com uma anélise de dados especifica de
1.278 homens participantes do MACS,
entre os quais 411 HIV positivo.
Referéncia: Brown TT et al. Anti-
retroviral [/Jel'apy and the p/*emlenm and
incidence of diabetes mellitus in the Multi-
center AIDS Cobort Study. Arch Intern
Med 2005;165:1179-1184.

De acordo com estudo australiano, ta-
xas elevadas de insulina (hiperinsuli-
nemia) estdo associadas & “giba de
bifalo”, actimulo de gordura na regido
posterior do pescogo, verificada entre
2% a 13% dos pacientes sob terapia anti-
retroviral de alta poténcia (HAART)
que apresentam redistribuigio de gor-
dura e complicagdes metabdlicas.
Referéncia: Mallon PGW et al. Buffalo
hump seen in HIV-associated lipodystrophy
lo asvoctated with byperinoulinemia but not
dyslipidemia. J. Acquir Immune Defic
2005; 38:156-162.

CARDIOPATIAS

Cada ano adicional no uso da terapia
anti-retroviral aumenta em 26% o ris-
co de infarto do miocirdio, durante os
quatro a seis primeiros anos de uso, de
acordo com um relatério atualizado da
colegdo de dados de Eventos Adversos
das Drogas Anti-HIV (D:A:D, na si-
gla em inglés), a partir da uma compi-
lacdo de pesquisas européias, australi-
anas e americanas.

Referéncia: Friis-Moller N, Sabin
CA, Weber R, et al. Combination
antiretroviral therapy and the risk of
myocardial infarction. N Engl J Med
2003, 349:1993-2003.

Artigo de revisio enfoca os impactos
da dislipidemia e da lipodistrofia asso-
ciadas ao HIV (HADL, na sigla em
inglés) no paciente soropositivo e as
principais conseqiiéncias em termos de
doencas cardiovasculares, que podem
envolver ainda outros fatores como os
regimes de tratamento anti-retroviral
e a prépria agio do HIV.

Referéncia: Sekhar RV, Jahoor F,
Pownall HJ, et al. Cardiovascular
Implications of HIVassociated Dyslipidemic
Lipodystrophy. Current Atherosclerosis
Reports 2004, 6:173-179.

Pesquisa norte-americana demonstrou
que mulheres HIV+ apresentaram au-
mento nos riscos de doengas cardio-
vasculares, sendo que a maioria dos
fatores pode ser inicialmente influen-
ciado pela ocorréncia da sindrome da
redistribui¢do de gordura e ndo como
uma conseqiiéncia direta da infecgio
do HIV ou das opgdes de tratamento.
Referéncias : Dolan SE et al. Increased
cardiovascular disease risk indices in HIV-
infected women. J Acquir Immune Defic

Syndr 2005; 39: 44-54.

Os soropositivos que usavam [P como
parte do tratamento anti-retroviral de

alta poténcia (HAART) apresentaram
um risco significativamente maior de
problemas cardiovasculares, segundo
resultados de uma pesquisa com 7.542
pacientes, sugerindo que esse risco
deve ser considerado pelos médicos em
pacientes j4 submetidos ou que véo ini-
ciar a HAART.

Referéncia: Iloeje UH et al. Proteave
inhibitor exposure and the increased risk of
cardiovascular disease in HIV-infected

patients. HIV Medicine 2005; 6:37-44.

HIPERTENSAO

O uso da terapia anti-retroviral de alta
poténcia (HAART) por mais de dois
anos pode causar aumento na pressio
arterial, segundo estudo envolvendo
cerca de 5,56 mil pessoas, soropositivas
ou ndo. Isso sugere que os pacientes
HIV+ apresentam risco elevado de pro-
blemas cardfacos, necessitando de
monitoramento permanente da pressio
arterial.

Referéncia: Seaberg EC et al. Awo-
ctation between highly active antiretroviral
[/;ﬂ/'(zpy and /7_1//71?/‘1‘[/74[0/111 na /(Zl‘yﬁ cobort
of men followed from 1984 to 2005. AIDS
2005; 19:953-960.

ANEMIA

Meta-andlise de 54 ensaios clinicos,
incluindo mais de 120.000 pacientes,
concluiu que a anemia profunda é um
efeito colateral raro no tratamento com
AZT, mas o risco é acentuado pela alta
carga viral ou baixo nivel de hemo-
globina antes de iniciar o tratamento.
Referéncia: Edwards MT et al. Chara-
cterization of anemia in HIV-infected
(HIV+) subjects treated with antiretroviral
therapy (ART) with and without zidovudine
(+/- ZDV) in 59 clinical trials. TI1 TAS
Conference on HIV Pathogenesis and
Treatment, Rio de Janeiro, abstract

TuFo0106, 2005.

PANCREATITE

Pacientes HIV+ que usavam um ou
dois inibidores da transcriptase reversa
anélogos de nucleosideo apresentaram
taxas parecidas de pancreatite, de acor-
do com revisido de 20 ensaios clinicos
norte-americanos. A combinagio entre
ddl e d4T foi associada & maior inci-
déncia de pancreatite do que qualquer
outra combinagdo de drogas.
Referéncia: Reisler RB et al. /ncidence
of pancreatitis in HIV-1-infected indi-
viduals enrolled in 20 Adult AIDS
Clinical Trials Group studics: lessons
learned. J Acquir Immune Defic

Syndr 2005;39:159-66.
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