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Resumo da Monografia

A Sindrome metabodlica consiste num conjunto de fatores de risco (obesidade
abdominal, hipertriglicemia, diminui¢do do colesterol de alta densidade, hipertensao e

hiperglicemia) que predispdem o individuo para doencas do foro cardiovascular.

O facto da literatura frequentemente associar os individuos infetados com o virus
da imunodeficiéncia humana a um risco aumentado de hipertensdo, hiperlipidemia e
diabetes, torna importante investigar, se existe efetivamente uma maior prevaléncia de
sindrome metabolica neste grupo de individuos e, se sim, quais as causas possiveis

(infegdo viral e o processo inflamatorio e ou/ a terapia tripla de alta atividade).

Durante o processo inflamatorio, causado pela infegao, estd descrito um aumento
plasmatico de adipocinas (proteina C reativa, interleucina 6, fator de necrose tumoral o,
leptina). Estas promovem a hiperglicemia e diminui¢cdo da sensibilidade da insulina,
contribuindo assim para um aumento da resisténcia a agdo da insulina. A presenca de

resisténcia a insulina promove a dislipidemia.

Em relacdo a terapia tripla de alta atividade, os inibidores da protéase exercem
alguma toxicidade na mitocondria, promovem dislipidemia (hipertriglicemia, aumento
do colesterol de baixa densidade e do colesterol total e diminui¢dao do colesterol de alta
densidade), lipohipertrofia e resisténcia a insulina. Os inibidores da transcriptase reversa
nucleotidea exercem também toxicidade na mitocondia, promovem resisténcia a
insulina, dislipidemia (hipertriglicemia, aumento do colesterol de baixa densidade e do

colesterol total e diminui¢ao do colesterol de alta densidade) e lipoatrofia.

Assim, os estudos realizados parecem apontar como causa principal dessas

alteragdes metabolicas, efetivamente a inflamagao e/ou a terapia tripla de alta atividade.

Palavras-chave: VIH, sindrome metabolica, resisténcia a insulina, mecanismos
de resisténcia a insulina, dislipidemia, lipodistrofia, proteina transportadora de éster
colesterol, diabetes mellitus, terapia antiretroviral, HAART, risco cardiovascular,

inflamagao, hipertensao, toxicidade mitocondrial, toxicidade da HAART.



Abstract

Metabolic syndrome is a cluster of conditions (abdominal obesity, high serum
triglycerides, low high-density lipoprotein levels, elevated blood pressure and elevated

plasma glucose) that increase the risk of cardiovascular disease.

Scientific literature often correlates HIV infection with a raised risk of
hypertension, hyperlipidemia and diabetes. Thereafter, it becomes relevant to study if
there is a larger prevalence of metabolic syndrome in HIV-infected patients, and if it
does, which are the possible causes (viral infection, inflammation and/or highly active
antiretroviral therapy).

During HIV infection-associated inflammation, there is evidence of an increase
in plasmatic adipokines (C-reactive protein, Interleukin-6, Tumor necrosis factor alpha,
Leptin).These proteins promote hyperglicemia and decreased insulin sensitivity, leading
this way to insulin resistance. On the other hand, insulin resistance promotes
dyslipidemia.

In regard to highly active antiretroviral therapy, protease inhibitors induce to
some extent mitochondrial toxicity, promoting dyslipidemia (high serum triglycerides,
high low-density lipoprotein and total cholesterol levels, low high-density lipoprotein
levels), lipohypertrophy and insulin resistance. Nucleoside reverse transcriptase
inhibitors also exert mithocondrial toxicity, leading to insulin resistance, dyslipidemia
(high serum triglycerides, high low-density lipoprotein and total cholesterol levels, low

high-density lipoprotein levels) and lipoatrophy.

In sum, up-to-date literature points out the relevance of inflammation and highly
active antiretroviral therapy as the main causes of metabolic disorders seen in HIV-

infected patients.

Keywords: HIV, metabolic syndrome, insulin resistance, insulin resistance
mechanisms, dyslipidemia, lipodystrophy, cholesteryl ester transfer protein, diabetes
mellitus, antiretroviral therapy, HAART, cardiovascular risk, inflammation,

hypertension, mitochondrial toxicity, HAART toxicity.
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Capitulo I

1. Introducao

A Sindrome metabolica baseia-se num conjunto de fatores de risco que
predispdem o individuo para doengas do foro cardiovascular. A sindrome metabdlica é
reconhecida ha pelo menos 80 anos e cresceu significativamente, desde entdo, tornando-
se nos nossos dias uma preocupagdo para a populagdo mundial. Devido ao risco
acrescido de patologias cardiovasculares presente nestes individuos, torna-se importante

arranjar estratégias ou formas de preven¢ao deste quadro clinico (Eckel et al., 2005).

A sindrome ¢ diagnosticada num individuo, se este apresentar trés ou mais dos
seguintes componentes, segundo os critérios da NCEP/ATP IlI (tabela 1). (Eckel et al.,
2005)

Tabela 1- Defini¢ao de Sindrome Metabolica, adaptado de (Eckel et al., 2005)

NCEP: ATP III (National Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel
1), 2001

3 ou mais componentes

Obesidade central: perimetro abdominal > 102 cm (masculino), > 88 cm (feminino)
Hipertriglicemia: triglicerideos > 1,7 mmol/L, 150 mg/L

Colesterol de alta densidade: <1,0 mmol/L (<40 mg/dL) (masculino), <1,3 mmol/L (<50
mg/dL) (feminino)

Hipertensao: pressdo sanguinea > 135/85 mm Hg ou medicacdo

Glicemia em jejum: > 6,1 mmol/L (> 110 mg/dL) ou uso de farmacos antidiabéticos

As causas que levam ao crescimento epidemioldgico desta patologia a nivel
global s3o o aumento de individuos com obesidade, a diminui¢ao da pratica de exercicio
fisico diario, a dieta alimentar ser pouco equilibrada e o surgimento de estados

proinflamatorios (Eckel et al., 2005).

O trabalho cientifico sobre sindrome metabolica ira focar-se num grupo de

individuos em especifico, que sdo os individuos infetados pelo virus da



imunodeficiéncia humana (VIH), sendo um tema bastante atual e que precisa ser

explorado.

Sabe-se que o VIH apareceu no inicio dos anos 80, nos Estados Unidos, ja
infetou pelo menos 60 milhdes de individuos e causou mais de 25 milhdes de mortes em
todo o mundo. (Perez-Matute et al., 2013)

Gragas a evolugdo e desenvolvimento cientifico e farmacoldgico, que permitiu
desenvolver a terapia tripla de alta atividade (HAART), conseguiu-se reduzir

significativamente a mortalidade e mobilidade neste tipo de individuos.

Segundo a Associagdo Norte Americana de Médicos Veteranos, os individuos
adultos infetados com VIH, apresentam elevado risco de desenvolver enfarte agudo do
miocardio, comparando com os individuos ndo infetados, tendo-se verificado
efetivamente um elevado risco de hipertenséo, hiperlipidemia e diabetes (Freiberg et al.,
2013; Deeks et al., 2013).

Os objetivos deste trabalho de revisdo sobre sindrome metabolica em individuos
infetados por VIH sdo: verificar se existe, neste grupo de individuos, uma maior
prevaléncia de sindrome metabdlica e as causas que levam ao maior surgimento deste

quadro patolégico.

Ao longo do trabalho de revisdo bibliografica sera analisado e verificado se este
grupo de individuos tem maior risco de desenvolver sindrome metabdlica. (Vu et al.,
2013; Bonfanti et al., 2012) Se sim, tentar encontrar as causas possiveis: a infe¢do viral
e 0 processo inflamatorio (Vu et al., 2013) e/ou a terapia HAART (inibidores da
transcriptase reversa e os inibidores da protéase) (Bonfanti et al., 2012; Idiculla et al.,
2011; Vu et al., 2013).

Com base na literatura cientifica atual publicada, irei fazer uma revisdo
bibliografica sobre sindrome metabolica em individuos infetados por VIH através do
motor de busca pubmed e do b-on, recolhendo e revendo os artigos cientificos

publicados nos altimos 10 anos.



2. Evolucao histérica da sindrome metabolica

Em Medicina, uma sindrome designa um conjunto bem definido de achados
clinicos (sinais e sintomas), que ocorrem em simultaneo num determinado individuo e
numa frequéncia superior a que seria de esperar pelo acaso. O conjunto de elementos
que constitui a sindrome metabolica recebeu varias designagdes ao longo do ultimo
século, nas quais se incluem o epoénimo sindrome de Reaven, sindrome X, sindrome
dismetabolica, sindrome plurimetabodlica e sindrome de resisténcia a insulina. A
descri¢ao de cada uma destas sindromes clinicas diverge nos elementos ou critérios,

mas todas apontam para o mesmo fendtipo dismetabolico.

Em 1923, o médico sueco Eskil Kylin foi o primeiro a descrever a relacao entre
hipertensao, hiperglicemia e gota (Rdssner, 2009). Por sua vez, em 1956, Jean Vague,
em Franga, publicou a associagdo de aterosclerose, diabetes, gota e litiase renal com
obesidade central (Vague, 1956). Ja Heller e Singer utilizaram a designagao “sindrome
metabolica” nas publicagdes em lingua alemad dos seus estudos sobre doentes com
dislipidemia. Enquanto para Heller os elementos constituintes desta sindrome eram a
obesidade, a diabetes, a hiperlipoproteinemia, a gota e a esteatose hepatica; enquanto
para Singer eram incluidos os quatro primeiros, mais a hipertensdao (Haller, 1977;
Singer, 1977). Nos Estados Unidos da América (EUA), Phillips verificou a coexisténcia
de alteragdes do metabolismo da glucose com hiperinsulinemia, hiperlipidemia e
hipertensdo, que conduziam a um aumento do risco de enfarte do miocardio (Phillips,
1978). Contudo, s6 em 1988 é que Reaven discutiu 0 conjunto de achados metabolicos
que configurava a sindrome X, propondo a resisténcia a insulina como figura central na
fisiopatologia desta sindrome e como fator de risco para diabetes e doenca

cardiovascular (Reaven, 1988).

Apesar das varias designagdes usadas, no passado, a terminologia “sindrome
metabolica” € utilizada atualmente de forma universal. A formaliza¢do da utilizac¢do
deste termo ocorreu em 1998 durante a elaboragdo de um documento sobre diagndstico
e classifica¢do da diabetes mellitus tipo I, por um painel de peritos para a Organizagao
Mundial de Saude (OMS) (Alberti e Zimmet, 1998). Contudo, os critérios propostos

neste documento foram alvo de critica e discussdo, com tomadas de posi¢do por parte de



varias entidades, como a Associagdo Americana de Endocrinologistas Clinicos (AAEC)
e 0 Grupo Europeu para o Estudo de Resisténcia a Insulina (EGIR) (Balkau e Charles,
1999; Einhorn et al., 2003). Por outro lado, nos EUA, foi publicada em 2001 a
NCEP/ATPIII (National Cholesterol Education Program/Adult Treatment Panel 1)
como guia de orientacdo terapéutica da dislipidemia. Neste documento a sindrome
metabolica era considerada como um alvo adicional, além da redu¢do do LDLc
(colesterol de baixa densidade), na redugdo do risco cardiovascular. Em 2005 a
Federacao Internacional da Diabetes (FID) publicou uma defini¢ao da sindrome que
seguia a linha da NCEP/ATPIII (2001). Apesar das diferengas existentes nas varias
definicdes que foram sendo publicadas, todas reconheciam como elementos
fundamentais: a obesidade, adiposidade abdominal ou indicadores de resisténcia a
insulina; a alteragdo do metabolismo da glucose; a hipertensdo e a dislipidemia
aterogénica. As diferencas residiam na forma como alguns dos elementos eram
detetados na pratica clinica e, em casos especificos, no enfase que era dado a

determinados critérios na defini¢do da sindrome (tabela 2).



