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Resumo

Objetivo: Justificar o uso da pitavastatina para o controle lipidico e redugdo do risco
cardiovascular em pacientes infectados pelo HIV. Métodos: Foram realizadas buscas na
PubMed e na Biblioteca Virtual em Saude (BVS), com uso dos seguintes descritores, em
inglés e portugués: “Pitavastatina”, “HIV”, “Estatinas”, “Infectados pelo HIV”, “Dislipide-
mia” e “Antirretrovirais”. Foram encontrados 46 artigos, reduzidos, apés o refinamento, a
nove (seis da PubMed e trés da BVS). Resultados: O uso de antirretrovirais (ARV) altera
significativamente o perfil lipidicode pacientes infectados pelo HIV, sendo necesséria a
associagdo com uma estatina. No entanto, a maioria das estatinas sdo metabolizadas
pelo sistema do citocromo P450 3A4, o qual é inibido por alguns ARV. Nesse contexto,
destaca-se a pitavastatina, visto que ela é metabolizada, primariamente, por glucoroni-
dacdo. Além disso, comprovou-se que esta estatina reduziu mais significativamente os
marcadores inflamatorios e os niveis do LDL-c, do que a pravastatina, cuja metaboliza-
¢ao é através do mesmo mecanismo. Conclusao: A pitavastatina é, preferencialmente, a
estatina de escolha para corrigir a dislipidemia em pacientes infectados pelo HIV, devido
as suas minimas interagbes medicamentosas e maior reducéo lipidica e dos marcadores
inflamatérios.
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Valente TIMBS, Pacifico FA, Falcdo ADG.

Abstract

Objective: To elucidate the use of pitavastatin as the preferred lipid lowering agent for dyslipidemia and cardiovascu-
lar risk in patients with HIV infection. Methods: A comprehensive search was conducted on the PubMed and Virtual
Health Library (VHL) using the following descriptors in English and Portuguese: “Pitavastatin”, “HIV”, “Statins”, “In-
fected by HIV”, “Dyslipidemia”, and “Antiretrovirals”. A total of 46 articles were identified, and nine (six from PubMed
and three from VHL) were included. Results: Antiretroviral therapy significantly changes lipid parameters in patients
with HIV infection, justifying its association with statins. However, some antiretrovirals can inhibit the cytochrome
P450 3A4 enzyme, which metabolizes most statins. In this context, pitavastatin is preferred since it is mainly me-
tabolized by glucuronidation and is more effective in reducing low-density lipoprotein cholesterol and inflammatory
markers than pravastatin, which is also metabolized by glucuronidation. Conclusion: Pitavastatin is the preferred
lipid lowering agent for dyslipidemia in patients with HIV infection due to its low drug interaction and high efficacy in
reducing lipids and inflammatory markers.

Keywords: Antiretrovirals; HIV; Hyperlipidemia; Hypolipidemic; Statins.

INTRODUCAO

Ainfeccao pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) ocasiona a disfungao das células
linfocitarias TCD4+, o aumento da ativagdo da resposta imune com afluéncia de macrofagos
para a destrui¢ao viral e um intenso processo inflamatério, principalmente na vasculatura, além
da inducao do processo coagulativo’. A partir disso, com o objetivo de retardar e atenuar essa
fisiopatologia, visto que a infecgao por esse virus se torna uma condigao cronica, torna-se neces-
sario o uso constante de antirretrovirais (ARV) nesses pacientes?.

Como consequéncia desses mecanismos fisiopatolégicos e da necessidade do uso de
antirretrovirais a longo prazo, os individuos infectados pelo HIV geralmente adquirem um maior
risco de desenvolver dislipidemia e, portanto, doengas cardiovasculares (DCV), tornando estas
as principais causas de morte e mortalidade neste grupo®. Por esse motivo, para reduzir os ni-
veis lipidicos séricos e o risco de DCV, recomenda-se como primeira opgao o uso de estatinas,
inibidores da enzima HMG-CoA redutase que afetam diretamente a sintese de colesterol no
organismo*.

