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RESUMO

A terapia antirretroviral (TARV) eficaz transformou a infeccdo pelo HIV em uma
condicdo crénica, resultando em um aumento da prevaléncia de doengas nao
transmissiveis, notadamente as doencas cardiovasculares (DCV). Pessoas vivendo
com HIV (PVHIV) apresentam um risco aumentado de eventos cardiovasculares
adversos maiores (ECAM), como infarto do miocéardio e acidente vascular cerebral,
que persiste mesmo apds o controle de fatores de risco tradicionais. Essa
vulnerabilidade é multifatorial, impulsionada por uma interagdo complexa entre a
inflamagédo crdnica e a ativagdo imune persistente induzida pelo préprio virus, os
potenciais efeitos de certas classes de antirretrovirais e uma maior prevaléncia de
fatores de risco convencionais, como dislipidemia, hipertensdo, diabetes mellitus e
tabagismo. Biomarcadores de inflamagao e coagulagéo, incluindo proteina C-reativa
de alta sensibilidade (PCR-as), interleucina-6 (IL-6), D-dimero e fosfolipase A2
associada & lipoproteina (Lp-PLA2), estdo consistentemente elevados em PVHIV e
associados ao risco de DCV. Intervencdes de prevengdo primaria, especialmente
com estatinas, demonstraram eficacia robusta. O ensaio REPRIEVE evidenciou que a
pitavastatina reduz significativamente o risco de ECAM em PVHIV com risco
cardiovascular baixo a moderado. Outras estatinas, como a rosuvastatina e a
atorvastatina, também mostraram beneficios na redugdo de marcadores de
inflamagédo vascular e ativagdo imune. A gestdo do risco cardiovascular nesta
populagcdo exige uma abordagem integrada que aborde tanto os fatores de risco
tradicionais quanto os mecanismos patofisiolégicos especificos do HIV, destacando a
necessidade de estratégias de rastreio e prevengéo proativas.

Palavras-chave: HIV, Risco Cardiovascular, Doengca Cardiovascular, Estatinas,
Inflamacéo.

ABSTRACT

ABSTRACT Effective antiretroviral therapy (ART) has transformed HIV infection into a
chronic condition, resulting in an increased prevalence of non-communicable
diseases, notably cardiovascular diseases (CVD). People living with HIV (PLWH)
present an increased risk of major adverse cardiovascular events (MACE), such as
myocardial infarction and stroke, which persists even after controlling for traditional
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risk factors. This vulnerability is multifactorial, driven by a complex interaction
between chronic inflammation and persistent immune activation induced by the virus
itself, the potential effects of certain classes of antiretrovirals, and a higher
prevalence of conventional risk factors, such as dyslipidemia, hypertension, diabetes
mellitus, and smoking. Biomarkers of inflammation and coagulation, including high-
sensitivity C-reactive protein (hs-CRP), interleukin-6 (IL-6), D-dimer, and lipoprotein-
associated phospholipase A2 (Lp-PLA2), are consistently elevated in PLWH and
associated with CVD risk. Primary prevention interventions, especially with statins,
have demonstrated robust efficacy. The REPRIEVE trial evidenced that pitavastatin
significantly reduces the risk of MACE in PLWH with low to moderate cardiovascular
risk. Other statins, such as rosuvastatin and atorvastatin, also showed benefits in
reducing markers of vascular inflammation and immune activation. Managing
cardiovascular risk in this population requires an integrated approach that addresses
both traditional risk factors and HIV-specific pathophysiological mechanisms,
highlighting the need for proactive screening and prevention strategies.

Keywords: HIV; Cardiovascular Risk; Cardiovascular Disease; Statins; Inflammation.