Tabela 2- Critérios de diagndstico da sindrome metabdlica, adaptado de (Day, 2007).

Componentes OMS EGIR NCEP AAEC FID AHA/
(modificado) (ATP 111) (modificado) NHLBI
Resisténcia a Presente Presente
insulina (RI)
IFG(FPG) ou >6,1 >6,1 >6,1 >6,1 >560uRx | >5,60uRx
IGT(2h glucose
no >7,8 ou >7,8 (ndo
plasma)mmol/L DMT2 DMT2)
Perimetro >90 M >94 M >102M >94M >120M
abdominal (cm) >85 F >80 F >88 F >80 F >88 F
IMC(Kg/m?) >30 >25
Presséo arterial >140/90 >140/90 >130/85 >130/85 >130/85 ou >130/85 ou
(mmHg) Rx Rx
Triglicerideos >1,7 >2,0 >1,7 >1,7 >1,7 ou Rx >1,7 ou Rx
(mmol/L)
Colesterol HDL | <0,9(1,0) <1,0 <1,04 <1,04 <1,03(<1,29) | <0,9(<1,1) ou
(mmol/L) (<1,29) (<1,29) ou Rx Rx
Numero de Rl ou IFG ou | RI com mais >3 O diagnoéstico | Obesidade >3
componentes IGT com >2 outros | componentes | depende dos abdominal componentes
de diagnéstico mais > 2 componentes de resultados commais 2 | de diagnostico
outros de diagnostico clinicos dos outros
componentes | diagndstico fatores de componentes
de risco de
diagnostico caracteristicos | diagnostico
daRl

OMS: Organizagao Mundial de Saude; EGIR: Grupo Europeu para o Estudo de Resisténcia a Insulina;

NCEP/ATP III: National Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel I1I; AAEC: Associagao

Americana de Endocrinologistas Clinicos; FID: Federagdo Internacional da Diabetes; AHA/NHLBI:

American Heart Association/National Heart, Lung and Blood Institute; IFG: glucose em jejum

prejudicada; FPG niveis plasmaticos de glucose em jejum; IGT: tolerancia a glucose prejudicada; F: sexo

feminimo; M: sexo masculino; RI: resisténcia a insulina; DMT2: diabetes mellitus 2; IMC: indice de

massa corporal; colesterol HDL.: colesterol de alta densidade; Rx: tratamento




Os critérios propostos pela NCEP/ATPIII (2001) para o diagnostico de sindrome
metabodlica exigiam a presenca de trés dos cinco elementos, a saber: obesidade
abdominal avaliada pelo perimetro abdominal (ajustado ao sexo do individuo);
hipertrigliceridemia; concentra¢ao plasmatica de HDLc (colesterol de alta densidade)
diminuida; hipertensao; e diminui¢do da tolerancia a glicemia em jejum, 110mg/dL,
(sem exclusdo de diabetes). Em 2004, ficou clarificado que os individuos que se
encontrassem a realizar tratamento para a dislipidemia ou para a hipertensdo poderiam
ser incluidos, caso apresentassem os restantes critérios de diagnoéstico. (Grundy et al.,

2004)

A utilidade clinica do diagnostico de sindrome metabdlica foi em certa parte
dificultada pela existéncia de multiplas defini¢des. Neste sentido, foram enviados
esforcos com vista a unificar a defini¢do, tendo sido criado um grupo de trabalho pela
FID em 2009 com esse intuito (Alberti et al., 2009). O documento resultante que tinha
em vista a harmonizacdo dos critérios, definia como critérios obrigatorios: HDLc,
triglicerideos, pressdo arterial e glucose em jejum (idénticos aos do NCEP modificado);
e excluia a obesidade como critério. Era ainda considerado como critério o perimetro
abdominal, que deveria ser ajustado ndo s6 ao sexo, mas ha populacdo a que o individuo

pertence.



Capitulo 11

1. Critérios de diagnostico de Sindrome metabdlica e risco de doencas

cardiovasculares
1.1 Obesidade abdominal

A obesidade abdominal que tem como principais causas o consumo de fritos e
alimentos de alta densidade caldrica e a inatividade fisica. (Eckel et al., 2005; Kaur,
2014)

O tecido adiposo ¢ constituido por adipocitos, preadipocitos estromais, células
imunitarias e endoteliais. Este tecido tem a capacidade de responder rapidamente e
dinamicamente a alteragdes provenientes do excesso de nutrientes com a hipertrofia e

hiperplasia dos adipocitos. (Kaur, 2014)

Com a obesidade ha aumento progressivo do nimero de adipdcitos, contudo este
aumento nao é acompanhado por aumento da vascularizagao deste tecido, conduzindo a
sua hipoxia. A hipoxia é em certa medida responsavel pela necrose ¢ infiltragdo de
macrofagos no tecido adiposo onde havera, por sua vez, sobreprodugao de metabolitos
biologicamente ativos, conhecidos como as adipocitocinas, mediadores proinflamatdrios
como o0 fator de necrose tumoral a (TNFa), a interleucina-6 (IL-6), o inibidor do
ativador do plasminogénio 1 (PAI-1) e a proteina C reativa (PCR) (tabela 3). (Kaur,
2014)



Tabela 3- Efeitos das adipocinas sobre a homeostasia vascular e a sindrome metabolica

de resisténcia a insulina adaptado de (Lau et al., 2005).

Adipocinas Funcio/ Efeito
Adiponectina Os niveis plasmaticos estdo inversamente
relacionados com a obesidade e resisténcia a
insulina.

Aumento da sensibilidade da insulina.
Propriedades anti-aterogénicas.

Angiotensina Maior desenvolvimento de hipertensao.

Aumento da expressio do PAI-1 e da
PCR atividade das células endoteliais.

Os niveis de PCR estdo relacionados com a
sindrome metabolica e prevé o futuro das
doencas cardiovasculares. Prevé 0
desenvolvimento de diabetes.

Potencia  hiperglicemia e acdo  pro-
aterogénica.

Aumenta a diferenciagdo dos pré-adipdcitos.
IL-6 Diminui a transdugdo de sinal do recetor da
insulina.

Aumento de resisténcia a insulina sistémica.
Aumento da producdo de PCR no figado.

Aumento de transporte de glucose.

Leptina Inverte a resisténcia a insulina em
lipodistrofia.
Aumenta o tonus simpatico e pressdo
sanguinea.

A expressdo do PAI-1 ¢é estimulada pelo
PAI-1 TNFa, pela angiotensina II e pelos acidos
gordos livres. Inibe o sistema de fibrindlise.

Aumenta a resisténcia a insulina no figado e

L no musculo.

Resistina e . o . . ~
Diminui a a¢do da insulina e captagdo de
glucose.

Diminuigao da diferenciagdo dos adipocitos.

TNF « Diminuicdo da transducdo de sinal da

insulina.
Aumento de resisténcia a insulina sistémica,
lipélise e acidos gordos livres.

PCR: proteina C reativa; IL-6: interleucina 6; PAI-1: inibidor do ativador do

plasminogénio 1; TNF a: fator de necrose tumoral.




As adipocitocinas estdo implicadas em multiplos processos, atuando a nivel
endocrino, autocrino e pardcrino, nomeadamente: na sensibilizagdo a insulina; no stress
oxidativo; no metabolismo energético, na coagulacdo sanguinea e nas respostas
inflamatérias que, por sua vez vao acelerar o processo de aterosclerose, ruptura de

placas de ateroma e aterotrombose. (Kaur, 2014)

A acumulag¢do de tecido adiposo na regido abdominal gera circulacdo de acidos
gordos livres, na regido intra-abdominal. O aumento de tecido adiposo no figado vai
fazer com que haja maior quantidade de acidos gordos livres em circulagdo nessa
regido. Por outro lado, o excesso de 4cidos gordos livres tem como consequéncia a
inducdo de resisténcia a insulina, inibindo a atividade da insulina no transporte de
glucose para o interior da célula, prejudica o funcionamento das células  pancreaticas e

aumenta a produgdo de fibrinogénio e de PAI-1. (Kaur, 2014)

Em suma, o problema estd no aumento de acidos gordos livres e de

adipocitocinas em circulagao.

O TNFa ¢ um mediador paracrino nos adipocitos, tem uma acdo localizada e
reduz a sensibilidade da insulina nos adipdcitos. As evidéncias sugerem que o TNFa

induz a apoptose dos adipdcitos. (Kaur, 2014)

Os individuos com obesidade e insulino-resistentes apresentam niveis mais

elevados de PCR no plasma, que ¢é derivado da inflamagao. (Kaur, 2014)

A IL-6 ¢ langada no tecido adiposo e no musculo esquelético, exerce uma agao
pro-inflamatdria no organismo e tem capacidade de suprimir a atividade da lipoproteina

lipase. Esta ¢ produzida pelos macrofagos e linfocitos T. (Kaur, 2014)

O PAI-1 ¢ um inibidor da protéase serina, que € secretado nos adipositos intra-
abdominal, nas plaquetas e no endotélio vascular. Exerce efeitos de inibi¢do do ativador
do plasminogénio do tecido (tPA), inibe o processo de fibrindlise, levando a

aterotrombose. (Kaur, 2014)

Os niveis de PAI-1 estdo aumentados nos individuos com obesidade abdominal e

nos estados inflamatorios. (Kaur, 2014; Lau et al., 2005)



A adiponectina exerce agao reguladora do metabolismo lipidico e da glucose,
aumenta a sensibilidade da insulina, regula o apetite e o peso corporal e tem fungdo
protetora contra a inflamagdo cronica. Esta tem a capacidade de inibir as enzimas
gluconeogénicas hepaticas, regula a taxa de producao de glucose enddgena no figado,
aumenta o transporte de glucose nos musculos € melhora a oxidagao dos acidos gordos.
Exerce uma acdo antiaterogénica multifactorial, através da inibicdo da ativacdo
endotelial, da reducdo da conversdo de macrofagos em “foam cells” e inibicdo da
proliferagao no musculo liso e remodelacao arterial que caracteriza o desenvolvimento

da placa aterosclerotica madura. (Kaur, 2014)

