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Apresentacéo

A vida nos obriga a muitas escolhas que nem sempre vao de
encontro aos nossos sonhos e objetivos. Decidi fazer medicina no segundo semestre
do terceiro colegial. Apesar de gostar de linguas estrangeiras, e querer ser diplomata,
de repente senti que a Medicina era 0 meu caminho. Foi uma escolha importante e
muito madura para uma pessoa de 17 anos.

Veio entdo o vestibular! Uma luta incansavel pelo meu objetivo
maior: ingressar na faculdade de Medicina. ApGs varias derrotas, fui aprovada no
vestibular para a Universidade de Santo Amaro. Confesso que ainda nao tinha atingido
meu maior objetivo como irei explicar mais adiante.

ApoOs seis anos de faculdade, mais uma escolha decisiva: o que
fazer? O sexto ano da faculdade lembra em muito o vestibular. Confesso que nao foi
uma escolha fécil. Eu queria ser tudo, mas infelizmente teria que escolher alguma entre
as varias especialidades. Escolhi entdo a dermatologia. Aconteceu entdo a maior
decepcao da minha vida: fui reprovada em todas as provas para esta especialidade. Eu
me senti uma crianca desamparada, sem saber para aonde ir. Afinal de contas, todos
0S meus amigos estavam virando gente grande e eu continuava ali, perdida com o meu
CRM.

Decidi entdo lutar pelo meu objetivo e passei um ano estudando. Fiz
novas escolhas e fui aprovada em alguns concursos de residéncia médica. Decidi ndo
arriscar tudo na dermatologia e dentre outras op¢des que eu gostava, optei por prestar
infectologia no exame do SUS. Veio entdo a grande noticia, a mais esperada, a melhor
de todas: fui aprovada na prova do SUS. Daquele dia em diante minha vida mudou. Fiz
uma das escolhas mais importantes da minha vida: decidi ndo enfrentar um estagio de
dermatologia que tinha sido aprovada e partir para a residéncia médica no Instituto de
Infectologia Emilio Ribas. Foi uma escolha certa. Eu me encontrei na medicina. Eu
realmente estou realizada e atualmente nem lembro que um dia quis ser
dermatologista.

Apés trés anos de residéncia, outro sonho: ser professora de
faculdade de medicina e pesquisadora. Uma escolha nada simples, mas desafiadora.

Durante a residéncia, na realizacdo de um estagio opcional na Disciplina de
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Infectologia da UNIFESP, tive a esperanca que o meu grande sonho iria se realizar. Eu
estava em um momento muito dificil na minha vida, porém apds alguns conselhos,
decidi mais uma vez ir atrds do que eu sempre quis: SER ALUNA DA ESCOLA
PAULISTA DE MEDICINA. Apos duas derrotas: vestibular e prova de residéncia vi meu
sonho ali, bem pertinho de ser realizado. Eis entdo que apos a sugestdo do colega
Alexandre Marra, fui atras do Prof. Dr. David Salomao Lewi. Cheguei envergonhada e
fui logo me apresentando: — Ol4, sou Erika Ferrari e quero fazer mestrado aqui na
UNIFESP sobre HIV/aids, o Sr aceita ser meu orientador?

A partir deste momento em diante decidi que iria lutar de todas as
formas possiveis para que eu conseguisse ser aceita nesta Universidade. Apds um ano
de probatério, fui reprovada na matricula. Nao acreditei que aquilo fosse acontecer
comigo, porém aconteceu. Mais uma vez fui atras de tudo o que era necessario para
provar que o meu sonho iria se realizar.

Apods seis meses, fui matriculada e hoje estou aqui, super feliz,
escrevendo um pouco da minha vida a quem quiser e tiver interesse em ler. A
conclusdo desta tese de mestrado pela UNIFESP tem um sabor de vitéria muito
especial. Como diz uma frase popular: “Depois da tempestade vem a bonanca...” Agora
estou extremamente feliz e realizada por estar conseguindo atingir mais um de varios
objetivos que tenho na vida. Esta tese de mestrado € um dos melhores presentes que
vida me deu. Ser aluna da UNIFESP para mim representa a realizagdo do sonho de

uma vida.

Erika
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Resumo

Objetivo: Avaliar o perfil lipidico, fatores de risco para doenca cardiovascular através
da Escala de risco de Framingham, medidas antropométricas e sindrome metabdlica
de pessoas vivendo com HIV/Aids em uso ou néo de anti-retrovirais em
acompanhamento nas unidades ambulatoriais da Universidade Federal da Séo Paulo e
da Secretaria Municipal de Saude Sao Paulo.

Métodos: Durante 18 meses foram selecionados 319 pacientes em acompanhamento
ambulatorial em uso ou n&o de terapia anti-retroviral.