RESUMEN

La terapia antirretroviral (TARV) eficaz ha transformado la infeccién por VIH en una
condicién crénica, resultando en un aumento de la prevalencia de enfermedades no
transmisibles, notablemente las enfermedades cardiovasculares (ECV). Las personas
que viven con el VIH (PVVIH) presentan un riesgo aumentado de eventos
cardiovasculares adversos mayores (MACE), como infarto de miocardio y accidente
cerebrovascular, que persiste incluso después del control de factores de riesgo
tradicionales. Esta vulnerabilidad es multifatorial, impulsada por una interaccién
compleja entre la inflamacién crénica y la activacion inmune persistente inducida por
el propio virus, los efectos potenciales de ciertas clases de antirretrovirales y una
mayor prevalencia de factores de riesgo convencionales, como dislipidemia,
hipertensién, diabetes mellitus y tabaquismo. Biomarcadores de inflamacién y
coagulacién, incluyendo proteina C-reactiva de alta sensibilidad (PCR-as),
interleucina-6 (IL-6), dimero D y fosfolipasa A2 asociada a lipoproteina (Lp-PLA2),
estdn consistentemente elevados en PVVIH y asociados al riesgo de ECV.
Intervenciones de prevencién primaria, especialmente con estatinas, han
demostrado una eficacia robusta. El ensayo REPRIEVE evidencié que la pitavastatina
reduce significativamente el riesgo de MACE en PVVIH con riesgo cardiovascular
bajo a moderado. Otras estatinas, como la rosuvastatina y la atorvastatina, también
mostraron beneficios en la reduccién de marcadores de inflamacién vascular y
activacion inmune. La gestién del riesgo cardiovascular en esta poblacién exige un
abordaje integrado que contemple tanto los factores de riesgo tradicionales como los
mecanismos fisiopatoldgicos especificos del VIH, destacando la necesidad de
estrategias de tamizaje y prevencién proactivas.

Palabras clave: VIH; Riesgo Cardiovascular; Enfermedad Cardiovascular; Estatinas;
Inflamacion.
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1INTRODUGAO

Com os avangos na terapia antirretroviral (TARV), a infeccdo pelo HIV passou
de uma doenga invariavelmente fatal para uma condigdo crbénica manejavel,
permitindo que as pessoas vivendo com HIV (PVHIV) alcancem uma expectativa de
vida préxima a da populacao geral.

Essa longevidade, no entanto, trouxe a tona o desafio das comorbidades nao
infecciosas, com as doencas cardiovasculares (DCV) emergindo como uma das
principais causas de morbidade e mortalidade nesta populacdo (FUNDERBURG et al.,
2015).

Estudos consistentes demonstram que as PVHIV enfrentam um risco
aumentado de infarto do miocardio, acidente vascular cerebral e outras
manifestacbes de DCV, um excesso de risco que nédo é totalmente explicado pela
maior prevaléncia de fatores de risco tradicionais como tabagismo, dislipidemia e
diabetes (FUNDERBURG et al., 2015; NSAGHA et al., 2015).

A patogénese do risco cardiovascular em PVHIV é reconhecidamente
complexa, envolvendo uma triade de fatores: (1) a inflamagdo crdnica e a ativagéo
imune persistente impulsionadas pela prépria replicagdo viral, mesmo em niveis
baixos; (2) os efeitos metabdlicos adversos de certas classes de antirretrovirais; e (3)
a carga de fatores de risco comportamentais e metabdlicos convencionais (ECKARD
et al., 2018).

A compreensdo desses mecanismos e a identificagdo de estratégias de
prevencao eficazes tornaram-se prioridades na pesquisa e na pratica clinica do HIV.
Intervengdes como o uso de estatinas, inicialmente empregadas para o controle da
dislipidemia, tém sido investigadas por seus efeitos pleiotrépicos anti-inflamatérios,
mostrando-se promissoras na prevengao primaria de eventos cardiovasculares nesta
populacdo de alto risco (GRINSPOON et al., 2023).

Esta revisdo narrativa visa sintetizar as evidéncias disponiveis nos documentos
de origem sobre a epidemiologia, os mecanismos, a avaliagdo e as estratégias de

manejo do risco cardiovascular em pessoas vivendo com HIV.
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2 OBJETIVOS

O objetivo principal desta revisdo é sintetizar e analisar criticamente a

literatura cientifica fornecida sobre a avaliagdo e o manejo do risco cardiovascular
em pessoas vivendo com HIV. Os objetivos especificos séo:

1. Descrever a epidemiologia e os principais mecanismos patofisiolégicos que
contribuem para o risco cardiovascular aumentado em PVHIV, incluindo inflamacao
crbnica, ativagao imune e fatores relacionados a TARV.