Entretanto, deve-se ter uma maior atencdo quanto ao uso das estatinas em pacientes in-
fectados pelo HIV em uso de ARV, principalmente inibidores das proteases (IP), visto que muitas
delas interagem com esses farmacos, devido a semelhangas em seus metabolismos, o que pode
levar a alteragdes no perfil glicémico do individuo®. Dentre esse grupo de hipolipemiantes, des-
taca-se a pitavastatina, pois, ela possui minimas interagées medicamentosas com os ARV, ndo
interfere nos parametros relacionados a glicose, e ocasiona uma maior redug¢ao no perfil lipidico
e inflamatdrio em comparacéo as outras estatinas®.
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Portanto, ratifica-se a maior relevancia da pitavastatina quanto ao tratamento da dislipide-
mia e reducgao do risco para DCV em pessoas infectadas pelo HIV (PIH) em uso de ARV, sendo o
objetivo deste estudo explicar o porqué desta estatina ser considerada a medicagao de escolha
para cumprir esse objetivo com relacédo a esse grupo.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, produzida a partir de um compilado de
fontes secundarias, utilizando a PubMed e a Biblioteca Virtual em Saude como banco de dados.
Nela, para as buscas, foram utilizados os seguintes descritores e suas respectivas variagdes nas

linguas portuguesa e inglesa: “Pitavastatina”, “HIV”, “Estatinas”, “Infectados pelo HIV”, “Dislipide-
mia” e “Antirretrovirais”.

Na PubMed e BVS, foram utilizadas as seguintes estratégias de busca, compostas por des-
critores termos livres (TL) e outros encontrados nos Descritores em Ciéncias da Saude: (DeCS):
“pitavastatin” (TL) AND “HIV” (DeCS); “statin” (DeCS) AND “HIV” (DeCS); “statin” (DeCS) AND
“HIV infected” (DeCS); “HIV” (DeCS) AND “dyslipidemia treatment” (TL); “HIV infected” (DeCS)
AND dyslipidemia (TL); “statin” (DeCS) AND “antiretroviral” (DeCS), e seus equivalentes em por-
tugués.

A partir disso, realizou-se a filtragem dos artigos, utilizando os critérios de inclusao a
sequir: (a) artigos em inglés e portugués, (b) area tematica central: Estatinas e HIV, (c) uso da
pitavastatina em pacientes infectados pelo HIV em uso de antirretrovirais, (d) dislipidemia em
pacientes infectados pelo HIV e (e) interagcdo medicamentosa entre antirretrovirais e estatinas.
Outrossim, foram utilizados os seguintes critérios de exclusao: (1) sem relagdo com os critérios
de inclusao; (2) auséncia de dados referentes ao uso de estatinas em pacientes infectados pelo
HIV em uso de antirretrovirais; (3) auséncia de informacdes referentes ao uso da pitavastatina
em pacientes infectados pelo HIV em uso de antirretrovirais; (4) artigos publicados ha mais de
8 anos; e (5) artigos classificados como revisdes integrativas. Apds a busca, foram recuperados
46 artigos e, com o seu refinamento, 9 artigos, sendo 6 da PubMed e 3 da Biblioteca Virtual em
Saude (Figura 1).
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Figura 1. Fluxograma de selec¢ado dos estudos
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RESULTADOS

Tabela 1. Tabela integrativa com os artigos resultantes da busca refinada

PITAVASTATINA COMO ESTATINA DE ESCOLHA PARA O CONTROLE DA DISLIPIDEMIA EM PACIENTES
INFECTADOS PELO HIV EM USO DE ANTIRRETROVIRAIS