Resultados: No grupo que utiliza anti-retrovirais foram incluidos 243 pacientes e 76 no
grupo virgem de tratamento. A média de idade € de 39,7 anos e 60,9% dos pacientes
sdo do sexo masculino. Os principais fatores de risco encontrados nesta populacao
sao: 26,8% de tabagismo, 19,2% de hipertensao arterial, 4,0% de diabetes mellitus,
40,2% de historia familiar de aterosclerose e 17,7% de sedentarismo. Em relacdo ao
perfil lipidico, as médias de colesterol total (205 x 108 mg/dL), HDL-c (51 x 43 mg/dL) e
triglicérides (219 x 164 mg/dL) foram maiores no grupo que utiliza anti-retrovirais. A
sindrome metabodlica esteve presente em 14,4% dos pacientes que utilizam anti-
retrovirais. A maior parte dos pacientes apresentava-se eutréfico de acordo com o
indice de massa corpoérea.

Conclusdes: Observamos que a média dos niveis de colesterol total, HDL-c, VLDL e
triglicérides foi significativamente maior no grupo que faz uso de anti-retrovirais. Nao foi
encontrada diferenca significante entre grupos mesmo com as alteracées metabdlicas
proporcionadas pelo uso de anti-retrovirais quanto ao aumento no risco de
desenvolvimento de DCV. A andlise das medidas antropométricas evidenciou uma
populacao eutrofica, com uma baixa frequéncia de desnutridos e tendo a obesidade o
principal distarbio observado. A analise do consumo alimentar ndo mostrou diferencas
significantes entre os grupos. O uso de anti-retrovirais ndo aumentou a presenca da
sindrome metabdlica, pois a presenca desta foi semelhante entre os grupos. Todos os
esquemas ARV proporcionaram alteracdes nos niveis de lipides quando comparados
aos pacientes sem uso de TARV, porém as alteragdes nos niveis de lipides ndo foram
estatisticamente diferentes entre os diversos grupos de TARV avaliados, ndo sendo

possivel descrever qual o pior ou melhor esquema em relacao ao perfil lipidico.
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1. INTRODUCAO

A doenga conhecida como Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
(aids) foi descrita ha mais de vinte anos com o titulo de “pneumonia por Pneumocistis
carinii’ em Los Angeles”, sendo identificado em 1983 o agente causador desta
doenga, o virus da imunodeficiéncia humana (HIV). A aids é caracterizada por uma
imunodeficiéncia grave, infecgbes oportunistas, neoplasias e um curso geralmente fatal
na auséncia de tratamento. Em média, aproximadamente 10 anos sao necessarios
desde a soro conversao até o aparecimento de sinais e sintomas®.

Os dados da Organizagdo Mundial de Saude (OMS) e da The Joint
United Nations Programme on HIV/Aids (UNAIDS) mostram uma estimativa global para
a epidemia, no final de 2006, de cerca de 39,5 milhdes de pessoas (34,1-47,1 milhdes)
vivendo com aids, 4,6 milhdes de novas infecgdes e 2,9 milhdes de mortes devido ao
HIV/aids. Desde a sua descoberta, estima-se que mais de vinte e cinco milhdes de
pessoas tenho morrido devido a aids. Nas estimativas para a América Latina, acredita-
se que existam 1,5 milhdes de adultos e criangas vivendo com aids, 130.000 novos
infectados (adultos e criangas) e 53.000 6bitos em adultos e criangas(‘”. No Brasil, de
1980 até junho/2006, foram notificados 433.067 casos de aids e na cidade de Sao
Paulo até setembro/2006, 61.985 casos de aids referentes a adultos, o que
corresponde a 14,3% dos casos nacionais *°)

Uma vez identificado o retrovirus causador desta doenca, o HIV,
iniciaram-se as pesquisas em busca de agentes que poderiam atuar como
antiretrovirais. A Zidovudina (AZT) foi um dos primeiros componentes testados e em
1987 tornou-se a primeira droga aprovada para o tratamento da aids, atuando contra a
transcriptase reversa, a enzima necessaria para a transcricao do RNA do HIV em DNA.
©® O tratamento efetivo da infeccdo pelo HIV provavelmente necessitaria de uma
terapia combinada, uma vez que o uso de AZT isoladamente levou ao rapido
aparecimento de cepas resistentes'”). A combinagdo do AZT com outros agentes anti-
retrovirais inibidores de transcriptase reversa (didanosina e zalcitabina) proporcionaram
respostas melhores e mais duradouras de células CD4 e de marcadores virais,

conforme os estudos ACTG (Aids Clinical Trials Group Study) 175 e o estudo Delta trial
(8,9,10,11)