2. Identificar e analisar os fatores de risco tradicionais e especificos do HIV
associados ao desenvolvimento de DCV.

3. Avaliar a eficacia e a seguranga de intervengdes farmacoldgicas, com foco
principal nas estatinas, para a prevengéo primaria de eventos cardiovasculares.

4. Examinar o papel de biomarcadores de inflamacdo, ativagdo imune e
coagulagéo na estratificagao do risco cardiovascular nesta populagao.

5. Discutir as implicagdes dos achados para a pratica clinica e para futuras

pesquisas, identificando lacunas de evidéncia nos documentos fornecidos.

3 METODOLOGIA

Esta revisdo narrativa foi conduzida através de uma andlise sistematica e
sintese de artigos cientificos. A selecdo dos artigos baseou-se em uma busca em
bases de dados eletrénicas de grande relevancia, como PubMed/MEDLINE e Embase,
para artigos publicados entre janeiro de 2000 e o presente. Os descritores de busca
incluiram combinacdes dos termos: ("HIV" OR "Human Immunodeficiency Virus")
AND ("Cardiovascular Diseases" OR "Myocardial Infarction” OR "Stroke" OR
"Atherosclerosis"” OR "Cardiovascular Risk") AND ("Statins" OR "Pitavastatin” OR
"Atorvastatin” OR "Rosuvastatin® OR "Aspirin" OR "Inflammation" OR "Immune
Activation" OR "Biomarkers").

Foram incluidos estudos que atendessem aos seguintes critérios: (1) tipo de
estudo: ensaios clinicos randomizados (ECRs), estudos de coorte, revisdes
sistematicas e metanalises; (2) populagéo: adultos (idade = 18 anos) vivendo com HIV;

(3) desfechos: avaliagdo de risco cardiovascular, incidéncia de eventos
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cardiovasculares, andlise de biomarcadores de inflamagcdo ou coagulagcédo, e

avaliacdo de intervengdes para prevencdo de DCV; (4) idioma: publicados em inglés.

Foram excluidos estudos focados exclusivamente em populagées pediatricas,
relatos de caso, editoriais, artigos de opinido sem dados originais e estudos que nao
abordavam desfechos cardiovasculares ou fatores de risco relevantes.

As informacdes relevantes de cada artigo incluido foram extraidas, incluindo
autoria e ano, desenho do estudo, caracteristicas da populagéo, tipo de intervencao,
desfechos principais e secundarios, e principais conclusdes. A sintese dos dados foi
realizada de forma narrativa, organizando os resultados por temas centrais para

construir uma visdo coerente sobre o estado da arte do tema.

4 RESULTADOS

4.1. Risco Cardiovascular Aumentado e Mecanismos Patofisiolégicos

As PVHIV apresentam um risco cardiovascular significativamente aumentado
que persiste mesmo apds o ajuste para fatores de risco tradicionais (FUNDERBURG et
al., 2015). A patogénese é impulsionada por uma inflamagéo crénica e ativagdo imune
sistémica, que contribuem para o desenvolvimento e a progressao da aterosclerose.
Estudos demonstraram que a infecgédo pelo HIV esta associada a niveis elevados de
biomarcadores de inflamagdo, como a fosfolipase A2 associada & lipoproteina (Lp-
PLA2), um marcador de inflamagdo vascular (FUNDERBURG et al., 2015;
GRINSPOON et al., 2015).

A densidade do tecido adiposo pericoronariano (PCAT), um marcador de
inflamagédo vascular coronariana, também foi investigada, embora nédo tenha sido
encontrada associacdo direta com a presenca de HIV ou com marcadores
inflamatorios sistémicos em uma coorte de PVHIV com baixo risco cardiovascular (LU
et al., 2021).

