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PALAVRAS-CHAVE Resumo A terapéutica antiretroviral (TARV) alterou o paradigma da infecao pelo virus da
Virus da imunodeficiéncia humana (VIH), conhecendo-se o risco aumentado de doenca coronaria nestes
imunodeficiéncia doentes.

humana; Apresenta-se o caso de um homem de 57 anos, melanodérmico, com coinfeccao VIH-2/virus
Trombose de stent; hepatite B, com controlo adequado; diabetes mellitus tipo 2, insulino-tratado e dislipidemia.
Doenca coronaria Internado por enfarte agudo do miocardio, sem supradesnivelamento ST. Realizou cateterismo

a0 4.° dia de internamento, documentando-se doenca de dois vasos (segmento médio da corona-
ria direita [CD] [90% estenose] e 1.2 obtusa marginal [OM1] com estenose de 95%). Colocaram-se
dois stents revestidos, sem intercorréncias. Teve alta sob dupla antiagregacéo (acido acetilsa-
licilico 100 mg/dia e clopidogrel 75 mg/dia) e restante terapéutica dirigida a doenca coronaria.
Recorreu ao servico de urgéncia quatro horas apo6s a alta por pré-cordialgia com irradiacao ao
membro superior esquerdo, tendo-se diagnosticado enfarte agudo do miocardio com suprades-
nivelamento do segmento ST nas derivacdes inferiores. Realizou coronariografia uma hora apos
o inicio da dor, que revelou oclusao de ambos os stents. A tomografia de coeréncia otica (OCT)
revelou boa aposicao do stent na CD, trombos intra-stent e disseccao com inicio na margem
distal do stent. Realizou-se angioplastia de ambas as artérias, com sucesso.

A trombose aguda dos stents pode ser explicada pelo aumento do potencial trombético con-
ferido pelo VIH e pela diabetes. Nao existem recomendacdes especificas relativas a TARV na
prevencao secundaria apos sindrome coronario agudo. A abordagem multidisciplinar destes
doentes é essencial para a sua orientacao adequada.
© 2017 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos os
direitos reservados.
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HIV and coronary disease - When secondary prevention is insufficient

Abstract Highly active antiretroviral therapy (HAART) has created a new paradigm for human
immunodeficiency virus (HIV)-infected patients, but their increased risk for coronary disease is
well documented.

We present the case of a 57-year-old man, co-infected with HIV-2 and hepatitis B virus, ade-
quately controlled and with insulin-treated type 2 diabetes and dyslipidemia, who was admitted
with non-ST elevation acute myocardial infarction. Coronary angiography performed on day four
of hospital stay documented two-vessel disease (mid segment of the right coronary artery [RCA,
90% stenosis] and the first marginal). Two drug-eluting stents were successfully implanted. The
patient was discharged under dual antiplatelet therapy (aspirin 100 mg/day and clopidogrel
75 mg/day) and standard coronary artery disease medication. He was admitted to the emer-
gency room four hours after discharge with chest pain radiating to the left arm and inferior
ST-segment elevation myocardial infarction was diagnosed. Coronary angiography was perfor-
med within one hour and documented thrombosis of both stents. Optical coherence tomography
revealed good apposition of the stent in the RCA, with intrastent thrombus. Angioplasty was
performed, with a good outcome.

The acute stent thrombosis might be explained by the thrombotic potential of HIV infection
and diabetes. There are no specific guidelines regarding HAART in secondary prevention of acute
coronary syndromes. A multidisciplinary approach is essential for optimal management of these
patients.
© 2017 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights

reserved.

Introducao

A introducdo da terapéutica antiretroviral (TARV) possi-
bilitou um declinio exponencial na morbimortalidade dos
doentes com infecao por virus da imunodeficiéncia humana
(VIH)'-*, com o consequente aumento da esperanca média
de vida destes doentes e da prevaléncia de doencas cro-
nicas previamente nao relacionados com o VIH. Entre
estas, salientam-se as doencas cardiovasculares, hepaticas e
neoplasias®’, pelo que o seu tratamento assume hoje maior
relevo nestes doentes.