Com a liberagdo do Saquinavir, o primeiro inibidor da protease (IP)

em 1995 e com a subsequente aprovagcao de mais trés IP nos 18 meses seguintes, a
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taxa de 6bitos relacionados a aids nos Estados Unidos diminuiu pela primeira vez!'?. A
proposta de terapia anti-retroviral (TARV) combinada passa a ser o paradigma no
tratamento da infecgcdo pelo HIV e esta associagcdo de medicamentos evoluiu para o
gue se convencionou como uma terapia anti-retroviral de alta poténcia (HAART), que
inclui habitualmente dois inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideos
(ITRN) associados a um inibidor da protease (IP) ou a um inibidor da transcriptase
reversa ndo analogo de nucleosideo (ITRNN)'®. Atualmente existem varias drogas
aprovadas para o tratamento da infeccdo pelo HIV distribuidas em quatro classes:
ITRN, ITRNN, IP e inibidor de fusdo (IF). Os medicamentos estdo classificados no
Quadro 1 — Anexo 1.

O melhor momento para se iniciar a terapia permanece controverso,
como tem sido durante toda a epidemia. Os especialistas recentemente sugeriram que
o risco dos efeitos colaterais a longo prazo, com os regimes disponiveis tornam
discutiveis a terapia precoce conhecida como “bata precocemente, bata forte” (hit early,
hit hard), estratégia utilizada na introdugdo dos IPU'%. Atualmente as pesquisas estéo
direcionadas na simplificacdo do regime de drogas para melhorar a adeséao,
desenvolvimento de alternativas para aqueles nos quais as medicacdes disponiveis
falharam e no manejo da grande quantidade de efeitos colaterais, principalmente das
desordens metaboalicas.

Os avancos na TARV suprimiram marcadamente a atividade viral,
melhoraram a saude e aumentaram a longevidade nos pacientes com aids("?.
Entretanto, uma variedade de anormalidades metabdlicas relacionadas ao tratamento
foi reconhecida logo ap6s a introdugdo da TARV combinada‘’®. Nos Ultimos anos, tem
ocorrido uma série de mudangas na silhueta corpérea, distribuicdo de gordura e no
metabolismo dos pacientes infectados pelo HIV, principalmente naqueles em
tratamento'®. A lipodistrofia ou lipoatrofia relacionada ao HIV s6 foi reconhecida apds
a introdugdo da HAART, e foi descrita inicialmente em 1998('®. Esta sindrome é
caracterizada pela presenga do acumulo de gordura na regido dorso-cervical (também
conhecido como corcova, “giba” de bufalo), aumento da circunferéncia abdominal e do
tamanho da mama, lipoatrofia da gordura do tecido subcutdneo da face, gluteos e
membros levando a proeminéncia das veias dos bragos e pernas nos pacientes que
fazem uso de HAART"®. As mudancas metabdlicas observadas incluem: resisténcia a
insulina, hiperlipidemia, mudangas na redistribuicdo de gordura (lipoatrofia periférica e

adiposidade central), alteragdes 6sseas como osteopenia, osteonecrose e osteoporose
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e!'%'® O padrao

e mais raramente acidose latica podendo levar os pacientes a mort
destes desarranjos metabdlicos relacionados aos pacientes que estdo recebendo
TARV assemelha-se ao observado na “sindrome metabdlica”, o qual pode levar a um
aumento do risco de doenca cardiovascular'®.

Existem dados conflitantes em relagdo a doenca coronariana e a
HAART nos pacientes infectados pelo HIV que recebem regimes com IP%%) As
alteracbes metabdlicas estdo se tornando umas das principais consequéncias do uso
da TARV e os estudos até o momento ndo foram conclusivos em relagdo ao aumento
de risco cardiovascular relacionado a estas mudancas. Entretanto é importante lembrar
que o risco absoluto de morte associado a aids nao tratada é muito maior do que
aquele associado com a doenca cardiovascular decorrente do uso das medicacdes
antiretrovirais®®?.

A politica brasileira de aids é baseada nos principios constitucionais
do acesso universal a saude integral, incluindo prevencao e tratamento gratuito, entre
outros. De acordo com a lei 9.313 de 13 de novembro de 1996: “Os portadores do virus
HIV e doentes de aids receberdo gratuitamente, do Sistema Unico de Saude (SUS),
toda a medicacdo necessaria ao seu tratamento”. O Brasil destaca-se no cenario
mundial por ser um exemplo no tratamento da aids, por disponibilizar de forma
universal a TARV, porém faltam pesquisas no ambito das alteracbes metabdlicas
relacionadas ao tratamento, descritas até o momento apenas em pesquisas
internacionais.

Com o advento da HAART, as manifestagdes clinicas decorrentes
da infecgdo pelo HIV tornaram-se menos frequentes e houve melhora substancial do
progndstico e da qualidade de vida dos individuos que vivem com HIV. Todavia, a
resisténcia viral, a toxicidade as drogas e a elevada necessidade de adesdo ao

tratamento permanecem como importantes barreiras ao sucesso prolongado da terapia.