A adiponectina tem uma associagdo inversa com os fatores de risco
cardiovasculares (pressdo sanguinea, LDLc e triglicerideos). Esta quando se encontra
em baixa quantidade no sangue, hipoadiponectinemia, é associada a resisténcia a

insulina (hiperinsulinemia) e ao desenvolvimento de diabetes mellitus. (Kaur, 2014)

A secrecdo e expressdo da adiponectina podem estar reduzidas devido ao TNFa,
que estimula a produgdo da IL-6 que por sua vez, esta inibe a secrecdo de
adiponectina.(Kaur, 2014)

A leptina ¢ uma adipocina que estd envolvida na regulagdo da saciedade e
ingestao energética. Os niveis de leptina no plasma encontram-se aumentados durante o
desenvolvimento da obesidade e diminuidos durante a perda de peso. Os receptores da
leptina estdo localizados no hipotdlamo e no tronco cerebral, exercendo controlo da
saciedade, do gasto energético e da fung¢do neuroendocrina. Os individuos com excesso
de peso e obesidade apresentam niveis mais elevados de leptina, logo nao ha supressao

do apetite, resisténcia a leptina.(Kaur, 2014)

A leptina aumenta a pressdo sanguinea através da ativagdo do sistema nervoso
simpatico. Os niveis elevados de leptina sdo explicados pelo o aumento do ténus

simpatico renal, que € observado nos individuos com obesidade. (Kaur, 2014)
A hiperleptinemia ¢ fator de risco cardiovascular independente. (Kaur, 2014)

A resistina ¢ uma adipocina que ¢ expressa especificamente no tecido adiposo e

induz diretamente resisténcia a insulina no musculo e no figado. (Lau et al., 2005)
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1.2 Resisténcia a insulina

A resisténcia a insulina ¢ definida como uma condig¢do fisiopatoldgica pela qual
a concentragdo normal de insulina ja ndo é adequada para responder aos tecidos
periféricos como o adiposo, o musculo e o figado, causando diminui¢do da sinaliza¢ao
de transporte de glucose para o interior da célula, promovendo hiperglicemia e diabetes
mellitus Il. Esta condig¢do faz com que as células  pancreaticas secretem mais insulina
(hiperinsulinemia) para conseguir superar a hiperglicemia nos individuos insulino-
resistentes. Embora a hiperinsulinemia possa compensar a resisténcia a insulina,
conservando algumas das suas agdes bioldgias, como a manutengdo da euglicemia, esta
conduzird a uma sobrexpressdo da atividade da insulina nos tecidos que Seriam
normalmente sensiveis. A amplificacio de algumas das acdes da insulina em
conjungacdo com a resisténcia a outras agdes estd na base das manifestacdes clinicas

encontradas na sindrome metabolica. (Kaur, 2014; Eckel et al., 2005)

O transporte normal da glucose efetua-se com a ligagdao da insulina ao recetor
celular que promove a fosforilagdo do substrato recetor da insulina (IRS), depois ha
ativacdo da via fosfatidilinositol 3-cinase (PI3K), esta ativa a proteina cinase B
((PKB)/AKT), que vdo promover a translocacdo do transportador 4 de glucose
(GLUT4) na superficie celular. (Mukherjee et al., 2013)

Os individuos com resisténcia a insulina podem nao apresentar obesidade, mas
normalmente a resisténcia a insulina estd associada a obesidade, principalmente a

obesidade abdominal/visceral. (Kaur, 2014)

O excesso de nutrientes promove resisténcia a insulina, através da ativacao da
via mammalian target of rapamycin (mTOR) (figura 1). Nesta via, ha fosforilacdo da
serina (pS) do IRS1 através da ativagdo do S6 cinase 1 (S6K1). A fosforilagao da pS vai
inibir o PI3K e com a inibicdo do PI3K, as proteinas AKT sdo inibidas, logo ndo ha
translocacdo do GLUT4 na superficie celular. Por outro lado, a desfosforilagdo do

residuo tirosina (pY) desativa a proteina IRS1. (Mukherjee et al., 2013)
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Figura 1- Vias mTOR/S6K1, AMPK e SHP-1 envolvidas na resisténcia a insulina, adapado de
(Mukherjee et al., 2013). mTOR: Mammalian Target of Rapamycin; S6K1: S6 Kinase 1;
AMPK: activated protein kinase; IR: insulin receptor; GLUT4: glucose transporter 4; PGC1.:
proliferator gama coactivator-1; AKT/PKB: protein kinase B; PI3K: phosphatidylinositol 3-
kinase; IRS1: insulin receptor substrate-1; PTPs: proteins tyrosine phosphatase; PTP 1B: protein
tyrosine phosphatase 1B; LAR: leukocyte antigen-related; SHP-1: protein-tyrosine-phosphatase-
1; pY: tyrosine phosphorylation; pS: serine phosphorylation; IKK: inhibitor kappa B kinase;
JNK: c-jun N-terminal kinase; iNOS: inducible nitric oxide synthase; NO oxide nitric; ONOO-:

free radical peroxynitrite.

Os adipécitos ou macrofagos no tecido adiposo ou musculo esquelético
produzem varios tipos de citocinas inflamatoérias (TNFa, interleucina -1 (IL-1) e IL-6),
estas ativam a via c-Jun N- terminal cinase (JNK) e o inibidor kappa B cinase (IKK). O
IKK e o JNK inibem o pS do IRS1, elemento de sinalizagdo da cascata da insulina,
através da ativagdo da transcricdo dos genes inflamatdrios, como 0 6xido nitrico sintase
indutivel (iINOS), promovendo resisténcia a insulina. A ativagdo do iNOS conduz ao
aumento de producao dos niveis de 6xido nitrico, que leva a produgdo de radicais livres
de peroxinitrito (ONOO"). Esses radicais livres causam S-nitrosilagdo ou nitragdao do
IRS1, inibindo o PI3K que por sua vez leva a inibi¢do das proteinas AKT. (Mukherjee
etal., 2013)

A ativacdo da via mTOR promove ainda a inibicdo da expressdo do gene

proliferador gama coativador-1 (PGC1), ao inibir este gene, reduz o gasto energético
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mitocondrial, conduzindo ao desenvolvimento de obesidade, resisténcia a insulina.

(Mukherjee et al., 2013)

A ativagdo da adenosina monofosfato/adenosina monofosfato ativada pela
proteina cinase (AMP/AMPK) pode aumentar o transporte de glucose para o interior da

célula através da ativagdo da transloca¢do do GLUT4. (Mukherjee et al., 2013)

A via adenosina monofosfato ativada pela proteina cinase (AMPK) também tem
um papel importante na resisténcia a insulina (figura 1): os recetores ativados por
proliferadores de peroxissomas gama (PPARy) estdo distribuidos nos macrofados,
miocitos e adipocitos. Os agonistas PPARYy (as tiazolidinedionas), a atividade fisica, a
leptina, a adiponectina e a metformina ativam o AMPK. A ativacdo do AMPK promove
a inibicdo do iNOS e do mTOR, causas da resisténcia a insulina. (Mukherjee et al.,
2013)

A via SHP-1 (proteina-tirosina-fosfatase-1) na resisténcia a insulina (figura 1): o
pY ¢ determinante na transdugdo de sinal da insulina, neste sentido a PTP1B (proteina
tirosina fosfatase 1B) e LAR (Leukocyte antigen- related) que contém o dominio SHP-1
promovem a resisténcia a insulina por desfosforilacdo dos residuos tirosina no recetor

da insulina (IRS). (Mukherjee et al., 2013)

Os acidos gordos livres aumentam a resisténcia a insulina (figura 2). Elevados
niveis de acidos gordos livres promovem aumento de metabolitos (ceramidas, acil-CoA
e diacilglicerol (DAG)), esses metabolitos ativam as cinases serina/treonina (proteina
cinase C (PKC), o inibidor KB cinase B (IKKp), o fator de transcricdo nuclear KB
(NFkB)). O DAG e as espécies reativas de oxigénio produzidas pelas ceramidas ativam
o PKC, o IKKp e o NFkB, estes ativados vao inibir o IRS1/IRS2 e o PKB/AKT. Com o
IRS1/IRS2 e o PKB/AKT inibidos, ndo ha translocagdo do GLUT4 na superficie
celular, pois ndo ha entrada de glucose para o interior da célula. Como os niveis de
glucose no interior da célula estdo diminuidos, ndo ha sintese de glicogénio. (Mukherjee

etal., 2013)
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Figura 2- Inibigdo da translocagdo do GLUT4 devido a agdo dos acidos gordos livres, adaptado
de (Mukherjee et al., 2013). ROS: free radical reactive oxygene; FATPL1: fatty acid-transport
protein 1; GLUT4: glucose transporter 4; IRS1: insulin receptor substrate-1; IRS2: insulin
receptor substrate-2; PI3K: phosphatidylinositol 3-kinase; AKT/PKB: protein kinase B; UDP-
glucose: uridine diphosphate-glucose; PKC: protein kinase C; IKK: inhibitory KB kinase f3;
NFKB: nuclear factor KB.

Elevados niveis de 4cidos gordos livres causam ainda lesdes nas células f3
pancreaticas através do aumento de producdo de NO (6xido nitrico). (Mukherjee et al.,

2013)

1.3 Dislipidemia

A dislipidemia ¢ caracterizada por apresentar um conjunto de alteragdes
qualitativas e quantitativas lipidicas, refletindo em perturbacdes na estrutura, no
metabolismo e nas atividades bioldgicas de ambas as lipoproteinas aterogénicas (LDLc)
e antiaterogénicas (HDLcC), incluem uma eleva¢do das lipoproteinas que contém a

apolipoproteina B (Apo B), hipertriglicemia (triglicerideos > 150mg/L), aumento de
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particulas pequenas de LDLc e diminui¢do do HDLc [<40 mg/dL  (homem), <50
mg/dL (mulher)]. (Eckel et al., 2005; Kaur, 2014)

A resisténcia a insulina conduz a uma dislipidemia aterogénica de varias formas.
A insulina no seu funcionamento normal suprime a lip6lise. Logo, se houver resisténcia
a insulina, a sinalizagdo da insulina estara prejudicada e como consequéncia havera

aumento da lipélise, aumento dos niveis de acidos gordos livres. (Kaur, 2014)

No figado, os acidos gordos livres vao servir de substrato para a sintese de
triglicerideos. Os acidos gordos livres também estabilizam a producdo da apoproteina B
(Apo B), aumentam a produgdo das lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL).
(Kaur, 2014)

Normalmente, a insulina tem a capacidade de degradar a Apo B, mas esta
depende da via PI3K para conseguir exercer essa capacidade. Portanto, se houver
resisténcia a insulina a via PI3K fica inibida, logo ha um aumento direto de produgao de
VLDL. A insulina ainda tem a capacidade de regular a atividade da lipoproteina lipase,

limita a velocidade e é o maior mediador do clearance da VLDL. (Kaur, 2014)