Esta, com efeito, atualmente documentado o maior risco
de doenca arterial coronaria nos doentes com infeccao VIH,
em comparacdo com a populacao geral®®?,

A mortalidade atribuida a doenca cardiovascular em
doentes VIH situa-se em torno dos 7,9% (40% relativos
a doenca arterial coronaria/enfarte agudo do miocardio
[EAM] e 18% a acidentes vasculares cerebrais), segundo
o trabalho realizado pela Antiretroviral Therapy Cohort
Collaboration®, que incluiu 39272 doentes de 13 cohorts de
doentes medicados com TARV entre 1996-2006, na Europa e
Estados Unidos da América (EUA). O estudo D:A:D7, termi-
nado posteriormente, e que incluiu 49 731 doentes seguidos
entre 1999-2011 em clinicas situadas na Europa, EUA e Aus-
tralia, documentou uma taxa de mortalidade de 11% por
doenca cardiovascular.

Existem poucos dados relativos ao risco de eventos
adversos cardiovasculares dos doentes com infeccao VIH
submetidos a intervengdes coronarias percutaneas (ICP), no
contexto de sindromas coronarias agudas (SCA), com stents
revestidos por farmacos. Alguns estudos'®-'? documentaram
taxas similares em doentes infetados e nao infetados.

Os autores reportam o caso de um doente com infeccao
VIH e diabético que apresentou trombose aguda de dois
stents revestidos em duas artérias coronarias distintas, qua-
tro horas apds a alta hospitalar, manifestando-se por EAM
com supradesnivelamento do segmento ST.

Pretende-se apresentar um caso pouco frequente de
trombose aguda de stents num doente com infeccao VIH,
rever a literatura neste dominio e discutir hipoteses que
expliquem esta apresentacao atipica.

Caso clinico

Doente do sexo masculino, 57 anos, raca negra, natural da
Guiné, residente em Portugal desde 1982, astrdlogo. Histo-
ria pessoal conhecida de coinfeccdo VIH-2/virus hepatite B
(VHB). A infeccao VIH-2 foi diagnosticada em 1997 (cerca
de 19 anos antes do internamento), altura em que iniciou
tratamento com TARV (desconhecendo-se a contagem de lin-
focitos T CD4 + antes do inicio da terapéutica). O doente
manteve seguimento regular e cumprimento da terapéu-
tica. Desde o diagnostico do VIH, esteve exposto a varios
farmacos antiretrovirais, nomeadamente: lamivudina, esta-
vudina, indinavir e abacavir.

A referir controlo habitual da carga viral e contagem de
linfocitos T CD4 + desde o diagndstico, com excecao de um
periodo com duracao de um ano (cerca de dois anos antes do
internamento), em que apresentou aumento da carga viral
(maximo 4500 copias/mL; apresentando sempre linfocitos T
CD4 + com valor controlado).

A data de internamento apresentava-se medicado com
TARV combinada, nomeadamente: tenofovir com emtrici-
tabina (TDF/FTC) 300 mg/200 mg id; darunavir potenciado
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com ritonavir (DRV/r) 600 mg/100 mg bid e raltegravir (RAL)
400 mg bid. Apresentava contagens adequadas de linfocitos
T CD4 + e carga viral negativa. A infecao VHB foi diagnosti-
cada em 2010 (cerca de seis anos antes do internamento),
com seguimento regular e carga viral negativa, sob terapéu-
tica com tenofovir.

Apresentava ainda historia de diabetes mellitus tipo 2,
diagnosticada 17 anos antes do internamento, insulino-
-tratado, sem complicacées microvasculares conhecidas e
dislipidemia mista (com predominio de hipertrigliceridemia)
diagnosticada 10 anos antes do internamento - analitica-
mente, na altura do diagndstico, apresentava doseamento
de colesterol total de 205 mg/dL, high density lipoprotein
cholesterol (c-HDL) 21 mg/dL, low density lipoprotein cho-
lesterol (c-LDL) 90mg/dL, triglicéridos 265 mg/dl, tendo
iniciado medicacao com fenofibrato 145mg/dia, o qual
manteve desde entdo. Em consulta de seguimento, por per-
sisténcia de valores elevados de colesterol total e c-LDL,
foi adicionada atorvastatina 20mg a restante terapéutica,
cerca de quatro anos antes do internamento.