Tipo de
N° Titulo Autores/Ano P Objetivo
Estudo
“Effects of Pitavastatin on Lip-
id Profiles in HIV-Infected Pa- Determinar a eficacidade e seguranca
tients with Dyslipidemia and | Wongprikorn A, da pitavastatina em PIH com dislipide-
01. . . . ECoR. . . . .
Receiving Atazanavir/Ritonavir: | et al; 2016. mia em uso de atazanavir e ritonavir
A Randomized, Double-Bind, como ARV.
Crossover Study”.
“Lipid-I i th i
|p|. owernng , erapy . n Examinar a relacdo dos disturbios rela-
HIV-infected patients: relation- . A
. , , ) Bednasz C, et cionados ao uso de substancias (PDRS)
02. | ship with antiretroviral agents ECo. . . oo
. al; 2016. com as terapias de antirretrovirais (ARV)
and impact of substance-relat- . S .
, . combinados e hipolipemiantes em PIH.
ed disorders”.
“Effects of pitavastatin and Comparar os efeitos da pitavastatina
03 pravastatin on markers of im- | Toribio M, et al; ECIR com os da pravastatina nos marcadores
" | mune activation and arterial in- | 2017. ' de ativacdo imune sistémica e inflama-
flammation in HIV”. ¢ao arterial na populagcdo com HIV.
“Pitavastatin versus pravastatin
in adults with HIV infection and
dyslipidaemia (INTREPID): 12 Avaliar a seguranga e eficacia da pita-
Aberg JA, et al; . = s :
04. | week and 52-week results of 2017 ECIR. vastatina em comparagao a pravastati-
phase 4, multicentre, random- ' na em adultos com HIV e dislipidemia.
ized, double-bind, superiority
trial”.
“Assessing statin effects on
cardiovascular pathways in HIV Analisar a hipétese de que o uso da pi-
05 using a novel proteomics ap- | Toribio M, et al; ECIR tavastatina leva a mudancgas mais signi-
" | proach: Analysis of data from | 2018. ' ficativas no sistema cardiovascular em
INTREPID, a randomized con- pessoas com HIV.
trolled trial”.
“Rationale and design of the
Mechanistic Substudy of the Fornecer uma nova oportunidade para
Randomized Trial to Prevent avaliar os mecanismos dos efeitos das
. Hoffmann U, et i
06. | Vascular Events in HIV (RE- ECIR. estatinas em DCV em pessoas com HIV

PRIEVE): Effects of pitavasta-
tin on coronary artery disease
and inflammatory biomarkers”.

al; 2019.

e fornecer um contexto importante para
as descobertas do estudo REPRIEVE.
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“Cardiovascular risk and re-
sponse to lipid lowering thera-

Pawlos A, et al;

Estimar o risco cardiovascular em pa-
cientes com HIV, usando as escalas
D:A:D, SCORE e as de Framingham.
Além disso, avaliar o alcance do obje-

07. | py in patients with HIV infection 2020 ECc. tivo terapéutico e da terapia hipolipe-
according to different recom- ' miante, conforme as Diretrizes da EAC
mendations”. 2019, Recomendagdes PTN AIDS 2019

e Diretrizes de dislipidemia da ESC/EAS

2019.
Avaliar o manejo de interagbes entre
» . antirretrovirais e estatinas em pessoas
Real-life management of drug- . . .
. . Courlet P, et al; vivendo com HIV, considerando os efei-

08. | drug interactions between an- ECo. i , .
. . o 2020. tos plasmaticos das estatinas, conformi-
tiretrovirals and statins”. -

dade com as recomendagdes de dose e

0 sucesso dos alvos lipidicos.
“Effect of Statin Use on Inflam- I!wvestlgar a ’a s§00|a’1g'ao entre als gsta-
. o tinas e os niveis séricos das citocinas
mation and Immune Activation Hussain SK, et e outras moléculas associadas a infla

09. | Biomarkers in HIV-Infected ’ ECM.

Persons on Effective Antiretro-
viral Therapy”.

al.; 2020.

macao e ativagdo imune em individuos
infectados pelo HIV em uso de terapia
antirretroviral.

Legenda: ECoR: estudo controle randomizado; ECo: estudo coorte; ECIR: ensaio clinico
randomizado; ECc: estudo caso-controle; ECM: ensaio clinico multicéntrico.