Com a resisténcia a insulina, ha maior quantidade de acidos gordos livres em
circulagdo, estes sdo conduzidos para o figado e sdo armazenados na forma de
triglicerideos. Em seguida os triglicerideos saem do figado e ha libertagdo das VLDL
(estdo em grande quantidade). Estes triglicerideos vao andar em circulagdo e encontram-
se ligados as VLDL. Mais tarde, os triglicerideos das VLDL sdo trocados por grupos
éster de colesterol com a ajuda da CETP (proteina de transferéncia de colesterol
esterificado) e os triglicerideos vao ligar-se a0 HDLc, depois sdo capturados novamente
para o figado, onde vai haver rapido clearence de HDLcC e aumento de triglicerideos no
plasma. O excesso de triglicerideos liga-se ao LDLcC e com a ajuda da enzima lipase, ha
formacdo de pequenas particulas de LDLc, pela qual vao promover a formacdo de
placas de ateroma, pois as particulas pequenas de LDLC sdo mais aterogénicas e estdo

mais predispostas a oxidacdo ¢ a entrada na parede arterial. (Kaur, 2014)
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1.4 Hipertensao

A hipertensdo ¢ frequentemente associada a anormalidades metabdlicas severas,

a obesidade, a intolerancia a glucose ¢ a dislipidemia. (Kaur, 2014)

Estudos sugerem que a hiperglicemia e a hiperinsulinemia ativam o sistema
renina angiotensina (RAS) por aumento da expressio do angiotensinogénio,
angiotensina Il (AT 1) e do recetor AT1 (recetor da angiotensina Il, tipo 1), que
contribuem para o desenvolvimento da hipertensdo nos individuos com resisténcia a
insulina. Também se sabe que a resisténcia a insulina e a hiperinsulinemia ativam o
sistema nervoso simpatico, havendo aumento da reabsorcdo de sdédio a nivel renal,
aumento do débito cardiaco e resposta a nivel arterial periférico com a vasoconstri¢ao,

resultando em hipertensao ( > 135/85 mm Hg). (Eckel et al., 2005; Kaur, 2014)

Foi descoberto recentemente, que os adipdcitos podem produzir aldosterona em
resposta a AT II, o que quer dizer que estes podem ser considerados um sistema em

miniatura de renina angiotensina aldosterona. (Kaur, 2014)

O esquema que vem a seguir esquematiza os critérios de diagndstico de

Sindrome metabolica e risco de doencgas cardiovasculares (esquema 1).
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Capitulo II1
1. VIH

1.1 Historia do VIH

O VIH pertence a familia Retroviridae e ao género Lentivirus. Pensa-se que o
virus VIH1 foi transmitido ao homem por zoonose, a partir do virus da
imunodeficiéncia dos simios dos chimpanzés (SIVepz), bem como o VIH2 a partir do
virus da imunodeficiéncia dos simios dos macacos (SIVsmm). Os animais (macacos,
chimpanzés) ao habitarem nos meios rurais do continente Africano, podem ter infetado
0 Homem. As migragdes dos individuos dos meios rurais para a cidade contribuiram
para a propaga¢do do VIH, tornando-se uma pandemia em meados do século XX.
(Gallo et al., 1984; Sharp et al., 2001; Hahn et al., 2000)

Em 1981, nos Estados Unidos da América, surgiram 0S primeiros casos de
infe¢do por VIH, cinco individuos apresentavam pneumonia por Pneumocystisc carinii.
Achou-se estranho a ocorréncia desta infe¢do, uma vez que estes individuos eram
saudaveis (nao tinham nenhuma imunodeficiéncia), do sexo masculino ¢ jovens, ndo se
conheciam e nio tinham nada em comum, a ndo ser o estilo de vida, nomeadamente
serem homossexuais. (Gottlieb et al., 1981b; Gottlieb et al., 1981a)

Depois surgiram varios casos clinicos semelhantes, onde apareciam com outras
doencgas cronicas e neoplasias associadas a infecdo por VIH, como a linfadenopatia
generalizada persistente, o sarcoma de Kaposi e o linfoma nido-Hodgkin. (Hymes et al.,

1981; Gottlieb et al., 1981b)

As andlises destes doentes verificam que estes tinham baixo nimero de
linfocitos T CD4", confirmando, assim, a imunodeficiéncia e a suscetibilidade a outras
infecdes e surgimento de neoplasias. (Gottlieb et al., 1981b; Gottlieb et al., 1981a;
Hymes et al., 1981)

Nos anos 90, a transmissdo do VIH ocorreu em todo o mundo, tendo um impacto
em todos os paises. Nos Estados Unidos, os esforgos de prevengdo ja tinham sido bem
sucedidos para a redugdo da transmissdo do VIH. A adogdo de medidas de prevengdo

conseguiu reduzir muito a transmissao sexual entre individuos. Mais recente, com 0s
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avangos terapéuticos, também se conseguiu reduzir a transmissdo da mae para o recém-

nascido.

No entanto, nos Estados Unidos, a SIDA (Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida) foi diagnosticada em 548 mil pessoas, onde 343 mil morreram. A infegdo
pelo VIH tornou-se a principal causa de morte em individuos com idades entre 25 ¢ 44
anos. Estima-se que 650 mil a 950 mil individuos vivem com a infecao pelo VIH. Este,
em todo o mundo continua a espalhar-se rapidamente, principalmente em populagdes
pobres da Africa, Asia e América do Sul e Central. (Jaffe et al., 1983; Gottlieb et al.,
1981a)

1.2 Evolucao da classificacdo dos estados da infe¢ao por VIH

A infegdo por VIH causa varios problemas clinicos. Na fase inicial temos a
infe¢do primaria por VIH, depois esta pode desenvolver o estado de doenca (SIDA) e
morte do individuo. O individuo para evoluir para o estado SIDA pode demorar 10 ou

mais anos (Mindel e Tenant-Flowers, 2001).

O Centro de Controlo da Doenga (CDC) nos Estados Unidos desenvolveu uma
classificagdo para definir os estados da infecdo por VIH tendo por base os sinais e
sintomas clinicos, a presenga de certas condi¢des e resultados de investiga¢do e 0 grau

de imunossupressao (contagem dos linfocitos T CD4).

Em 1992, segundo o CDC classificou SIDA para individuos infetados por VIH
com contagem de linfocitos T CD4 <200x10° células/L e a infecdo era dividida em
quatro grupos: Grupo I: Infe¢dao primaria por VIH; Grupo II: Fase assintomatica; Grupo
IIT: Linfodenopatia generalizada persistente; Grupo IV: Infe¢do sintomatica. O grupo IV
ainda ¢ subdividido [A (sindrome do VIH (SIDA) e constituicdo da doenga), B
(encefalopatia VIH (SIDA) e doenga neurologica), C1 (maiores infe¢des oportunistas,
especificas da SIDA), C2 (menores infecdes oportunistas) e D (cancros especificos da

SIDA)]. (Mindel e Tenant-Flowers, 2001)

Em 1993, os sintomas clinicos podiam ser classificados segundo o grau de

gravidade de A a C e de 1 a 3 com a contagem de linfocitos T CD4 (tabela 4) e as
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infe¢des oportunistas eram associadas a infe¢do por VIH, que ainda hoje constituem os

critérios de defini¢do de SIDA (tabela5). (Mindel e Tenant-Flowers, 2001)

Tabela 4- Classificagdo dos estados de infe¢do por VIH, segundo CDC em 1993,
adaptado de (Mindel e Tenant-Flowers, 2001).

Contagem de linfécitos T CD4+

Estados da infecio QD 2 3
por VIH
>500 200-499 <199
(A) Assintomatico, Al A2 A3

inclui os grupos I,
I, 1l

(B) Sintomatico, nao Bl B2 B3
A ounio C
(C) Condicoes que C1 C2 C3
definem SIDA
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Tabela 5 - Infegdes oportunistas associadas a infegdo por VIH que constituem os
atuais critérios de definicdo da SIDA, segundo CDC (1993), adaptado de (Mindel e
Tenant-Flowers, 2001)

Infecio Doenca

Infecdes por protozoarios Toxoplasmose
Criptosporidose com diarreia mais do que 1 més

Isosporiase com diarreia de duragdo igual ou
superior a 1 més

Candidose esofagica, traqueal, bronquica ou

Infecoes por fungos pulmonar

Pneumonia por Pneumocystis jiroveci
Criptococose extrapulmonar
Coccidioidomicose extrapulmonar

Histoplasmose extrapulmonar
Infegoes viricas . , ~

Citomegalovirus com exclusio da doenca
hepatica, esplénica ou ganglionar

Herpes simplex mucocutinio, com ulceragdes
mais de 1 més, ou bronquite, pneumonite ou
esofagite

Leucoencefalopatia multifical progressiva

Infecdes bacterianas Infeg¢do por Mycobacterium avium disseminada

Infe¢do por Mycobacterium tuberculosis

Pneumonia bacteriana recorrente (mais do que 2
episodios em 12 meses)

Septicemia por Salmonela (ndo tifica), recorrente
Neoplasias oportunistas
Sarcoma de Kaposi

Linfoma de Burkitt, imunoblastico, primario, do
SNC (sistema nervoso central)

Carcinoma invasivo do colo do utero
Outras condicoes

Encefalite por VIH (deméncia)

Sindrome de emaciagdo
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1.3 Estrutura do VIH

O VIH apresenta um didmetro de 100 nm e ¢ constituido por um invélucro, por

uma matriz ¢ por uma nucleocapside. (figura 3)

Vif, Vpr, Nef and p7
] op 120
g (/

Viral RNA Genome

Figura 3— Estrutura do VIH, adaptado de (Lau et al., 2014).

O invoélucro apresenta uma bicamada lipidica, formada a partir da membrana da

célula do hospedeiro, onde se ligam as proteinas de superficie.