Nao apresentava outros fatores de risco, nomeadamente
habitos tabagicos, consumo de cocaina, hipertensao arte-
rial, obesidade ou histéria de morte subita na familia.

Encontrava-se, assim, medicado em ambulatério, para
além da TARV previamente descrita, com atorvastatina
20mg, fenofibrato 145 mg, pantoprazol 20 mg, linagliptina
5mg e insulina insulatard”.

O doente recorreu ao servico de urgéncia (SU) por sin-
tomas com inicio nessa manha, logo apos o levante de
toracalgia direita com irradiacao cervical, nao associada
ao esforco e sem fatores de alivio ou agravamento. Negou
queixas respiratorias, gastrointestinais, febre ou historia de
traumatismo. No exame objetivo, na admissao no SU nao se
documentaram alteracoes de relevo.

Dos exames complementares destacou-se: electrocar-
diograma (ECG) com ritmo sinusal, bloqueio de ramo
direito, sem alteracées do segmento ST. Analiticamente,
salientou-se: hemoglobina (Hb) 11,5¢g/dL, Na+ 134 mmol/L,
K 4,6 mmol/L, Cl-100mmol/L, ureia 56 mg/dL, creati-
nina 1,46 mg/dL (taxa de filtracao glomerular estimada
- segundo a equacdo da CKD-EPI - 61mL/min/1,73m?),
aumento dos biomarcadores de necrose miocardica (tropo-
nina 1 de alta sensibilidade foi de 348,5 ug/L na primeira
avaliacao e de 392,2 ug/L na segunda avaliacao [variacao
13%]).

Admitiu-se EAM sem elevacdao do segmento ST, tendo
sido medicado com dose de carga de dupla antiagregacao
(acido acetilsalicilico [AAS] e clopidogrel) e decidido inter-
namento. Nao apresentou novos episodios de pré-cordialgia.
A destacar evolucao descendente dos biomarcadores de
necrose miocardica (de 409,9 ug/L [maior valor] para
78,2 ug/L) e auséncia de alteracoes eletrocardiograficas de
novo.

Realizou cateterismo no 4.° dia de internamento, que
documentou doenca de dois vasos (segmento médio da coro-
naria direita [CD] [90% estenose] e 1.2 obtusa marginal [OM1]
com estenose de 95%), tendo sido colocados dois stents
revestidos, sem intercorréncias.

Manteve estabilidade hemodinamica, tendo mantido a
dupla antiagregacao iniciada (AAS 100 mg/dia e clopidogrel
75mg/dia) e estatina em alta dose (atorvastatina 40 mg).
Iniciou ainda bisoprolol e lisinopril durante o internamento.

Neste periodo, foi também administrada toda a medicacao
antiretroviral com a qual o doente se apresentava medicado
em ambulatoério.

Do estudo analitico realizado no internamento destacou-
-se mau controlo metabdlico com hemoglobina glicada de
9,2% (trés meses antes apresentava valor de 7,0%) e car-
gas virais de VHB e VIH-2 nao detetaveis. O perfil lipidico a
data de admissao apresentava: colesterol total 142 mg/dL,
colesterol HDL 18 mg/dL, colesterol LDL 52 mg/dL (obtido
por doseamento directo), triglicéridos 326 mg/dL. Realizou-
-se estudo de trombofilias, nomeadamente: doseamento da
proteina S, proteina C, homocisteina, factor v de Leiden,
antitrombina, fator de Von Willebrand. Todos estes para-
metros se encontravam dentro dos valores de referéncia;
a pesquisa de anticorpos antinucleares e anticoagulante
lUpico também se apresentou negativa.