Fonte: Autores

Tabela 2. Tabela integrativa com os resultados e conclusdes dos artigos obtidos

PITAVASTATINA COMO ESTATINA DE ESCOLHA PARA O CONTROLE DA DISLIPIDEMIA EM PACIENTES
INFECTADOS PELO HIV EM USO DE ANTIRRETROVIRAIS

N° | Autores/Ano

Resultados

Conclusao

Wongprikorn

01. A, et al; 2016.

12 PIH em cada grupo receberam pita-
vastatina por 12 semanas. O tratamento
reduziu o colesterol total, LDL e TG, e au-
mentou o HDL, comparado ao placebo. As
enzimas hepaticas e creatina fosfoquinase
ndo tiveram mudancas significativas.

A pitavastatina reduz os perfis lipidicos sem
causar hepatotoxicidade ou elevagdo de
creatina fosfoquinase em relagdo ao place-
bo.

Bednasz C, et

02. al; 2016.

O tabagismo é prevalente nos PDRS. A
estatina € o hipolipemiante mais utilizado
(66%) junto com fibratos por esse grupo. O
tipo de ARV parece nao afetar o tratamento
hipolipemiante, com lopinavir sendo mais
prescrito para PDRS.

Em PIH, estatinas sdo o tratamento princi-
pal para dislipidemia, seguidas por fibratos.
PDRS tabagistas apresentam maior risco de
alteragbes metabdlicas e prevaléncia do lo-
pinavir como ARV. O manejo da dislipidemia
nesse grupo precisa ser otimizado devido a
baixa taxa de uso de hipolipemiantes.
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03.

Toribio M, et
al; 2017.

126 participantes receberam pitavastatina,
outros 126 pravastatina. Base: LDL 153
mg/dL, carga viral HIV-1 de 1,1 £ 0,2 c6-
pias/mL, 580 células CD4+/uL. Na 522 se-
mana, pitavastatina mostrou maior redugao
da sCD14, oxLDL e Lp-PLA2 comparado a
pravastatina.

Pitavastatina 4 mg/dia por 52 semanas re-
duziu marcadores de ativagdo imune e infla-
magcao arterial mais do que 40 mg da pra-
vastatina em pacientes HIV+. Contudo, mais
estudos sdo necessarios para comprovar se
a modulagao imunoldgica da pitavastatina di-
minui o risco de DCV nesse grupo.

04.

Dos 126 pacientes que receberam pitavas-
tatina, o LDL-c reduziu em 31,1%, em com-
paracdo com 20,9% dos 126 com pravas-
tatina. No 1° grupo, 85 pacientes relataram
efeitos adversos, com 6 saidas, enquanto
no 2° grupo, 88 relataram, com 5 saidas.
Na pitavastatina, 7 pacientes tiveram efei-
tos graves, como defeito do septo atrial, IC,
dentre outros. Na pravastatina, 3 tiveram
AVC, arteriosclerose da artéria coronaria,
IAM e hemorragia muscular.

O estudo INTREPID apoia pitavastatina
como tratamento preferencial da dislipidemia
em pacientes HIV.

05.

Aberg JA, et
al; 2017.
Toribio M, et
al; 2018.

A idade média dos participantes foi de 49,5
+ 8,0 anos, com LDL-c de 155 + 25 mg/
dL e células CD4+ de 620 + 243 células/
mm?3. Em todos os pacientes, 3 proteinas
reduziram: inibidora da via do fator tecidual
(TFPI), paraoxonase 3 (PON3) e receptor
de LDL (LDLR); 2 aumentaram: galectina-3
(Gal-4) e fator de crescimento semelhante
a insulina (IGFBP-2). Mudangas na TFPI
diferiram entre grupos com pitavastatina
e pravastatina, relacionadas aos niveis de
LDL-c e Lp-PLA2.