As proteinas de superficie sdo codificadas pelo gene Env (glicoproteina do
involucro), sendo compostas por duas subunidades: a subunidade maior ¢ constituida
por uma glicoproteina de superficie (gp120/SU) que é responsavel pela adesdo da
particula virica a célula hospedeira, e a subunidade menor ¢ constituida por uma
glicoproteina transmembranar (gp41/TM) que possui o péptido de fusdo que promove a
fusdo entre as células infetadas e as células CD4 vizinhas, permitindo formar células
grandes multinucleadas. (figura 3) (Lyerly et al., 1987; Simmons et al., 1996; Gupta et
al., 1989)

Estas proteinas de superficie vao estar mais expostas ao ataque imunoldgico
humoral do organismo infetado. (Lyerly et al., 1987; Simmons et al., 1996; Gupta et al.,
1989)
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A cépside ¢ constituido pela proteina p24 (CA), que tem como fung¢do a protegao
da nucleocapside virica (proteinas p6 e p7- NC) e por sua vez a protecido do genoma

viral. (Dube et al., 2003)

O genoma viral ¢ constituido por duas cadeias de RNA (acido ribonucleico)
simples com polaridade positiva e por enzimas viricas protéase (pll, pr),
retrotranscriptase (p66/p51, RT) e a integrase (p31, IN). (figura 3) (Dube et al., 2003)

A matriz encontra-se entre o core ¢ a nucleocapside, possui a proteina p17 (MA)

e confere a protecdo do virido. (figura 3)

1.4 Ciclo de replicacao viral

Para o VIH conseguir replicar-se, este necessita essencialmente das células e

fatores soltiveis do hospedeiro. (Emerman e Malim, 1998)

O VIH apresenta uma enorme facilidade de se ligar e penetrar nas células alvo,

permitindo atingir a maxima replica¢do. (Emerman e Malim, 1998)

Processo de replicagio viral (tabela 6 e figura 4): 1- adesdo aos recetores das
células CD4, pois apresentam afinidade para a gp 120; 2- interag@o da glicoproteina SU
com o recetor das células CD4, para que haja uma maior aproximacdo a membrana
citoplasmatica celular; 3- ligacdo da glicoproteina com as células CD4 e presenca de
corecetores de quimiocinas CCR5 (com afinidade para 0s macrofagos e aparece no
inicio da infe¢do) e CXCR4 (com afinidade para os linfocitos, e aparece nas fases mais
tardias da infecdo) sdo importantes para a fusdo das membranas e para entrada do virus
nas células alvo; 4- transcri¢ao reversa (conversdo do RNA virico em DNA pro-virico
de cadeia dupla); 5- integragdo (DNA pro-virico € transportado para o nicleo e a enzima
integrase catalisa e ajuda a integrar nos cromossomas celulares); 6- transcricdo (do
DNA pro-viral em RNA mensageiro viral); 7- translagdo do RNAm viral em proteinas
virais; 8- libertagdo do virus; 9- clivagem dos polipéptidos. (Swan e Torbett, 2006; Este
etal., 1999; Emerman e Malim, 1998)
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Tabela 6 — Ciclo de replicagao e os alvos terapéuticos

Etapas da replicacio Alvos terapéuticos
Ligagao ao recetor CD4 Inibidores de ligagdo (gp 120)
Ligacdo ao correcetor CCRS ou CXCR4 Inibidores da adesdo
Fusao Inibidores da fusdo
Transcri¢do reversa Inibidores nucleosideos e nao nucleosideos da

transcri ptase reversa

Integracdo Inibidores da integragdo
Transcrigdo Inibidores da maturagao
Translacao

Libertacao do virus Inibidores da libertacao
Clivagem dos polipéptidos Inibidores da protéase

Integrase
Inhibitors

e .- o
Fusion/Entry . 1\
Inhibitors . :{4
Reverse Transcriptase Maturation
Inhibitors Inhibitors

Figura 4 - Etapas da replicagdo ¢ alvos terapéuticos, adaptado de (Palmisano e Vella,
2011)

1.5 Interacao do virus — hospedeiro

O virus adsorve /infeta as células de Langerhans, células dendriticas dos tecidos,
usando o co-recetor CCR5 (C-C recetor quimiocina tipo 5) e DC-SIGN (Dendritic Cell-

Specific Intercellular adhesion molecule —3—-Grabbing Non-integrin) expressos nestas
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células (maior transmissibilidade de estirpes RS5). As células dendriticas com VIH
promovem disseminagdo para os 6rgdos linféides da regido onde, mediante contacto, na
zona T, entre as células dendriticas, como células apresentadoras de antigénio e os

. ;. + . , . ,
linfécitos T CD4™ que recirculam nesta zona, o virus infeta estas células.

Os virus em circulagdo ou produzidos localmente adsorvem e sao retidos pelas
células dendriticas foliculares, por adsorc¢do, aos recetores Fc (fragment, crystallizable)
ou de complemento, de complexos de virus-anticorpo ou de virus-anticorpo-
complemento, a partir das quais sdo eficazmente infetados os linfocitos T que
recirculam nos foliculos. Em ambas as situagdes, os linfocitos T CD4" sdo ativados quer
por antigénio quer por contacto com o virus. Nesta disseminagdo do virus aos linfocitos
T CD4", tem papel relevante a indugdo pelo VIH da produgio, por células dendriticas e

monocitos, de quimiocinas que atraem e localizam os linfécitos T CD4" alvo. (Santos et

al., 2007)

Capitulo IV

1. Sindrome metabdlica, HAART e Infecio

1.1 VIH, Inflamacao e Sindrome Metabolica

\

Tanto a apoptose, a resisténcia a insulina, como o inicio do processo de
aterogénese sao influenciados pela inflamagao cronica. Esta associa-Se a um aumento de

citocinas pro-inflamatérias que, por sua vez, contribuem para a indugao da replicagdo do

VIH. (Garg et al., 2003; Dandona et al., 2009)

A resisténcia a insulina ¢ o ponto de encontro entre sindrome metabolica e

inflamagdo cronica. (Garg et al., 2003; Dandona et al., 2009)

Os individuos com VIH apresentam inflamagao cronica e stress oxidativo. Com
isto, ¢ normal que estes individuos tenham niveis mais elevados de citocinas pro-

inflamatoérias (IL-6, PCR, TNF-a).

25



O aumento das citocinas IL-6, PCR, TNF-a leva ao desenvolvimento de
sindrome metabdlica nos individuos com VIH. (Yudkin et al., 2004; Rexrode et al.,
2003; Montague et al., 1998; Arner, 1995; Arner, 2005; Ruan e Lodish, 2003; Soriano-
Guillen et al., 2008; Drain et al., 2007; Rutter et al., 2004; Dandona et al., 2007;
Francisco et al., 2006; Pasceri et al., 2000; Ridker, 2003)

Os niveis elevados de IL-6 promovem lesdo aterosclerdtica. A IL-6 estd
associada ao desenvolvimento de hiperinsulinemia e hiperglicemia, interferindo no
metabolismo lipidico e glucidico, através da estimulagdao da lipdlise, com inibi¢ao da
lipoproteina lipase (LPL), aumento da libertagdo de acidos gordos livres e glicerol, bem
como por reducdo da expressdo de IRS-1 e GLUT-4 a nivel hepatico e muscular. Esta
citocina pro-inflamatoria esta envolvida na resisténcia a insulina. (Yudkin et al., 2004;

Rexrode et al., 2003)

O TNF-a promove a inibi¢ao da lipogénese com reduzida expressao das LPL, do
GLUT-4, da acetil-CoA sintetase ¢ aumento da lipolise. Promove a insensibilidade a
insulina que ¢ causada pela reducdo da expressao do GLUT-4. A reduzida expressdo do
GLUT-4 e 0 aumento da TNF-a, vdo promover a glucogénese hepatica e a redugdo da
eliminagdo da glucose no figado e musculo esquelético, gerando hiperinsulinemia e
hiperglicemia. Esta citocina ainda promove a lipélise ¢ aumento dos acidos gordos
livres. (Montague et al., 1998; Arner, 1995; Arner, 2005; Ruan e Lodish, 2003)

A PCR ¢ uma proteina de fase aguda, exerce uma acdo pro-aterogénica através
da ativagdo do PAI-1, que inibe a fibrindlise e potencia hiperglicemia através da
redugdo da expressdao do IRS e do GLUT-4. (Soriano-Guillen et al., 2008; Drain et al.,
2007; Rutter et al., 2004; Dandona et al., 2007; Francisco et al., 2006; Pasceri et al.,
2000; Ridker, 2003)

Estas citocinas pro-inflamatdérias ao promoverem resisténcia a insulina e
aumento dos acidos gordos livres também vao contribuir para o desenvolvimento da
dislipidemia, pois a resisténcia a insulina promove o aumento de acidos gordos livres
em circulacdo (ativacdo da lipolise) que terdo como consequéncia o aumento dos TG

(triglicerideos) e LDLc e redu¢do do HDLc.

Pode-se entdo, referir que a sindrome metabolica podera estar relacionada com a

infecdo VIH. (Grinspoon e Carr, 2005)
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1.2 Terapia antiretroviral e Sindrome Metabélica
1.2.1 Historia da terapia antiretroviral

A terapia antiretroviral ¢ constituida por farmacos antiretrovirais que inibem

uma das fases do ciclo de vida viral, impedindo a replicagdo do virus.

O tratamento antiretroviral iniciou-se com o aparecimento da Zidovudina
atuando como inibidor da transcriptase reversa. Este farmaco ja tinha sido descoberto,

em 1964, com objetivo de ser utilizado no tratamento do cancro. (Fischl et al., 1987)

Através da descoberta do primeiro farmaco antiretroviral, abriram-se portas para
a investigacdo de novos farmacos, que foi o caso dos inibidores da transcriptase reversa
nucleotidea (ITRN), a Didanosina (1991) e a Zalcitabina (1992). Hoje, como ITRN,
temos a Entricitabina, a Estavudina, a Lamivudina, o Abacavir, o Tenofovir e mais

recente o Festinavir. (Collier et al., 1993; Saag, 2012)

Em 1995, surgiu outro grupo de farmacos, os inibidores da protéase (IP) do
virus, o Saquinavir. Este grupo de fAirmacos permitiu reduzir os virides plasmaticos com
recuperagdo do sistema imunoldgico e aumento da quantidade de linfocitos T CD4".

(Palella et al., 1998; Gortmaker et al., 2001)

Em 1996, apareceu a terapia HAART e foi um grande sucesso, pois permitiu
obter um melhor controlo virologico e preservagdo do sistema imunoldgico, que fez
com que houvesse menor mortalidade e morbilidade dos individuos infetados com VIH
e reduzir significativamente o risco de transmissdo do VIH. (Garg et al., 2003; Deeks et
al., 2013; Paruthi et al., 2013).

A terapia HAART permite fazer uma combinacgdo tripla com 2 ITRN+ 1 IP ou 2
ITRN + 1 ITRNN, com objetivo de superar as falhas terapéuticas por resisténcia virica.
Os ITRNN e ITRN vao atuar na fase inicial da replicacdo através da inibi¢ao da enzima
transcriptase reversa. Os inibidores da protéase vao atuar na ultima fase da replicagdo

viral, através da inibigdo da protéase viral. (Valente et al., 2005; Garg et al., 2003)
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Em 1998, surgiu um novo grupo, os inibidores da transcriptase reversa nao
nucleotidea (ITRNN), o Efavirenze. Depois do Efavirenze, e mais recentemente,
apareceram outros ITRNN, como a Nevirapina, a Delavirdina, a Etravirina e a
Rilpivirina. (Arner, 2005)

Surgiram mais IP, como o Nelfinavir, o Ritonavir, a Darunavir, a Tipranavir, a

Atazanavir, o Darunavir e 0 Fosamprenavir. (Thompson et al., 2012)

A Em 2000, apareceram os inibidores da Fusdo, que inibem a adesdo do virus ao

receptor CD4, o Enfuvirtide. (Burton, 2003)

Em 2007, foi introduzido outro grupo de fairmacos, os inibidores da integrase, o
Raltegravir. Este grupo de farmacos inibe a agdo da enzima integrase, impedindo a
introdu¢do do DNA do VIH no DNA humano. Neste mesmo ano, também surgiram os

inibidores dos correcetores CCR5, o Maraviroc.