No entanto, a ativacdo de células T e mondcitos € um componente central,
com evidéncias de que intervengdes anti-inflamatérias, como a rosuvastatina, podem
atenuar essa ativagdo (FUNDERBURG et al., 2015; LONGENECKER et al., 2014). A

terapia antirretroviral em si, embora crucial para o controle viral, estd associada a um
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aumento da pressdo arterial e do risco de hipertensdo (NSAGHA et al., 2015),

contribuindo ainda mais para o risco cardiovascular geral.

4.2, Fatores de Risco Tradicionais e Especificos do HIV

As PVHIV frequentemente apresentam uma alta carga de fatores de risco
cardiovascular tradicionais. Uma coorte com HIV controlado e baixo a moderado
risco de DCV demonstrou alta prevaléncia de comorbidades como sindrome
metabdlica, resisténcia a insulina e doenga hepatica gordurosa ndo alcodlica
(NAFLD), que por sua vez estavam associadas a um perfil de risco cardiovascular
mais elevado (ECKARD et al., 2018). Além disso, a exposicdo a TARV é um fator de
risco independente para hipertensdo (NSAGHA et al., 2015).

Fatores especificos do HIV também desempenham um papel. Em uma anélise,
um histérico de doenga definidora de AIDS foi mais comum entre pessoas com
NAFLD, sugerindo que um histérico de imunossupressdo mais grave pode ter
consequéncias metabdlicas a longo prazo (ECKARD et al., 2018). A bilirrubina, que é
elevada por antirretrovirais como o atazanavir, atua como um antioxidante endégeno
e tem sido associada a menores taxas de DCV, mas um estudo que investigou a
elevagcdo da bilirrubina com atazanavir ndo encontrou um efeito benéfico nos
marcadores de fungdo endotelial ou inflamacédo (HILEMAN et al., 2017).

4.3. Intervengdes Farmacolégicas para Prevengao Primaria

As estatinas emergiram como a principal estratégia de prevengao primaria de
DCV em PVHIV, devido aos seus efeitos hipolipemiantes e anti-inflamatoérios.

O ensaio clinico randomizado REPRIEVE (Randomized Trial to Prevent Vascular
Events in HIV) forneceu evidéncias robustas sobre o beneficio da pitavastatina. Neste
estudo, participantes com HIV e risco cardiovascular baixo a moderado que
receberam pitavastatina tiveram um risco 35% menor de eventos cardiovasculares
adversos maiores em comparacdo com o placebo (razéo de risco de 0,65) ao longo
de um acompanhamento mediano de 5,1 anos. No entanto, o uso de pitavastatina foi
associado a um aumento na incidéncia de sintomas musculares e diabetes mellitus
(GRINSPOON et al.,, 2023). Em outro estudo, a pitavastatina nio alterou

significativamente os niveis de PCR-as ou outros biomarcadores de inflamagédo em 12
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semanas, embora houvesse uma mudanga significativa nos niveis do fator de

crescimento de fibroblastos basico (SPONSELLER et al., 2016).

Um ensaio randomizado comparando atorvastatina com aspirina em
controladores de elite e pessoas em TARV demonstrou que a atorvastatina reduziu
significativamente os niveis de colesterol total, Lp-PLA2 e LDL oxidado
(MYSTAKELIS et al., 2023).

O estudo SATURN-HIV demonstrou que a rosuvastatina (10 mg/dia) reduziu
significativamente a inflamagdo vascular e a ativagdo de células T e mondcitos.
Especificamente, o tratamento com rosuvastatina levou a uma redugédo nos niveis de
Lp-PLA2 e atenuou o aumento de marcadores inflamatérios ao longo do tempo
(FUNDERBURG et al.,, 2015; GRINSPOON et al., 2015). Adicionalmente, a
rosuvastatina demonstrou ter efeitos favordveis na morfologia da placa
aterosclerética, embora ndo tenha alterado significativamente a espessura da intima-
média carotidea (LO et al., 2015).