Estatinas reduzem significativamente os ni-
veis de TFPI, PON3 e LDLR, além de au-
mentar Gal-4 e IGFBP-2, envolvidas em
coagulagao, sinalizagéo redox, estresse oxi-
dativo e metabolismo da glicose. Pitavastati-
na demonstrou maior redugao na TFPI que
pravastatina, destacando a importancia do
uso dessas drogas em pacientes com HIV.

06.

Hoffmann U,
et al; 2019.

Até o momento, o subestudo mecanistico
concluiu a inscricdo planejada, com 805
participantes.

Utilizou-se, pioneiramente, angiotomografia
computadorizada das coronarias (CCTC)
para avaliar os efeitos da estratégia de pre-
vencgao primaria da DCV em pacientes HIV+
de alto risco de doencga arterial coronariana,
ativacdo imune e inflamacéo. A pitavastatina
se destacou na redugéo de placas coronaria-
nas e na interagdo com biomarcadores imu-
nolégicos e inflamatérios, proporcionando
mecanismos de preveng¢ao da DCV e melho-
res resultados.
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No estudo com 389 pacientes HIV+, os va-
lores médios lipidicos foram: colesterol total
177,2 + 36 mg/dL, HDL 48,9 + 18 mg/dL,
LDL 103,8 + 36 mg/dL, triglicerideos 143,3
+ 81 mg/dL, indice aterogénico plasmatico
0,45 + 0,3 e ndo-HDL 129,2 + 36 mg/dL. | Obter niveis terapéuticos de LDL conforme
360 foram classificados de alto risco cardio- | as recomendacgdes foi insatisfatério, espe-
Pawlos A, et | vascular (RCV). A partir disso, atingir niveis | cialmente em pacientes com terapia de re-
al; 2020. terapéuticos de LDL foi 10,3% em muito | dugdo dos niveis lipidicos. O tratamento em
alto e 12,0% em alto RCV. PTN AIDS mos- | pacientes com HIV se baseia no uso de esta-
trou 17,2% de sucesso em muito alto RCV | tinas em doses baixas.

e 45,9% no outro grupo. EACS teve 2,5%
de sucesso em prevengdo secundaria e
24,7% em primaria. Doses utilizadas: rosu-
vastatina 8,75 + 6 mg, atorvastatina 22,35
+19 mg.

07.

Analisou-se o0 uso da rosuvastatina (n = 99),
atorvastatina (n = 92), pravastatina (n = 46)
e pitavastatina (n = 21). A superdosagem
das duas primeiras levou a resposta subo6-
tima. Altas doses de atorvastatina ndo con- | O manejo subétimo das interagbes entre
trolaram suficientemente os niveis lipidicos | farmacos e superdosagem de estatinas foi
Courlet P et em pacientes usando inibidores de pro- | observado em 29% das prescri¢cdes. Em pa-
08. al- 2020 ’ tease, devido a menor absorgao hepatica. | cientes com aumento refratario dos niveis
’ ' Os inibidores de integrase nao refor¢ada | lipidicos, €& recomendado regimes com
alcangaram melhores valores lipidicos. Pi- | inibidores da integrase e/ou tratamento com
tavastatina e pravastatina também foram | rosuvastatina ou atorvastatina.
insuficientes, independentemente dos an-
tirretrovirais utilizados e das doses maxi-
mas delas, sugerindo menor eficacia com-
paradas as duas primeiras estatinas.

Em pacientes com terapia antirretroviral, mas
De 1031 individuos HIV+, 31,5% faziam | sem aspirina, estatinas estdo associadas a
uso de estatinas. Estas reduziram niveis | menores niveis de proteina C-reativa de alta

H in SK
09. et”:f";'& o | deP-10, IL-10 ¢ IL-12p70, bem como seus | sensibilidade (SCRP), IL-12p70 & IL-6, além
’ ’ efeitos em comparagédo com o restante do | de redugdo de biomarcadores de ativagado
grupo. imune e inflamagéo, podendo contribuir para
a reducao da carga de doengas.
Fonte: Autores
DISCUSSAO