2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Dislipidemia e aids

Durante o curso da infecgdo pelo HIV e da aids, disturbios no
metabolismo dos lipidios foram observados mesmo antes da introducdo da HAART
baseada em IP, e estas alteragdes incluiam: hipertrigliceridemia e uma diminuigdo no
HDL-c durante a fase avancada da infeccdo pelo HIV®?®. Além disso, Saves e
colaboradores ®® e Grunfeld e colaboradores " relataram baixos niveis de HDL-c nos
individuos soropositivos em uso ou ndo de TARV quando comparados a populagdo em
geral. A dislipidemia relacionada a infec¢éo pelo HIV é manifestada por uma diminuigcéo
dependente do fator de necrose tumoral no colesterol e nas lipoproteinas que contém
colesterol, incluindo o HDL-c @8- Com o aparecimento dos sintomas definidores da aids,
0s niveis plasmaticos de triglicérides e os de acidos graxos livres aumentam,
possivelmente como resultado do aumento das concentragdes circulantes do
interferon-alfa 7.

As anormalidades lipidicas, entretanto, tornaram-se mais evidentes
entre os pacientes infectados pelo HIV ap6s a introdugdo da HAART 9 A HAART
mudou a historia natural da infecgdo pelo HIV, levando a uma diminuigc&o significativa
da mortalidade e morbidade, e um notavel aumento na expectativa de vida .
Entretanto os beneficios sdo contra-balanceados por uma série de efeitos colaterais,
incluindo varios disturbios clinicos (lipodistrofia) e laboratoriais (hiperlipidemia e

resisténcia & insulina) (@8293140)

A etiologia destas alteragbes permanece
desconhecida, embora parega ser multifatorial e influenciada por drogas anti-retrovirais
especificas, fatores do hospedeiro como idade e genética e o estagio da infecgao pelo
HIV @8,

A prevaléncia global de pelo menos uma anormalidade fisica esta
em torno de 50% em individuos infectados pelo HIV que recebem HAART, embora

(41,42

alguns relatos mostrem variacoes de 18% a 83% ). Diferencas nas taxas podem ser

influenciadas pelo sexo, idade, tipo e duragao da HAART e auséncia de uma definigao
de caso objetiva e validada®®.

Os esquemas com IP tém sido associados com uma maior
incidéncia de hiperlipidemia e alteracbdes da silhueta corporal, que podem levar a um

maior risco de doenca arterial coronariana®. Os IP associados ao rapido
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aparecimento da hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia sao: ritonavir, indinavir,
nelfinavir, lopinavir/ritonavir, amprenavir/fosamprenavir (com ou sem ritonavir), e
tipranavir/ritonavir®>*?). O uso destes IP leva a um aumento nos niveis do CT, LDL-c e
TG a partir de 4 semanas de tratamento, com pico entre 3 e 6 meses e apods este
periodo os niveis permanecem elevados, a menos que a TARV seja trocada ou que
drogas anti-lipémicas sejam adicionadas. Em contraste, nem o atazanavir ou o

12,46

saquinavir, induzem a dislipidemia‘'?*®). Entre os ITRN o que mais esta associado com

as alteracdes metabdlicas é a estavudina, principalmente quando usada em associagao

com a didanosina®”

. Em contrapartida os dois ITRNN usados na pratica clinica:
nevirapina e efavirenz tém apenas um efeito modesto nos lipides“®. O quadro 2 (anexo
1) mostra as principais alteragdes lipidicas relacionadas com os diversos anti-
retrovirais.

Como nas sindromes lipodistréficas genéticas, a redistribuicao de
gordura pode preceder o desenvolvimento das complicagbes metabdlicas nos

(49

pacientes infectados pelo HIV que recebem HAART®®. Nos pacientes que estdo

recebendo um regime com IP, a prevaléncia de hiperlipidemia varia de 28% a 80%, e

inclui  hipertrigliceridemia na maioria dos casos (40-80%), seguida por

(16.2629.30) " A dislipidemia aparece rapidamente apos a

28)

hipercolesterolemia (10-50%)
introducdo da terapia com IP, sendo marcante e sustentada ¢

A hipertrigliceridemia € dominante na dislipidemia induzida pelo
IP®_ Outras anormalidades no metabolismo dos lipideos nos pacientes tratados com
IP incluem um aumento na razdo TG: HDL, o qual é caracterizada por niveis elevados
de lipoproteina de densidade intermediaria (IDL) e VLDL, caracteristicas que tornam as
alteragdes lipidicas altamente aterogénicas, e uma diminuigdo da proporgao
HDL2:HDL5®®,

2.2 Mecanismos de dislipidemia relacionados a HAART

Os IP sao designados para atingir a regido catalitica da protease do
HIV-1. Esta regido € homologa com regides de duas proteinas humanas que regulam o
metabolismo lipidico: proteina citoplasmatica tipo 1 ligadora do acido retindico (CRABP-
1) e a proteina relacionada ao receptor de lipoproteina rica em triglicérides (LRP) (650,
Os doze aminoacidos do dominio catalitico da protease do HIV tém 58% de homologia

com a CRABP-1 e 63% com a LRP ®*). Existe uma hipdtese, embora sem forte suporte
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experimental, que esta homologia permite que os IP interfiram com estas proteinas, o
que justificaria as alteragbes metabdlicas e somaticas que se desenvolvem nos
pacientes tratados com estes medicamentos!'®?.