O doente teve alta clinica no 11.° dia de internamento,
com a medicacao descrita, mantendo a terapéutica anti-
retroviral que cumpria na data de admissao, sem outras
intercorréncias.

Recorreu novamente ao SU, quatro horas apos a alta
hospitalar, por pré-cordialgia com irradiagdo ao membro
superior esquerdo.

O ECG apresentava ritmo sinusal, bloqueio de ramo
direito e supradesnivelamento do segmento ST nas
derivacdes DII, DIII, aVF e infradesnivelamento do segmento
ST nas derivacdes V1-V3 (Figura 1).

Foi realizada nova coronariografia na primeira hora apds
o inicio da dor, que revelou oclusdao do stent na CD e do
stent na OM1 (Figura 2 - a e b). Para melhor esclareci-
mento, foi realizada tomografia de coeréncia otica (OCT)
nas duas artérias. Na CD, a OCT revelou boa aposicao do
stent, trombos intra-stent e disseccdo com inicio na margem
distal do stent (Figura 3 - a, b e c). Na OM1, a OCT revelou
boa aposicao do stent, trombos intra-stent e auséncia de
disseccao (Figura 4 a, c, d e e). Procedeu-se, de seguida,
a angioplastia do segmento médio da CD, com implantacao
de stent apos aspiracdo de trombos (Figura 3-d, e e f), e
angioplastia de balao na OM1 apos aspiracao de trombos
(Figura 4-b). O resultado final foi bom, tendo sido possivel
restabelecer o fluxo em ambas as artérias (fluxo TIMI 3). Foi
administrada terapéutica com inibidores das glicoproteinas
ub/ma (abciximab), devido a elevada carga tromboética.

Apds o procedimento, optou-se por substituir clopidogrel
por ticagrelor. Durante o restante internamento o doente
nao apresentou recorréncia de dor ou novas alteracoes
eletrocardiograficas. Teve alta, medicado com acido ace-
tilsalicilico 100 mg id, ticagrelor 90 mg bid, bisoprolol 5mg
id e lisinopril 20mg id.

Na data de redacdo do presente caso clinico, o doente
apresenta quatro meses de follow-up, altura em que foi
observado em consulta de cardiologia, sem registo de novas
complicacdes isquémicas.

Discussao

O aumento da esperanca média de vida dos doentes
com infeccdo VIH apés a introducdo da TARV cursou com
um aumento da prevaléncia de alteracoes metabolicas
nestes doentes, o que colocou novos problemas no seu
tratamento.
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Figura 1

Eletrocardiograma da admissao no segundo internamento - ritmo sinusal, bloqueio de ramo direito e supradesnivela-

mento do segmento ST nas derivacées DI, DIIl, aVF e infradesnivelamento do segmento ST nas derivacdes V1-V3.

Figura 2
aspiracao de trombos.

Virus da imunodeficiéncia humana e risco
cardiovascular - fisiopatologia

No ambito da patologia cardiovascular, conhecem-se varios
fatores que contribuem para o aumento da sua incidéncia
no doente com infeccao VIH.

Por um lado, a elevada prevaléncia dos fatores de risco
tradicionais nesta populacao’?, destacando-se, em especial,
o tabagismo'>', baixos niveis de colesterol HDL, hiper-
trigliceridemia e hipertensdo arterial'>. Alguns estudos'
reportaram uma incidéncia de diabetes mellitus em doente
com infeccao VIH com exposicao a TARY, com valores quatro
vezes superiores quando comparados com doentes sero-
-negativos.

No entanto, contribuem também complexos mecanis-
mos fisiopatologicos relacionados com o virus, que tém
como base a persisténcia de imunodeficiéncia, desregulacao
imune, ativacdo imune e inflamagdo associados ao virus'®,
incluindo nos doentes medicados com TARV.