PIH tém um risco 1,5 a 2 vezes maior para o desenvolvimento de DCV do que os indivi-
duos HIV -, especialmente para a formacao de placas ateroscleréticas nao calcificadas e infarto
agudo do miocardio, favorecidos pela dislipidemia e maior inflamacgao arterial’®. Como prova dis-
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so, em um estudo realizado com 389 individuos desse grupo, 360 tiveram seu risco cardiovascu-
lar calculado como alto e, com relagao ao total, 14 desenvolveram alguma DCV, dentre acidentes
vasculares isquémicos, sindrome coronariana aguda e ataques isquémicos transitérios®.

Nas PIH, a dislipidemia é de causa multifatorial, sendo uma associacdo do aumento de
citocinas pro-inflamatérias e pré-fibréticas com uma maior lipogénese, em conjunto com os efei-
tos adversos dos ARV, Nessa infecgao viral, esses fatores sdo desencadeados pela ativagao
monocitaria, macrofagica e dos linfécitos TCD8, ocasionando disfungado endotelial, hipercoagu-
lagao e trombose vascular, produgao colagenosa excessiva, remodelagao fibrética do ventriculo
esquerdo e hiperlipidemia™. Além disso, pela destruicéo viral dos linfécitos TCD4, encontrados,
principalmente, na mucosa intestinal, ocorre 0 aumento da sua permeabilidade a bactérias e
lipopolissacarideos, influenciando também no processo inflamatorio.

Consequentemente, a inflamacéao crénica e seus mecanismos envolvidos na lipogénese,
decorrentes da infecgao pelo HIV contribuem para a obesidade visceral e lipohipertrofia, aumen-
tando ainda mais o risco para DCV". Entretanto, apesar dessa maior chance de eventos car-
diovasculares, muitas PIH ndo recebem o acompanhamento continuo do qual necessitam, tanto
pela falta de multidisciplinaridade quanto pelos estigmas relacionados a essa infecgao.

Associado a fisiopatologia dessa infec¢do, também foi comprovado que o uso de ARV
aumenta significativamente os niveis lipidicos plasmaticos, em especial as lipoproteinas de bai-
xa (LDL), intermediaria (IDL) e muito baixa densidades (VLDL), sendo essas duas ultimas de-
pendentes dos niveis de triglicerideos (TG), que também se encontram elevados devido ao uso
dessas medicacdes's. Além disso, também podem aumentar a espessura das camadas intima e
meédia carotideas, causar estenose da carétida ou coronaria e diminuir a dilatagao vascular, con-
tribuindo para os mecanismos ateroscleréticos e, consequentemente, o surgimento de DCV".
Essas alteragdes ocorrem, principalmente, com o uso de ARV das classes dos inibidores da
transcriptase reversa (TrR) ndo nucleosidica, os da protease e os da TrR nucleosidica*'*. Logo,
ratifica-se a importancia de uma maior atencdo ao se prescrever essas medicagoes, individua-
lizando o seu uso e sendo feito um acompanhamento adequado dos parametros que podem se
alterar pelos seus efeitos metabdlicos.

A partir disso, tornam-se necessarias estratégias hipolipemiantes, com destaque as esta-
tinas, para as PIH, principalmente em uso de ARV, objetivando reduzir os efeitos destas medica-
cOes no risco para DCV'™. O uso das estatinas nesse grupo de individuos ocasiona a redugao da
LDL, da ativagao imunoldgica, do estresse oxidativo e dos principais marcadores inflamatérios,
em especial o CD14 soluvel (sCD14) e a fosfolipase A2 associada a lipoproteina (LpPLA,) e o
LDL oxidado (oxLDL)®"6.