1.2.2 Mecanismos de toxicidade da terapia HAART

A terapia HAART foi introduzida com objetivo de superar as falhas terapéuticas.
Contudo com a utilizac¢do desta, tem-se verificado mais casos de diabetes em individuos
com VIH. (Mandina Ndona et al., 2012; Mohammedi et al., 2011; Gortmaker et al.,
2001; Samaras et al., 2009; Cahn et al., 2010)

Segundo as publicagdes, 0S IP causam alteragdes no metabolismo da glucose e
no metabolismo lipidico. Estas alteragdes metabolicas incluem o aumento em circulacao
de LDLc, TG, CT (colesterol total), resisténcia a insulina e hiperglicemia, bem como o
decréscimo dos niveis de HDLc. (tabela 7) (Paruthi et al., 2013; Duro et al., 2013;
Caron et al., 2001)
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Tabela 7- Terapia HAART, rea¢des adversas e consequéncias, adaptado de (Nolan et
al., 2008; Perez-Matute et al., 2013; Leonard e Mccomsey, 2005).

Grupo de farmacos Reacoes adversas Consequéncias

Toxicidade mitocondrial: Lipoatrofia; aumento do
hiperlactatemia sintomatica,
nauseas, emese, dor
abdominal, fadiga extrema,
mialgia, taquicardia, dispneia
e baixo peso. Reagdes de
ITRN hipersensibilidade: sintomas
gastrointestinais; possivel
envolvimento respiratorio e
exantema na pele.
Toxicidade renal;
pancreatite; anemia.

LDL.c; resisténcia a insulina.

Pancreatite; hepatotoxicidade; | Dislipidemia (aumento dos

intolerancia gastrointestinal
(diarreias); nefrolitiase;

IP disfungdo renal. LDLc); resisténcia a insulina;

triglicerideos, colesterol total,

lipohipertrofia.

Hepatotoxicidade; rash; febre;
eosinofilia periférica.
Reacoes de
hipersensibilidade: lesdo
hepatica aguda fulminante/
erupcdes cutineas severas.

ITRNN

ITRN- Inibidores da transcriptase reversa nucleotidea; IP- Inibidores da protéase; ITRNN-

Inibidores da transcriptase reversa ndo nucleotidea.

As alteracdes causadas pelos IP no metabolismo da glucose sdo: a ligagao dos IP
ao GLUT-4, comprometendo o transporte da glucose para o interior da célula, ¢ a
redugdo da expressao do IRS-1 nos tecidos hepatico e muscular, impedindo a acdo da

insulina na célula. (Duro et al., 2013; Caron et al., 2001)

Em relagdo ao metabolismo lipidico, os IP inibem o CRABP-1 (proteina
citoplasmatica ligante de acido retindico tipo 1), que por sua vez, inibe 0 RXR (recetor
retindide X) e do PPAR-y, conduzindo a diminuig¢do da diferenciacdo ¢ proliferagdo e
aumento da apoptose dos adipocitos periféricos (este mecanismo ¢ descrito de forma

detalhada mais a frente). (Duro et al., 2013; Caron et al., 2001)

Os IP ainda exercem alguma toxicidade mitocondrial: inibem o processamento
da protéase mitocondrial, ha aumento da acumulacao de Ca* (1des de calcio) na

mitocondria, produgdo de radicais livres de oxigénio (causam danos no DNA, proteinas,
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hidratos de carbono, comprometendo a fungio celular) e apoptose. (Perez-Matute et al.,
2013)

Em relagdo aos ITRN, suspeita-se que estes exergam maior toxicidade
mitocondrial: inibem o DNA polimerase-y, causam disfungdo da cadeia respiratoria,
inibem diretamente os complexos (I, IV) da cadeia transportadora de eletrdes, ha
diminui¢do dos niveis de ATP (adenosina trifosfato), diminui¢do da translocagdo
ADP/ATP (adenosina difosfato/adenosina trifosfato), produg¢ao de radicais livres de
oxigénio (disturbios bioenergéticos mitocondriais, diminui¢ao do tamanho e quantidade
de adipocitos, lipoatrofia) e a oxidagdo dos acidos gordos vai estar impedida. (tabela 7)
(Perez-Matute et al., 2013)

No caso, dos ITRNN, coloca-se a hipotese destes exercerem toXicidade
mitocondrial: promove disfungdo da cadeia mitocondrial, diminui¢do do ATP, produgédo

de radicais livres e apoptose. (Perez-Matute et al., 2013)

1.2.3 Tratamento HAART e o processo inflamatorio

Os individuos que recebem terapia antiretroviral, apresentam niveis elevados de
marcadores inflamatorios. Alguns destes biomarcadores estdo associados ao elevado
risco de surgimento de outras patologias (doenga cardiovascular, cancro, doenga renal e
hepatica, osteopenia ou osteoporose e doenga neurocognitiva) podendo, desta forma,
causar mortalidade. Destes biomarcadores, alguns mediadores imunes refletem uma

ativacao cronica do sistema imune inato. (esquema 2) (Deeks et al., 2013)
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Infecao por VIH como doenca

Intervencoes

Infe¢ao VIH }

Testes, ligacdo aos cuidados e

retencdo nos cuidados.

U

Terapia antiretroviral

(inibigao da replicacdo do VIH)

Menos toxicidade da
terapia antiretroviral.

Farmacos anti-
inflamatorios;

Inflamacao/disfuncao imune

(fibrose linfoide; citomegalovirus;
copatogéneos; translocacao
microbial; VIH)

neuropatia)

Toxicidade do tratamento

(sindrome metabolica; disfungao
renal; disfun¢do do figado;

imunomoduladores

Medicina preventiva
(manuten¢ao dos

lipidos, pressao
sanguinea e rastreio do

Morbidade ndo SIDA

0steoporose e cancro)

(sarcopenia, fragilidade)

cancro)
v
Sindrome Envelhecimento
(doenca da artéria coronaria, — geriatrica/envelhecimento saudavel (dieta, ¢ a

pratica de exercicio

fisico)

y U

Sistemas que estao sobrecarregados de cuidades de

saude

(modelo de cuidados
crénico)

} Operagdes de pesquisa
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Por exemplo, um individuo que receba tratamento antiretroviral apresenta
concentragdes elevadas de citocina inflamatéria IL-6, que prevé risco elevado de

mortalidade. (Deeks et al., 2013)

Outros biomarcadores soluveis, como 0 CD14 e CD163, sdao libertados pelos
mondcitos ou macrofagos, apos a ativacdo destes no plasma. Os niveis elevados de
CD14 estido associados ao elevado risco de mortalidade, € o aumento dos niveis de
CD163 esta associado ao aumento de risco de inflamagdo da artéria coronaria e¢ de

arterosclerose. (Deeks et al., 2013)

O biomarcador inflamatério CD16+ libertado pelos mondcitos também esta
associado ao elevado risco de progressao de doenga da artéria coronaria. (Deeks et al.,

2013)

O sistema imunoldgico adaptativo tem um papel importante no progndstico da
doenga ¢ durante o tratamento da doenca. A taxa de células T CD4+ durante o
tratamento antiretroviral varia. Alguns destes individuos que fazem tratamento, nao
conseguem alcangar niveis normais (superior a 500 células/uL). Os fatores de risco que
prejudicam a recuperacdo e a contagem de células T CD4+, antes do tratamento, sdo as
coinfe¢des com outros virus, tais como o virus da hepatite C, o envelhecimento do

individuo e talvez outros fatores virais. (Deeks et al., 2013)

O INF-a tem um grande papel na sinalizagdo da doenga inflamatoria cronica.
Esta ainda pode ter efeito na produg@o ou entrada de virus (sem infecdo produtiva) em
piroptose, que € um processo altamente inflamatorio, que pode causar morte de células e
afetar as células vizinhas. A frequéncia com que as células T sdo ativadas durante o
tratamento cronico ¢ elevada, estando esta relacionada com a carga viral e com o ritmo
de situacdo de reconhecimento imunologico. Embora o marcador, INF-a, ndo tenha
grande efeito na previsdo global de morbidade e mortalidade, pois ndo ¢ tao forte como

os biomarcadores inflamatdrios do sistema imunologico inato. (Deeks et al., 2013)

Outros biomarcadores, neste caso, os da hipercoagulagdo, estdo também
aumentados em individuos infetados com VIH e com tratamento antiretroviral, pois

encontram-se relacionados com o risco de progressao da doenga. (Deeks et al., 2013)

32



Os D-dimeros e o fibrinogénio, €m menor grau, estao associados com o aumento
de risco de doenca cardiovascular. No caso, dos lipopolissacarideos, o biomarcador de
translocag¢ao microbial encontra-se aumentado nos individuos infetados com VIH, pois
ha ativagdo dos processos de coagulacdo (quem sabe, a via de expressdo do fator de
ativacdo de tecido dos monocitos) que podem conduzir a coagulagao sistémica, a danos
no tecido ou mesmo a doenga. A disfuncdo hepatica ¢ conduzida pela alteragdo de
producdo de fatores de coagulacdo e de elimina¢dao de lipopolissacarideos que tem

importancia neste processo.

1.2.4 Terapia HAART e Dislipidemia

Nos ultimos anos, varias formas de distarbios lipidicos tém sido associados a
infegdes cronicas ¢ agudas de diferentes etiologias (bacterianas, viricas e parasitarias).
A infecdo por VIH estava associada a um aumento dos niveis de triglicerideos e ou
redu¢do do CT, do LDLc e do HDLc (Duro et al., 2013; Hoffmeister et al., 2001,
Feingold et al., 1993).

A duracdo do tratamento, as interagdes farmacologicas, a idade, o sexo, a raga e
o estado imunolégico sdo fatores determinantes para um individuo desenvolver, ou néo,
dislipidemia (Duro et al., 2013).

Os IP desenvolvem dislipidemia, dado que estes farmacos apresentam similaridades
com o local de ligagdo da proteina viral (protéase) e estas proteinas estdo envolvidas no
metabolismo lipidico. Por exemplo, a CRABP-1 (Duro et al., 2013; Morse e Kovacs,
2006; Hellerstein et al., 1993; Grunfeld et al., 1992) mostra uma sequéncia C-terminal
que tem homologia de 58% com a regido catalitica da protéase do VIH. A inibi¢ao da
CRABP-1 pelos IP induz a redugéo de sintese de acido 9-cis retindico, que ¢é ativador do
RXR, e do PPAR-y. Ainda a inibi¢gdo da CRABP-1 promove a diminuicao da
diferenciagdo, redugdo da proliferacdo e aumento da apoptose dos adipdsitos periféricos.
Como consequéncia, havera diminuicao dos depdsitos de triglicerideos e aumento dos
acidos gordos livres no plasma. A LRP (proteina relacionada com o recetor das LDL)
presente nas células endoteliais e no figado. Esta apresenta 63% similaridade com a
regido catalitica da protéase do VIH. A LRP é um recetor hepatico que promove a

remog¢ao das lipoproteinas com a apoproteina (Rocha et al.) E, ricas em triglicerideos,
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como as quilomicron e as VLDL. A inibi¢ao desta tera como consequéncia um aumento
paralelo do CT e dos TG, pois as lipoproteinas com Apo E continuam em circulag@o.
(Duro et al., 2013)

Um estudo (Duro et al., 2013) realizado no Hospital de Joaquim Urbano, na
cidade do Porto, para avaliar as alteragdes do perfil lipidico pela terapia antiretroviral

em individuos infetados por VIH.