A disfuncao endotelial, peca-chave da aterogénese, é o
culminar de varios processos que coexistem na presenca

a) Trombose de stent na CD (seta); b) imagem de subtracao intraluminal sugestiva de disseccao da CD (seta); c) CD pos

do virus VIH, nomeadamente: lesdao endotelial direta ou
indireta (por via imunologica ou farmacos), destruicao de
linfocitos T CD4+ (que cursa com aumento de particulas
com capacidade para induzir disfuncao endotelial) e maior
expressao de moléculas de adesdo (por estimulacao citoci-
nica ou efeito direto do virus)'”'%,

Por conseguinte, perpetua-se nestes doentes uma
cascata inflamatoria que culmina no dano vascular e ateros-
clerose prematura'®. Alguns estudos revelaram um aumento
relevante de placas nao calcificadas, que podem também
estar associadas a eventos cardiovasculares?’.

Esta ainda documentado um risco aumentado de doenca
arterial coronaria nos doentes com infeccao VIH em
comparacao com a populacao geral, em idade mais precoce’
e com caracteristicas mais agressivas (maior prevalén-
cia de EAM com supradesnivelamento ST e envolvimento
multivaso)?.

Adicionalmente, a TARV causa também alteracdes meta-
bolicas que conferem um risco adicional a estes doentes,
nomeadamente sindroma metabdlica, caracterizado por
dislipidemia com predominio de hipertrigliceridemia,
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Figura 3 a) Disseccdo da CD visivel por OCT; b) e c) trombo intra-stent na CD visivel por OCT; d), e) e f) visualizacdo da CD
intra-stent apos aspiracao de trombos por OCT.

Figura4 a) Trombose de stent na artéria OM1; b) artéria OM1 apos aspiracao de trombos e colocacao de stent; c), d) e e) trombo
na artéria OM1 documentado por OCT.
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insulinorresisténcia, frequentemente associada a
distribuicdo da gordura e lipodistrofia?’"?2. A TARV contribui,
assim, por um lado, para a diminuicao do dano endote-
lial através do controlo da infecao VIH, por outro lado,
para a ativacdo do endotélio através da interferéncia no
metabolismo da glicose e lipidos?®.

Analisar a relacao entre a TARV e o risco cardiovascular
afigura-se uma tarefa complexa, uma vez que 0s regimes
de TARV combinada recomendados atualmente incluem far-
macos de varias classes, o que dificulta retirar conclusoes
fidedignas. Por outro lado, muitos doentes sao medicados
com multiplos regimes ao longo do tempo, seja por faléncia
terapéutica ou por efeitos adversos.

Os dados da coorte D:A:D** que visou descrever a
associacao entre a TARV e o risco de EAM, mostraram que, da
classe dos inibidores da protease (IP), apenas o indinavir e
o lopinavir-ritonavir apresentaram um aumento significativo
do risco de EAM.

Na mesma coorte, entre os analogos nao nucleosidos ini-
bidores da transcriptase reversa (NNRTI), apenas o abacavir
e a didanosina apresentaram associacao significativa entre
exposicao e risco de EAM. Sobre o abacavir, em particular,
incidiram multiplos estudos, sem resultados consensuais.
Alguns reportaram uma associacdo entre a presenca de
exposicao corrente ou recente ao abacavir (e nao cumu-
lativa) e o aumento do risco do EAM?3; outros reportaram
nao existir evidéncia entre a associacdo de abacavir e
EAM?%?7 | N3o existe, com efeito, nenhum mecanismo biolo-
gico confirmado para esta associacdo, embora varios estudos
experimentais tenham sugeridos varios mecanismos potenci-
ais, como a disfuncao endotelial, a capacidade de o abacavir
induzir inflamacéo da parede vascular, através do aumento
da ligacdo dos leucocitos a parede vascular, e a potencial
capacidade de conduzir a ativacao plaquetaria?®.

Incidéncia de reenfartes/reestenoses no doente
virus da imunodeficiéncia humana na fase aguda

0 prognostico dos doentes com infeccao VIH na fase aguda de
SCA foi alvo de analise num pequeno nimero de trabalhos.

Num estudo conduzido a nivel nacional nos EUA entre
1997-2006%°, documentou-se uma taxa de mortalidade hos-
pitalar superior nos doentes com infeccao VIH internados
por SCA (com e sem supradesnivelamento do segmento ST),
embora neste estudo tenham ocorrido disparidades no tra-
tamento oferecido aos diferentes grupos.