A hipétese é que os IP inibem a CRABP-1 modificada e a sintese
mediada pelo citocromo P450 (CYP 450) do acido cis 9-retindico e do receptor tipo
gama heterodimero peroxisomo proliferador ativado. A inibigdo aumenta a taxa de
apoptose dos adipdcitos e reduz a taxa de diferenciagcao destes em pré-adipdcitos, com
o efeito final na redugdo do armazenamento dos triglicérides e aumento da liberagao
dos lipides. A ligagado dos IP a LRP pode prejudicar a captagao de quilomicrons pelo
figado e o clearance de ftriglicérides, resultando em hiperlipidemia e resisténcia
insulinica('®°?.

A CRABP-1 estd amplamente distribuida nos tecidos e se liga
virtualmente a todo o acido retindico nas células. Ela é responsavel pelo transporte do
acido retindico para o citocromo P450 3A isoforma (CYP-3A) para o

metabolismo®!:32:34:50)

. Pela interferéncia com a ligacdo do acido retindico com a
CRABP-1, os IP alteram o metabolismo do acido retindico. Além disso, os IP sao
potentes inibidores do CYP-3A. Como consequéncia destas duas propriedades, ocorre
uma sintese insuficiente do acido retindico cis-9, o principal ativador do receptor
retindide X (RXR), e do receptor heterodimero tipo gama peroxisomo proliferador
ativado (PPAR-gama) nos pacientes tratados com alguns dos IP disponiveis. A baixa
regulacdo da atividade do heterodimero RXR/PPAR-gama resulta na diminuicdo da
diferenciagao, proliferacdo e apoptose dos adipdcitos periféricos. Deste modo, o tecido
adiposo € incapaz de eliminar os ftriglicérides circulantes, enquanto os lipdcitos
apoptéticos liberam lipideos na circulagdo sanguinea®'-3234°9)

A LRP esta presente nos hepatdcitos e nos capilares endoteliais. No
figado, a LRP facilita o clearance de quilomicrons ©'323450 A | RP endotelial em
conjunto com a co-expressao da lipase lipoproteina, auxilia na clivagem dos acidos
graxos a partir dos triglicérides circulantes. Os acidos graxos livres podem entéo entrar
nos lipécitos e serem armazenados como gordura. Como resultado da habilidade dos
IP de se ligarem a LRP, ocorre a hiperquilomicronemia e hipertrigliceridemia. Esta
hiperlipidemia resultante contribui para a redistribuicdo morfolégica de gordura
caracteristica da lipodistrofia induzida pelos 1P®':32:34:50),

Dados recentes indicam que a dislipidemia também pode em parte

ser causada quer seja pela inibicdo da atividade do proteasoma e acumulo da porgao
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ativa da proteina 1c ligadora do elemento regulatério de esterol nas células do figado e
nos adipocitos ou pelo polimorfismo da apo C-lll nos pacientes infectados pelo
HIV®23Y Fauvel e colaboradores " descreveram um aumento de duas a trés vezes na
apolipoproteina (Apo) E e na apo C-lll recuperadas essencialmente associadas a
lipoparticulas que contém apo B. Neste estudo a analise multivariada mostrou que
entre os parametros investigados, a apo C lll foi a unica fortemente associada com a
ocorréncia de lipodistrofia (odds ratio 5,5). Alguns ITRN tais como a estavudina, podem

aumentar os efeitos dos IP quando utilizados em combinaczo®”.
2.3 Sindrome metabdlica e a aids

A dislipidemia nos pacientes tratados com IP & consistente com o
perfil associado a resisténcia insulinica o que a torna altamente aterogénica(zs). Existem
relatos que pacientes tratados com IP tém desenvolvido resisténcia insulinica e
diabetes mellitus (DM)®?. A combinagdo da dislipidemia, resisténcia insulinica e
intolerancia a glicose caracterizam a sindrome metabdlica, um conjunto de fatores de
risco lipidicos e nao lipidicos que identifica pacientes sob risco aumentado de doenca
cardiovascular (DCV), sendo que para esses ha indicacéo de tratamento para redugao
de lipideos®?.