Para a realizacdo do estudo foram selecionados 124 individuos (71 individuos

sdo a populagdo em estudo e 53 sdo a populagdo controlo). (Duro et al., 2013)

A populacio em estudo apresenta menor contagem de CD4" (333células/uL),
mais anos de diagndstico e maior carga viral (16,0 RNA copias/mL (x 10%)). Esta ainda
foi dividida em trés possibilidades terapéuticas: dois inibidores da transcriptase reversa
nucleotidea com mais um inibidor da transcriptase reversa nao nucleotidea (21; 30%);
dois inibidores da transcriptase reversa nucleotidea com mais um inibidor da protéase
(38;53%); um inibidor da transcriptase reversa nucleotidea com mais um inibidor da

protéase e um inibidor transcriptase reversa nao nucleotidea (12;17%). (tabela 8)

Tabela 8- Caracterizagdo da populacao (n=124) em estudo e controlo (antes de iniciar a

terapia), adaptado de (Duro et al., 2013).

Control (n=53) Study (n=71) P
Female, n (%) 18 (34) 14 (20) 0.073!
Male,n (%) 35 (66) 57 (80)
Age, med (IQR) 37 (33-45) 40 (34-45) 0.133¢
Race: Caucasian, n (%) 53 (100) 71 (100)
CD4* count (celljuL), med (IQR) 521 (435-733) 333 (147-463) <0.001
Viral load (RNA copies/mL) (x10°), med (IQR) 11.2(3.6-258) 16.0(12-450) 0.745%
Year of diagnosis, med (IQR) 2003 (2003-2004) 1999 (1998-2002) <0.001
Year of starting treatment, 2001 (29; 41)
Year (m; %) 2002 (42; 59)
Previous ARV (mono or bitherapy),n (%) 40 (56)
HAART: 71 (100)
2 NRTI+1 NNRTI 21 (30)
2NRTI+1PI 38 (53)
1 NRTI+1 NNRTI+1 Pl 12(17)

(%): number (percentage), med (IQR): median (Inter-quartile range), ARV: anti-retroviral, HAART: high activity anti-retroviral therapy, NRTI: nucleotide reverse transcriptase
1hibitors, NNRTI: non nucleotide reverse transcriptase inhibitors, PI: proteases inhibitors, 1: test of independence chi-square, § Mann-Whitney.

34



Os resultados obtidos do perfil lipidico da populacao em estudo trés anos antes e
depois do tratamento (tabela 9): os valores CT depois do tratamento apresenta aumento
((200-239mg/dL: 20;28%) e (> 239mg/dL: 13;18%)); os valores de HDLc depois do
tratamento aumentou (> 60mg/dL: 42;59%); os valores de LDLc aumentaram apos o
tratamento ((130-159mg/dL: 11;15%);(>160mg/dL: 5;7%)); os valores de triglicerideos
apos o tratamento aumentaram ((150-199 mg/dL: 14;20%); (>200mg/dL: 29;41%)).

Tabela 9- Perfil lipidico na populagdo em estudo trés anos antes e depois da terapia,

adaptado de (Duro et al., 2013).

Pre-therapy Post-the@py P
n (%) n (%)
rotal cholesterol (mg/dL) <0001
-200 57 (83) 38 (54)
200-239 9(13) 20 (28)
=240 3(4) 13 (18)
DL (mg/dL) <0001
260 7(13) 42 (59)
10-59 28(50) 12 (17)
<40 21(38) 17 (24)
DLc (mg/dL) 0012
<130 50 (88) 55 (77)
130-159 5(9) 11 (15)
2160 2(4) 5(7)
rriglycerdes (mg/dL) 0002
:150 33(56) 28 (39)
150-199 4(7) 14 (20)

Nota: N (%): mimero (percentagem)

Em rela¢do ao esquema terapéutico, com diferentes farmacos, a populagdo em

estudo apresenta perfil lipidico diferente.

Com o modelo GEE (equagdo estimativa generalizada), verifica-se que 0s
farmacos inibidores da protéase causam valores estatisticamente significativos de CT,
de HDLc e de TG, enquanto que os inibidores da transcriptase reversa nao nucleotidea
sO6 apresenta efeito significativo no HDLc. Os farmacos inibidores da protéase
apresentam um aumento significativo de CT (28,8 mg/dL por ano de tratamento). Os
inibidores da transcriptase reversa nao nucleotidea causam um aumento de HDLc (11,6

mg/dL por ano de tratamento). Ja 0s inibidores da transcriptase reversa nucleotidea
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provocam uma diminuic¢ao de 7,5 mg/dL por ano de tratamento de HDLc e aumento 0,3

mg/dL por ano de tratamento em log (triglicerideos). (tabela 10)

Tabela 10- Influéncia (aumento ou diminuigdo prevista por ano) do esquema
terapéutico, do tempo de terapia e medicacao anterior a HAART no CT; HDLc; TG e
LDLc na populag@o em estudo ao longo da terapia (modelo GEE), adaptado de (Duro et
al., 2013).

T HDL Log TG LDLe

Varlable B 45t 0l I Booukd P B Lo P B st I
Therapeutic Scheme 1: 0014 0002 [T {1350
NET + KNKTI 69 =494:233 0404 116 45186 0.0 0 -0103 14 -85 -ZE 58 243
NET+R 284 B9 487 0.5 104 3270176 0.5 04 02: 07 < {11 03 -125130 09
Time on therapy 04 -29:37 0812 06 -0214 0155 =002 007 03 507 41 1L 7] {L008
Previous medication®:

et [NKTI) i3 -5k 0895 =15 M2 -0F (008 03 {06: 0.6 [T Y ] B E i 347

Constant 104 1335 1812 437 348476 a7 15,48 2 B9 1065

i Increase of decrease provided per year (/L) %% €1 9% confidence interval (mg/dL) of B; dependent variable: TC KDL, TG and LDLe; independent varable: therapeutic
O, Time, and previous medication; 1 study populanon v, control popiulanon; 2 population with previous medicanom 8. nane popllation | patients widwere never submittad
o 3 ARV before): Pl proteases inhibitors; NRTI: nuclotide reverse transenptase inhibiors, KNRTL non nucleonide reverse ransariptase inhibiors

1.2.5 Terapia HAART e Disglicemia

A resisténcia a insulina é referenciada em individuos com VIH. Contudo,
diferentes estudos tém demonstrado que a prevaléncia de disturbios no metabolismo da
glucose em individuos que fazem tratamento HAART, varia. Os IP sdo a principal
classe de farmacos responsavel pelo surgimento de resisténcia a insulina. E alguns
estudos, referenciam uma associagao de risco de diabetes com a exposi¢do acumulativa
a farmacos ITRN. (figura 5 e tabela 11) (Kalra et al., 2013)
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VIH com HAART e outros Toxicidade
mitocondrial

Fatores de risco nitachandrial

damage

Reconstitui¢do do

sistema imunolégico Reagoes

inflamatorias

‘ Niveis de adiponectina

—

/

Niveis 1 IL6 ¢ TNF

J deiL10
Resisténcia a
insulina
Diabetes tipo | ou tipo Il

Figura 5- Associagdo da patogenecidade da HAART com o surgimento da diabetes,
adaptado de (Kalrae Agrawal, 2013)

Tabela 11- Etiologia dos diabetes em individuos infetados com VIH, adaptado de
(Kalrae Agrawal, 2013)

Diabetes e VIH Diabetes como resultado de fatores iatrogénicos

e Fatores de risco (advem da idade, do sexo, e Exposi¢do a ART (terapia antiretroviral)

indice de massa corporal (IMC); etnia e

cultura, etc...). v" Causas de resisténcia a insulina
e  Destrui¢do autoimune v" Decréscimo de secregdo de insulina
e Infecdo por hepatite C (VHC) v' Elevados niveis de biomarcadores
e  Anormalidades enddcrinas proinflamatérios PCR, TNF a e

interleucina 6

e Inflamagio causada pelo VIH v" Distribuigdo de massa gorda que conduz a
e  Factores virais lipodistrofia

Carga viral v Conduz a lipotoxicidade das células 8

Duragéo da infegéo viral

< X

Contagem inferior de CD4
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Um dos principais mecanismos responsaveis pela indugdo da resisténcia a
insulina sdo os IP, pois impedem que o GLUT 4 transporte a glucose. (Kalra e
Agrawal, 2013)

Segundo o estudo, realizado na India por Jyothi Idiculla, em 2011, com objetivo
de avaliar a resisténcia a insulina, diabetes mellitus e sindrome metabdlica nos
individuos infetados por VIH expostos a terapia antiretroviral (ART). (Idiculla et al.,
2011)

O estudo é composto por uma amostra de 60 pessoas divididas em dois grupos:
30 ART (com VIH e que recebe tratamento antiretroviral, em média 41,5 meses) e 30
ART naive (com VIH, mas nunca receberam tratamento antiretroviral). Apresentam
idades superiores a 18 anos e tém a infegdo ha pelo menos 12 meses. Os dois grupos de
estudo foram sujeitos a exames fisicos completos e foi-lhes realizada uma historia

detalhada.

Para o tratamento antiretroviral dos individuos com VIH (grupo ART) utilizam

0s ITRN como farmacos de primeira linha, e IP como farmacos de segunda linha.

O grupo ART foi dividido em trés regimes terapéuticos diferentes: 1- ndo faziam

IP nem estavudina (d4t); 2- faziam s6 estavudina; 3- faziam IP.

Baseando-se no estudo, 24 individuos (18 homens e 6 mulheres) apresentavam
1,93 de HOMA (modelo de avaliagdo da homeostasia), logo tém resisténcia a insulina.
Ainda desses 24 individuos, 15 pertencem ao grupo ART e 9 ao grupo ART naive.
(tabelal2)

Dos 24 individuos que tiveram resisténcia a insulina: 7 individuos apresentavam
IMC (indice de massa corporal) inferior a 18,5; 13 individuos apresentavam IMC entre
18,5 — 24,5; 2 individuos apresentavam IMC entre 25,0-29,9; 2 individuos com IMC 30
(obesidade). Dos 16 individuos que foram diagnosticados com sindrome metabdlica, 12

apresentavam resisténcia a insulina. (tabela 12)
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Tabela 12- Comparagdo do grupo ART e do ART- naive, adaptado de (Idiculla et al.,
2011).