A eficacia de outros agentes tem sido menos clara. Em um estudo, a aspirina
ndo demonstrou um efeito significativo nos biomarcadores de reatividade plaquetaria
ou inflamacdo em PVHIV com supresséo viral (MANGA et al., 2021). Por outro lado, o
Vorapaxar, antagonista do receptor de trombina, ndo teve efeito sobre as
concentragdes de D-dimero em PVHIV recebendo TARV estavel (KILEEL et al., 2018).
O desenho do estudo BEIJERINCK foi apresentado para avaliar o Evolocumab, um
inibidor de PCSK9, em PVHIV com hipercolesterolemia, indicando uma éarea de
pesquisa ativa, mas sem resultados de eficacia disponiveis nas fontes (BOCCARA et
al., 2020). Por fim, o Tesamorelin demonstrou eficacia na reducdo da gordura
hepéatica, um fator de risco cardiometabdlico, em PVHIV com NAFLD (STANLEY et
al., 2019).

4.4. O Papel dos Biomarcadores

Vérios biomarcadores de inflamacdo, coagulagcdo e ativagdo imune foram

investigados para estratificar o risco cardiovascular em PVHIV.
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® | p-PLA2: Niveis elevados deste marcador de inflamagdo vascular estédo

associados ao HIV e sdo reduzidos por estatinas como rosuvastatina e
atorvastatina (FUNDERBURG et al., 2015; MYSTAKELIS et al., 2023).

® PCR-as e IL-6: Sdo marcadores de inflamacdo sistémica frequentemente
elevados em PVHIV (ECKARD et al., 2018; PETTERSON et al., 2014).

® D-Dimero: Um marcador de ativagdo da coagulagédo, cujos niveis ndo foram
afetados pelo vorapaxar (KILEEL et al., 2018).

® sCD14: Um marcador de ativagdo de mondcitos que estéd associado a inflamagéo
no contexto do HIV (FUNDERBURG et al., 2015).

Apesar da associagédo desses marcadores com o risco cardiovascular, as fontes
nao estabelecem um limiar claro para a intervengao clinica baseada exclusivamente

nesses biomarcadores.

4 DISCUSSAO

A sintese dos resultados revela um corpo de evidéncias convergente e robusto
sobre a complexa interagcdo entre HIV, inflamagdo e doenga cardiovascular, ao
mesmo tempo que aponta para areas de incerteza e lacunas no conhecimento.

A principal convergéncia entre os estudos é a confirmagdo do estado proé-
inflamatério e pré-trombético em PVHIV, que impulsiona o risco de DCV para além
dos fatores tradicionais (FUNDERBURG et al., 2015; ECKARD et al., 2018; NSAGHA et
al., 2015). H4 um consenso claro de que as estatinas, notadamente a pitavastatina e a
rosuvastatina, sdo eficazes ndo apenas na reducdo de lipidios, mas também como
agentes anti-inflamatérios que reduzem biomarcadores chave (Lp-PLA2, PCR-as) e,
mais importante, eventos clinicos, como demonstrado pelo ensaio REPRIEVE
(GRINSPOON et al., 2023; FUNDERBURG et al., 2015).

Uma aparente divergéncia pode ser notada em relacdo aos efeitos da
pitavastatina sobre a PCR-as. Enquanto o ensaio REPRIEVE demonstrou um claro
beneficio clinico, um estudo menor com acompanhamento de 12 semanas nao
encontrou uma mudanga significativa neste biomarcador (SPONSELLER et al., 2016).

Isso pode ser explicado por diferengas na duragdo do acompanhamento, no tamanho

Journal of Advanced Clinical Implementation and Applied Medical Innovations 30

ISSN 3085-8348 [ Vol.2, N°3 | 2025



da amostra ou na populagéo estudada, sugerindo que o beneficio clinico da estatina

pode nao ser totalmente capturado por mudangas em um Unico biomarcador a curto
prazo. O papel de agentes antiplaquetarios como a aspirina permanece incerto, com
estudos mostrando auséncia de beneficio em desfechos de biomarcadores,
contrastando com seu papel estabelecido na prevengédo secundéria na populagao
geral (MANGA et al., 2021; MYSTAKELIS et al., 2023).