A sindrome da redistribuicio de gordura ou lipodistrofia,
hiperlipidemia, resisténcia insulinica e hiperglicemia, extensamente relatadas nos
individuos tratados com IP e com ITRN, estdo relacionadas com a sindrome
metabolica, conhecida por elevar o risco de doenca cardiovascular®”. A sindrome
metabdlica também é chamada de sindrome dismetabdlica ou sindrome X%,

A obesidade central e a resisténcia insulinica sdo dois dos seus
principais achados. A medida da circunferéncia abdominal permite identificar
portadores de obesidade androgénica ou visceral. A cintura é uma medida que
representa um marcador de risco para alteragdes metabdlicas, independente do
IMC.® Muitos individuos com a sindrome metabdlica desenvolvem diabetes mellitus
tipo 2. Os portadores da sindrome metabdlica apresentam risco relativo de
aterosclerose de duas a trés vezes o da populagdo normal®?.

A grande variedade de sintomas e sinais associados a sindrome
metabdlica tornou dificil defini-la com precisédo. Trés grupos diferentes organizaram as

informacdes para promover critérios diagndsticos para a sindrome metabdlica: a OMS,
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a American Association of Clinical Endocrinologists (AACE) e o National Cholesterol
Education Program (NCEP) por meio das recomendagdes do Il Adult Treatment Panel
(ATP IIl). O ATP Il identificou seis componentes da Sindrome Metabdlica relacionados
a doenca cardiovascular: obesidade abdominal, dislipidemia aterogénica, aumento da
pressao arterial, resisténcia insulinica com ou sem intolerancia a glicose, estados pro-
inflamatorio e pré-trombaotico. Os critérios da sindrome metabdlica encontram-se no
Quadro 3 — anexo 1. De acordo com este esquema, um individuo com trés destes seis
critérios tem a sindrome metabdlica, importante componente de risco para DCV, como
ja citado anteriormente. Os componentes desta sindrome constituem uma combinagao
das condi¢cdes subjacentes, major e emergentes dos fatores de risco. De acordo com o
ATP Ill, os fatores de risco subjacentes sao obesidade (principalmente obesidade
abdominal), inatividade fisica e dieta aterogénica; os fatores de risco major s&o
tabagismo, hipertensao arterial, LDL—c elevado, baixo HDL-c, histéria familiar
prematura de doenca coronariana cardiaca e idade; os fatores de risco emergentes
incluem triglicérides elevados, resisténcia insulinica, intoleréncia a glicose, estados pro-
inflamatdrio e pré-trombético®.

Um aumento significativo da prevaléncia da sindrome metabdlica
nos pacientes infectados pelo HIV em uso de TARV comparado com a populagao

°58) Um importante estudo epidemiolégico

normal tem sido descrito em varios estudos!
recente encontrou varios fatores relacionados com um aumento do risco para o
desenvolvimento de sindrome metabdlica: aumento da idade e do IMC, baixo vale

59)

(“nadir’) de CD4+ e exposigdo prolongada a IP' Outras alteragdes metabdlicas

frequentes nesta populagdo s&o: intolerdncia a glicose, diabetes mellitus,
hipertrigliceridemia e niveis baixos de HDL-c®?.

No estudo de Estrada e colaboradores®® foram avaliados 146
pacientes infectados pelo HIV em uso de TARV comparados com um grupo controle de
159 individuos nao infectados. A prevaléncia de sindrome metabdlica foi de 15,8% no
primeiro grupo x 3,2% no grupo controle (p<.001). Na pesquisa de Jerico e
colaboradores®®, foram avaliados 710 pacientes, sendo que 17% destes
apresentavam sindrome metabdlica de acordo com os critérios do ATP Ill. Este autor
também encontrou um aumento da prevaléncia de sindrome metabdlica de 5,1% nos
pacientes com menos de 30 anos de idade e de 27% naqueles individuos com idade

(57)

entre 50 a 59 anos. No estudo de Bruno e colaboradores*’’, onde foram avaliados 201
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pacientes e controles, a sindrome metabdlica esteve presente em 39,8% dos pacientes
infectados pelo HIV x 6% no grupo controle (p <.0001).

No estudo de Samara e colaboradores®” foram avaliados 788
pacientes adultos infectados pelo HIV em 32 centros. A prevaléncia de sindrome
metabdlica de acordo com os critérios do IDF (Internacional Diabetes Federation) foi de
18%. A presenca da sindrome metabdlica foi mais comum entre os pacientes que

estavam recebendo tratamento com IP (p = 0.04)",
2.4 HAART e o Risco de Doeng¢a Cardiovascular

Existem dados conflitantes em relacdo a doenga coronariana e a
HAART entre os pacientes infectados pelo HIV que recebem regimes com IP('%2%) E
importante lembrar que o risco absoluto de morte associado a aids nao tratada com
TARV é muito maior do que aquele associado com a doenca cardiovascular®*%?,

Em um levantamento com 1255 pacientes infectados pelo HIV a
mortalidade diminuiu de 21,9 por 100 pessoas-ano em 1994 para 3,7 para cada 100

15 A terapia combinada esteve associada com as melhores

pessoas-ano em 1997
redugbes na mortalidade e morbidade relacionadas a aids"®. Estes resultados s&o
semelhantes com os achados dos pacientes infectados pelo HIV que iniciavam o
tratamento quando a contagem de células CD4" estava entre 201 a 350 células/mm?® e
apresentavam indices de mortalidade entre 15,4 por 1000 pacientes-ano comparados
com 56,4 por 1000 pessoas-ano naqueles que retardavam o tratamento®?.