Study characteristic ART (n=30) ART-naive (n = 30) P value
Mean sD Mean sD
Age (years) 41.63 10.94 40.60 948 0.697
Dwration of disease (months) 53.03 776 17.20 9.18 <0.001
Male/female 2317 - 219 - -
BMI (kg/m?) 2027 382 18.41 427 0.080+
Waist circumference (cm) 827 11.88 767 964 0036
Systolic BF (mm Hg) 125.67 1851 114.13 11.60 0.005
Diastolic BP (mm Hg) B0.60 9.13 75.60 623 0.030
Fasting blood glucose (mg/dL) 95 506 8953 19.6 0.352
Two-hour OGTT blood glucose (mg/dL) 11133 58.47 13133 2855 0.094
HOMA 250 268 1.80 1.93 0.265
Total cholesterol (mg/dL) 157.47 4358 149.17 39.92 0.445
HDL cholesteral (mg/dL) 3287 1327 3553 942 0017
LDL cholesteral (mgfdL) B86.92 3291 78.50 21.63 0.281
Trighycerides (mg/dL) 201.37 163.66 155.43 70.14 0.163
CD-4 counts (cells/ul) 21023 172.89 170.67 13140 0.322

Nota: ART- terapia antiretroviral; BP- pressao sanguinea; HDLc- colesterol de alta densidade;
LDLc- colesterol de baixa densidade; HOMA- modelo de avaliagdo da homeostasia; OGTT-

Teste oral da tolerancia a glucose; SD- desvio padrdo; IMC- indice de massa corporal.

Do grupo ART os 3 individuos que realizaram a terapia com IP, 7 dos 18
individuos que fizeram estuvadina (d4T) e 5 dos 9 individuos que ndo fizeram IP e d4T

desenvolveram resisténcia a insulina.

Em relagdo a tolerancia a glucose e aos niveis de glucose em jejum: no grupo
ART naive 5 obtiveram glicemia em jejum alterada, 2 apresentaram reduzida tolerancia
a glucose e 2 apresentaram diabetes. No caso, do grupo ART 3 apresentaram a glicemia
em jejum alterada, 2 reduzida tolerancia a glucose, 3 apresentaram ambas as situagdes

referidas anteriormente e 6 foram diagnosticados diabetes. (tabela 12)

Em suma, os individuos que apresentam VIH positivo e que fazem terapia ART

tém maior prevaléncia de sindrome metabolica. (tabela 13 e esquema 3)
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Tabela 13- Prevaléncia de sindrome metabdlica no VIH segundo

0 estudo de Jyothi

Idiculla.
Sindrome Metabolica
VIH positivo == 26,6%
VIH positivo + ART = 43 3%
ART naive map 10%
HAART
A4 \ 4
Inibidores da Inibidores da
transcriptase protease (IP)
reversa nucleotidea
3 dos individuos
\l, tiveram resisténcia a
insulina e sindrome
Tratamento de -
) metabolica
1°linha
— 10 dos 27 individuos
12 dos 27 individuos ) ,
) R tiveram sindrome
tiveram resistencia a e
. ) metabdlica
insulina
| )
|

Toxicidade mitocondrial

Esquema 3- Sindrome metabdlica e resisténcia a insulina nas diferentes terapias,

segundo o estudo Jyothi Idiculla.
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2. Revisao dos estudos

Segundo a revisao dos estudos, autores como Idiculla (2011), Vu (2013), Masia-
Canuto (2006), Brown (2005), Duro (2013), Rasmussen (2012), Mandina Ndona
(2012), Kalra (2013), Petoumenos (2012), Calza (2004), Gutierrez (2012), Green
(2002), Ledergerber (2007), Butt (2009), De Wit (2008), Polsky (2011), Chantry
(2008), Guimardes (2007), Cahn (2010), Justman (2003), Palios (2012) e Lo (2009)
associam a terapia HAART, IP e ITRN, como principal fator de risco envolvido no
desenvolvimento de sindrome metabodlica nos individuos com VIH. Os efeitos toxicos
desencadeados pela terapia HAART, que os autores verificaram sao: lipodistrofia,
lipoatrofia, hiperglicemia, hipertriglicemia, aumento do CT e do LDLc, diminui¢dao do
HDLc, diminui¢do da sensibilidade da insulina, hipoadiponectinemia e hipoleptinemia.

(tabelas 14, 15, 16 e 17)

Autores como Butt (2009), Polsky (2011), Naing (2012), Brown (2010), Bertoni
(2010), Arama (2013) associam a inflamagao como principal fator de risco envolvido no
desenvolvimento de sindrome metabolica nos individuos com VIH. Butt (2009), Polsky
(2011) e Naing (2012) associam a inflamagao derivada da coinfecdo por VHC (virus da
hepatite C). Brown (2010) e Arama (2013) associam a inflamagdo causada pela terapia
HAART e Bertoni (2010) associa a inflamagao derivada da infe¢do VIH. Os efeitos
toxicos causados pela inflamagdo, que 0s autores verificaram sdo: hiperglicemia,
diminuigdo da sensibilidade da insulina, hiperleptinemia, hipoadiponectinemia e
aumento dos niveis de PCR, IL-6 e fibrinogénio, que vao contribuir para o

desenvolvimento de resisténcia a insulina e diabetes mellitus. (tabelas 14, 15, 16 e 17)
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Tabela 14- Revisdo dos diferentes estudos: fatores de risco e efeitos toxicos associados

na sindrome metabdlica.

Varios estudos/ Autores

Fatores de risco associados

Efeitos toxicos

(Idiculla et al., 2011)

(Vuetal., 2013)

(Masia-Canuto et al., 2006)

(Brown et al., 2005)

(Duro et al., 2013)

(Rasmussen et al., 2012)

(Mandina Ndona et al., 2012)

(Naing et al., 2012)

(Kalra e Agrawal, 2013)

(Petoumenos et al., 2012)

Tratamento HAART (IP e
ITRN)

Tratamento HAART (IP)

Tratamento com IP e ITRN

Tratamento HAART  (IP,
ITRN, ITRNN)
Tratamento HAART  (IP,
ITRN)

Tratamento HAART  (IP,
ITRN)

Tratamento com IP e ITRN:;
obesidade abdominal

Co-infegdo com o virus da
hepatite C

Tratamento antiretroviral com
IP

Tratamento ART (ITRN e IP)

Resisténcia a insulina
Lipodistrofia e
dislipidemia

Dislipidemia

Diabetes mellitus,
resisténcia a insulina,
lipodistrofia e
lipoatrofia.

Dislipidemia

Diabetes mellitus

Resisténcia a insulina
e diabetes mellitus

Diabetes mellitus

Resisténcia a insulina

e diabetes mellitus

Diabetes mellitus
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Tabela 15- Revisdo dos diferentes estudos: fatores de risco e efeitos toxicos associados

na sindrome metabdlica.

Varios estudos/ Autores

Fatores de risco associados

Efeitos toxicos

(Calza et al., 2004)

(Gutierrez e
Balasubramanyam, 2012)

(Green, 2002)

(Ledergerber et al., 2007)

(Butt et al., 2009)

(De Wit et al., 2008)

(Polsky et al., 2011)

Tratamento HAART (IP)

Tratamento HAART (ITRN
e IP)

Tratamento HAART (IP e
ITRN)

Tratamento HAART (IP e
ITRN)

Co-infegao por VHC e 0
tratamento (IP, ITRN;
ITRNN).

Tratamento ART (ITRN, IP)

Tratamento HAART (IP) e a
co-infeg¢do por VHC

Lipodistrofia,
hipertriglicemia,
hipercolesterolemia,
resisténcia a insulina e
diabetes mellitus.

Disglicemia

Dislipidemia (elevados
niveis de CT, de LDLc e
TG).

Diabetes mellitus

Diabetes mellitus

Resisténcia a insulina,
diabetes mellitus
(hiperglicemia,
diminuicao da
sensibilidade a insulina,
hipertriglicemia,
aumentodo CT e
diminui¢do do HDLc)

Diabetes mellitus
(hiperglicemia)
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Tabela 16- Revisao dos diferentes estudos e fatores de risco e efeitos toxicos associados

na sindrome metabdlica.

Varios estudos/
Autores

Fatores de risco
associados

Efeitos toxicos

(Brown et al., 2010)

(Arama et al., 2013)

(Chantry et al., 2008)

(Guimaraes et al.,

2007)

(Cahn et al., 2010)

(Bertoni et al., 2010)

Inflamagao apos
associagdo da terapia
ART

Inflamagao com o uso
da terapia ART

Tratamento HAART
(IP e ITRN)

Tratamento HAART
(ITRN e IP)

Tratamento HAART
(IP)

Inflamagao

Resisténcia a insulina, diabetes
mellitus.

Resisténcia a insulina
(hiperleptinemia e
hipoadiponectinemia)

Dislipidemia (aumento dos TG,
do CT e redugdo do HDLc) e
resisténcia a insulina.

Dislipidemia (aumento de TG, CT
e reducdo do HDLc), Disglicemia
e resisténcia a insulina
(hiperglicemia e
hiperinsulinemia) e lipoatrofia.

Lipoatrofia, lipodistrofia,
dislipidemia, diabetes mellitus.

Diabetes (aumento dos
biomarcadores inflamatorios-
PCR; IL-6; fibrinogénio)
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Tabela 17- Revisdo dos diferentes estudos e fatores de risco e efeitos toxicos associados

na sindrome metabdlica.

Varios estudos/ Autores Fatores de risco Efeitos toxicos
associados
(Justman et al., 2003) Tratamento com ART (IP) Hiperglicemia (Diabetes

mellitus)

(Lo et al., 2009) HAART (IP; ITRN) Resisténcia a insulina,

lipoatrofia, diabetes

mellitus.

(Palios et al., 2012) Tratamento HAART Hipoadiponectinemia;

lipodistrofia;

hipoleptinemia.
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Conclusao

A investigagdo cientifica realizada até a atualidade sobre a infe¢ao por VIH
trouxe grandes avangos, que permitiram mudar 0 prognostico dos individuos infetados
por VIH. Inicialmente os individuos com VIH evoluiam facilmente para o estado de
SIDA e acabavam por falecer. Hoje isso ja ndo se verifica, pois a infe¢do VIH assume
um perfil de doenga cronica. Esta razdo deve-se ao facto de hoje possuirmos farmacos
antiretrovirais mais eficazes, com melhor tolerabilidade e com menos efeitos adversos

que fazem, por sua vez, aumentar a adesdo dos individuos a terapéutica.

Verificou-se, contudo, que o aumento da esperanga de vida dos individuos
infetados por VIH estava, também, associada a um aumento do risco de desenvolver

doenga cardiovascular, diabetes, hipertensao e dislipidemia.

Os estudos realizados parecem apontar como causa dessas alteragdes

metabolicas, a inflama¢ao e a HAART.

Durante o processo inflamatério, causado pela infe¢dao, ha aumento plasmatico
de adipocinas (PCR, IL-6, TNFa, leptina). Os niveis de adipocinas como estdo elevados
durante o processo inflamatorio, estas promovem a hiperglicemia e diminuigdo da
sensibilidade da insulina, contribuindo de certa forma para a resisténcia a insulina. A
presenca de resisténcia a insulina promove a dislipidemia e, por sua vez, aumento do

LDLc, triglicerideos e diminui¢do do HDLc.

Em relagdo ao tratamento HAART, os IP exercem alguma toxicidade na
mitocondria, promovem dislipidemia (hipertriglicemia, aumento do LDLc e do CT e
diminui¢do do HDLCc), lipohipertrofia e resisténcia a insulina. Os ITRN exercem
também toxicidade na mitocondria, promovem a resisténcia a insulina, dislipidemia

(hipertriglicemia, aumento do LDLc e CT e diminui¢ao do HDLCc) e lipoatrofia.
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