Alguns autores consideram que os doentes com infeccao
VIH submetidos a ICP podem, potencialmente, apresentar
incidéncias elevadas de reenfartes, reestenoses e trombo-
ses de stent, como resultado do estado pro-trombético?3%3",
embora poucos estudos o tenham demonstrado: Hsue et al.*?
documentaram uma taxa de reestenose mais elevada apds
ICP (52 versus 14%, p=0,006) em relacao ao grupo controlo.

Outros estudos'®"", pelo contrario, documentaram taxas
de eventos adversos cardiovasculares similares, em doentes
com e sem infecao pelo VIH, submetidos a ICP no contexto
de SCA com stents revestidos por farmacos.

Atendendo ao perfil de risco pro-trombotico aumentado
destes doentes*>**, parece-nos de extrema relevancia inves-
tigar se existe, efetivamente, uma relacdo entre a infecao
por VIH e o risco de trombose de stent. Da mesma forma,

até a data, nao existem estudos para avaliar o impacto de
terapéuticas mais agressivas para o tratamento dos fatores
de risco convencionais nos doentes com infeccao VIH para
reduzir o risco cardiovascular, o que poderia também ser
alvo de estudo. Sao ainda necessarios trabalhos cientificos
para aprofundar conhecimentos em areas como a reducao do
processo de ativacdo imune, inflamacao cronica, reducao da
viremia residual, avaliar a possivel relacdo entre a terapéu-
tica antiretroviral e a trombose de stents.

Particularidades do caso clinico

No caso clinico descrito, em particular, apesar de se tratar
de um doente com outros fatores de risco cardiovascular,
a infecao por VIH parece-nos preponderante na ocorréncia
de trombose de stent muito precoce apoés a alta hospita-
lar, num doente com a terapéutica de prevencao secundaria
otimizada.

Uma possivel justificacdo para a trombose de stent na CD
seria existir uma eventual disseccao da CD que nao tivesse
sido visualizada na primeira coronariografia e que, assim,
tivesse contribuido para o evento trombotico (uma vez que
a OCT revelou boa aposicao do stent, trombos intra-stent
e disseccao com inicio na margem distal do mesmo). No
entanto, esta hipotese afigura-se como muito improvavel,
na medida em que nao explica a trombose dos dois stents
em coronarias distintas.

Os fatores encontrados para explicar a trombose aguda
de dois stents sao, assim, o aumento do potencial trombo-
tico conferido pelo VIH e pela diabetes mellitus.

Relativamente aos farmacos antiplaquetarios a utilizar,
nao existem também recomendacoes especificas, pelo que,
neste caso, a opg¢ao de cessar o clopidogrel e iniciar o
ticagrelor nao foi suportada por evidéncia cientifica, mas
apenas pela faléncia da terapéutica prévia. Seria interes-
sante avaliar se os novos inibidores P2Y12 sao mais eficazes
na prevencdo secundaria de eventos cardiovasculares nos
doentes VIH, permitindo a sua validacao como primeira linha
terapéutica.

Conclusao

A transicao do VIH, de doenca com elevada taxa de mortali-
dade a curto prazo para uma doenca cronica, colocou novos
e prementes problemas de investigacdo no ambito do risco
cardiovascular desta populacao, dado o conhecido perfil de
risco que apresenta.

As estratégias atuais de diminuicdo do risco cardiovas-
cular passam pelo inicio precoce da TARV e pelo controlo
adequado dos fatores de risco cardiovascular tradicionais.

No entanto, este caso clinico alerta-nos para o
facto de que o controlo adequado da infecao VIH e dos
fatores de risco tradicionais podera nem sempre ser sufi-
ciente, o que coloca varias questdes que carecem ainda de
ampla investigacao.

A referir, por fim, que a multidisciplinaridade na aborda-
gem destes doentes auxiliara na escolha dos cuidados mais
adequados, salientando-se o papel do cardiologista, infec-
ciologista e internista.
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