Dados retrospectivos que estimam o risco de DCV relacionado ao
uso de HAART mostram diversos achados. Os dados mostram desde nenhum risco, ou
risco aumentado associado com a infeccéo pelo HIV nao relacionado a HAART, ou um
aumento do risco proporcional a duracdo da exposicdo a HAART principalmente
quando maior do que 18 meses, até um risco maior com a HAART, mas apenas em
adultos com idade entre 18 a 33 anos®"2*%%).

Nos estudos D:A:D (Data Collection of Adverse Events of Anti-HIV
Drugs), conduzido em 11 coortes na Europa, Australia e Estados Unidos, 126 casos de
infarto do miocardio, nos quais 28% foram fatais, ocorreram em 36.479 pessoas-ano de
observacao. O risco relativo para infarto do miocardio nos pacientes infectados pelo
HIV em terapia de longa data foi de 1,26 por ano de terapia(zz). Uma atualizagao deste

estudo apds um ano adicional de seguimento indicou um risco relativo de 1,17 por ano
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de HAART®. O tempo médio de exposicdo a HAART nesta coorte agora é de 4,46
anos. Com mais de 76.577 pessoas-ano de seguimento, 277 pacientes apresentaram
infarto do miocardio. O risco de infarto do miocardio continua a aumentar com o maior
tempo de exposicdo a HAART. A incidéncia de infarto do miocardio aumentou de
1,39/1000 pessoas ano de observagao para aqueles nao expostos ao tratamento, para
6,07/1000 pessoas-ano naqueles expostos por 6 anos ou mais (risco relativo [RR]
comparado a ndo exposigao, 4,38. O risco global ajustado de infarto do miocardio por
ano adicional de exposicdo a HAART é estimado em 17%. O risco de infarto do
miocardio associado com o tratamento foi semelhante entre homens e mulheres, a
relacao foi similar entre pacientes jovens e mais velhos (homens > 45 anos e mulheres
> 55 anos). O ajuste para niveis de lipides (CT, HDL-c, e triglicérides) reduziu a
associacdo por ano adicional de HAART com infarto do miocardio em 1,10. Estes
achados sugerem que existe relagdo entre a HAART e o risco de infarto do miocardio
pela ocorréncia da dislipidemia. Nao foram encontradas associagdes entre a contagem
de células CD4+ “nadir” ou a lipodistrofia e o risco de infarto do miocardio. Apesar do
estudo D:A:D ter demonstrado um aumento relativo no risco de DCV com o aumento da
exposicao a HAART, o risco absoluto para DCV permanece baixo para a maioria dos
pacientes exceto para aqueles com outros fatores de risco®?.

Um outro estudo retrospectivo de risco cardiovascular e
cerebrovascular entre 36.766 pacientes infectados pelo HIV no Hospital Veterans
Affairs (VA) entre janeiro de 1993 e junho de 2001, mostrou que a mortalidade total
diminuiu de 21,3 para 5,0 mortes para cada 100 pacientes—ano(23). Este declinio global
na mortalidade foi atribuido a HAART, realgando o conceito que a necessidade de uma
supressao viral efetiva é mais urgente do que a preocupagédo sobre o potencial risco
cardiovascular. Apesar de estar claro que a HAART melhora a sobrevida em pacientes
com a infeccado pelo HIV, ha um aumento da sobreposi¢cao epidemioldgica entre os
pacientes com a infecgao pelo HIV e aqueles com risco de (DAC). Os fatores de risco
mais comuns nesta populacdo sdo idade e alta prevaléncia de tabagismo®®. Além
disso, fatores de risco para DAC como hiperglicemia, hiperlipidemia e obesidade
central ocorrem em mais de 60% dos pacientes recebendo HAART, o que aumenta a
preocupacao que a DCV possa se tornar uma importante complicagao da infecgao pelo
H\/(37:50)

Poucos estudos até o momento esclareceram a associagao entre a

infeccao pelo HIV, HAART e doencga cardiovascular, além disso, estas pesquisas tém
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limitagbes incluindo a baixa incidéncia de eventos cardiovasculares relatados e a
pequena duracido da exposicdo a HAART®),

Em um estudo prospectivo observacional com 23 468 pacientes em
uso de HAART, Friss-Moller e colaboradores®® relataram 126 casos de infarto agudo
do miocardio (IAM). Esta pesquisa também mostrou que a incidéncia de IAM aumenta
com a maior exposicdo a HAART. A exposicdo a HAART esteve associada
independentemente com um risco de 26% por ano na incidéncia de IAM durante os
primeiros quatro a seis anos de exposi¢do®?. Um resumo dos principais estudos
publicados até o momento sobre o risco cardiovascular em pacientes com a infeccéo
pelo HIV encontra-se na tabela 1 — anexo 1.