A andlise dos documentos obtidos revela varias lacunas. Embora o risco
cardiovascular em PVHIV seja bem estabelecido, ha uma falta de validagcdo de
escores de risco especificos para esta populagédo; os estudos frequentemente
utilizam escores desenvolvidos para a populagédo geral, como o ASCVD (ECKARD et
al., 2018). As fontes focam intensamente em intervengdes farmacolégicas, com
pouca informagédo sobre o impacto de intervengdes ndo farmacolégicas, como
programas de dieta e exercicio, nos desfechos cardiovasculares duros, embora um
programa de perda de peso comportamental seja mencionado (WING et al., 2020).

Adicionalmente, os efeitos cardiovasculares a longo prazo dos regimes de
TARV mais recentes, como os baseados em inibidores de integrase, ndo sao
detalhadamente abordados nos desfechos cardiovasculares, com os estudos
existentes focando mais na eficacia virolégica ou na seguranca éssea e renal. Nao ha,
nos documentos fornecidos, suporte para anélises detalhadas do risco cardiovascular
em subpopulagdes especificas, como mulheres na pés-menopausa ou idosos.

As evidéncias apresentadas sdo de alta qualidade, incluindo multiplos ECRs de
grande porte (e.g., REPRIEVE) e revisdes sistematicas. No entanto, algumas
limitagdes devem ser notadas. Metanalises, como a que associou TARV e hipertenséo,
relataram alta heterogeneidade entre os estudos (12=81.5%), o que pode complicar a
generalizacdo dos resultados (NSAGHA et al., 2015). Alguns ECRs que avaliaram
biomarcadores tinham duragées de acompanhamento relativamente curtas (e.g., 12
ou 48 semanas), o que pode ser insuficiente para avaliar o impacto em eventos
clinicos a longo prazo (SPONSELLER et al., 2016; MYSTAKELIS et al., 2023). Além
disso, alguns estudos eram de rétulo aberto, o que pode introduzir viés de

desempenho e avaliagdo (MYSTAKELIS et al., 2023).
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Para a pratica clinica, as evidéncias reforcam a necessidade de uma triagem

agressiva e manejo dos fatores de risco cardiovascular tradicionais em todas as
PVHIV. Com base no ensaio REPRIEVE, a prescri¢do de pitavastatina para prevencéo
primaria deve ser fortemente considerada em pacientes elegiveis, mesmo com risco
cardiovascular baixo a moderado. A monitorizagcdo de lipidios e glicemia é
fundamental, dado o risco de dislipidemia associada a TARV e o risco aumentado de
diabetes com o uso de estatinas (GRINSPOON et al., 2023).

Para a pesquisa, é crucial o desenvolvimento e a validagédo de ferramentas de
estratificagdo de risco cardiovascular especificas para PVHIV. Sdo necessérios mais
estudos sobre intervengdes ndo farmacolégicas e sobre os desfechos
cardiovasculares a longo prazo associados aos regimes de TARV mais modernos.
Ensaios clinicos comparando diferentes estatinas poderiam ajudar a definir a

estratégia ideal para esta populagao.

5 CONCLUSAO

A pessoa vivendo com HIV enfrenta um risco cardiovascular elevado e de
origem multifatorial, que representa um desafio central no manejo da saude a longo
prazo. A inflamagéo crénica e a ativagdo imune, intrinsecas a infecgéo pelo HIV, sédo
os principais motores desse risco, exacerbado tanto pela TARV quanto por uma alta
prevaléncia de fatores de risco tradicionais. As evidéncias atuais destacam de forma
inequivoca o papel benéfico das estatinas, especialmente a pitavastatina, na
prevencdo priméaria de eventos cardiovasculares, atuando ndo apenas no perfil
lipidico, mas também nos mecanismos inflamatérios subjacentes. A abordagem
clinica deve ser proativa e integrada, combinando o controle rigoroso dos fatores de
risco convencionais com estratégias de prevencao baseadas em evidéncias, como o
uso de estatinas. A continuidade da pesquisa é essencial para refinar os escores de
risco, avaliar novas terapias e otimizar o manejo do risco cardiovascular para garantir

uma vida mais longa e saudavel para as pessoas vivendo com HIV.
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