Apos cumprirem a sua fungdo no organismo, as estatinas sdo metabolizadas, em sua
maioria, pelo sistema de proteinas citocromo P450 3A4 (CYP3A4), também envolvido na meta-
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bolizacdo dos ARV em PIH e, portanto, aumentando o risco de interagdes medicamentosas entre
esses dois grupos farmacolégicos'’. Dentre esses hipolipemiantes, a pitavastatina e a pravasta-
tina possuem um mecanismo de metabolizagéo distinto, sendo, primariamente, pelo processo de
glucuronidacgao e, de forma minima, pelo CYP3A4, fazendo com que, em comparagao as outras
do grupo, essas duas estatinas interajam menos com os ARV, tornando mais seguro 0 seu uso
para correcao da dislipidemia nesses pacientes®. As possiveis interagdes entre essas classes
medicamentosas devem sempre ser levadas em consideragdo em PIH pela imunossupressao
e maior prevaléncia de outras comorbidades nesse grupo, de forma a ndo desencadear mais
alteracoes sistémicas.

Por conseguinte, o estudo com Pacientes Infectados Pelo HIV E Tratamento Com Pita-
vastatina Vs Pravastatina Para A Dislipidemia (INTREPID) comprovou que, apds 52 semanas, o
uso diario de 4g da pitavastatina modulou, de maneira mais eficaz que 40g diarios da pravastati-
na, os marcadores inflamatorios sCD14, LpPLA,, oxLDL, e os niveis do LDL-c, que se encontram
extremamente elevados em PIH e favorecem o aumento do risco para DCV aterosclerotica™.
Isso comprova que, apesar das semelhangas quanto ao seu metabolismo pelo processo de glu-
coronidacao, a pitavastatina tem uma maior eficacia na redugao dos parametros lipidicos do que
a pravastatina.

Outrossim, a pitavastatina, assim como a atorvastatina, em PIH, ocasiona o aumento dos
niveis do potenciador da endopeptidase-C pré-colageno (PCOLCE), enzima responsavel pela
clivagem do pré-colageno tipo | e da ativagéo da proteinase C'¢. Anteriormente reduzido pelo vi-
rus, o papel do PCOLCE é clivar os colagenos | e lll, predominantemente encontrados na matriz
extracelular dos vasos sanguineos e essencial nos processos ateroscleréticos’. Mas, a magnitu-
de de interagao medicamentosa da atorvastatina € mais alta, devendo-se ter uma maior atencao
com a sua posologia ao ser prescrita, principalmente em associagdo com [P20:21,

Ademais, como a pitavastatina €, minimamente, metabolizada pelo CYP3A4, inibido, jun-
tamente com o transportador de estatinas para as células hepaticas, pelos IP, pode ser utilizada
em conjunto com estes ARV, diferente da sinvastatina e lovastatina?2®. Com a inibigdo destas
estruturas pelos ARV, essas duas estatinas tém seus niveis aumentados no organismo, levando
a toxicidade muscular e hepatica e, consequentemente, a ocorréncia de miopatia e rabdomidlise,

0 que nao e visto com a pitavastatina devido aos seus diferentes mecanismos de metabolizacéo
20,24,25

Prova disso € que, em uma analise de caso-base, foi demonstrado que a pitavastatina,
além do principal papel da sua classe em reduzir a LDL, diminuiu o colesterol total em 19,1% e
elevou a lipoproteina de alta densidade (HDL) em 8,9%, contribuindo ainda mais para a preven-
cao de DCV em PIH e a reducdo da morbimortalidade desse grupo?.
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CONCLUSAO

Portanto, a partir das informagdes obtidas, destaca-se que a pitavastatina € a estatina de

escolha para a correcéo da dislipidemia em PIH em uso de ARV, n&do apenas por suas minimas

interagdes com o metabolismo desses medicamentos, mas também por sua maior eficacia na

reducdo de marcadores de ativacdo imune e inflamacgao, além dos parametros lipidicos neste

grupo de pacientes. Além disso, deve ser realizado um maior acompanhamento de PIH quanto a

esses parametros, de forma a escolher o melhor hipolipemiante para cada caso, principalmente,

quanto as interacdes com os ARV.
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