O estudo da coorte Suica avaliou a presenca de fatores de risco
para o desenvolvimento de DCV durante cinco anos em 8033 pacientes. Os fatores de
risco mais comuns encontrados foram: tabagismo (57%), baixo HDL-c (37,2%), alto
triglicérides (35,7%) e hipertensao arterial (26,1%). No total, 2,7 e 13,8% dos pacientes
foram categorizados com sendo de alto (> 20%) e moderado risco (10-20%)
respectivamente®”).

Um estudo realizado na Noruega comparou pacientes infectados
pelo HIV com TARV com individuos pareados pelo sexo e idade. Nesta pesquisa foram
incluidos 721 individuos: 219 HIV - positivos com TARV, 64 HIV - positivos virgens de
tratamento e 438 controles. A prevaléncia de risco em 10 anos maior que 20% estava
presente em 11,9% dos pacientes que recebiam TARV comparada com 5,3% dos
controles. Os principais fatores que contribuiram para o aumento do risco de DCV nos
pacientes com TARV foram: tabagismo (54,5% x 30,1%), CT alto (36,1% x 21,7%) e
baixo HDL-c (20,9% x 8,0%). Nos pacientes virgens de tratamento, a prevaléncia de
risco de DCV em 10 anos maior que 20% ocorreu em 6,3% dos pacientes, tabagismo
em 56,3%, colesterol total (CT) alto 9,4% e baixo HDL-c de 30,9% quando comparados
aos pacientes com TARV e controles. Estes resultados mostraram que quando
comparados com os controles, existe quase 2 vezes mais pacientes com risco de 20%

de desenvolvimento de DCV em 10 anos®.
2.5 Fatores de risco para doenga cardiovascular

O risco de DAC ¢é avaliado baseando-se na andlise conjunta de

caracteristicas que aumentam a chance de um individuo desenvolver a doenca®*%%. A
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partir dos estudos conduzidos na cidade de Framingham (EUA) em 1948, diversas
pesquisas clinicas e epidemiolégicas vém demonstrando uma nitida relagdo entre os
fatores de risco conhecidos e a DAC!?. Os fatores de risco para o desenvolvimento de
DAC descritos neste estudo sao: idade, HDL-c, CT, pressao arterial sistolica, (PAS),
pressao arterial diastolica (PAD), presenca de diabetes mellitus e tabagismo.

Quanto maior o numero de fatores de risco e mais elevada a faixa
etaria do individuo, maior sera o risco absoluto de eventos cardiovasculares®®®. A
estratificacdo é feita pelo risco absoluto, ou seja, risco que tem uma pessoa de
desenvolver determinado evento clinico num periodo de tempo®*®). O risco relativo
DAC mantém relacdo com os niveis de LDL-c e HDL-c. Ele aumenta respectivamente
quando o primeiro encontra-se elevado e quando o segundo esta diminuido.
Entretanto, o risco absoluto de eventos coronarianos (risco real) dependera do conjunto
de fatores de risco para a aterosclerose®*%.

Os portadores de aterosclerose clinica, isto é, aqueles com DAC,
doenca cerebrovascular, doenga arterial periférica e adrtica, assim como portadores de
DM séo considerados como alto risco para eventos cardiovasculares (risco > 20% em
10 anos). Para o restante dos individuos a estratificacao é feita pelo calculo do risco
absoluto de eventos (morte ou infarto do miocardio) em 10 anos. Este risco é
determinado pelo Escore de Risco de Framingham (ERF), que leva em consideracéo
varidveis quantitativas e qualitativas na avaliacdo do risco de eventos cardiovasculares'
%389 O ERF esta descrito no anexo 2.

Na maior parte das vezes as dislipidemias se originam da
associagdao de disturbios genéticos associados a fatores ambientais como dieta
inadequada, sedentarismo e excesso de peso®. Em outros casos tém origem genética
bem determinada como na hipercolesterolemia familiar. Estas também podem ser
secundarias a doencas como o diabetes mellitus, hipotireoidismo, sindrome nefrética,
Cushing ou derivadas do uso de medicamentos como diuréticos, beta bloqueadores, e
anti-retrovirais®.

Os marcadores convencionalmente utilizados para monitorar as
dislipidemias sao: CT, HDL-c, LDL-c e triglicérides. Alguns estudos sugerem a
utilizagcado da apolipoproteina B (apo B) como um marcador potencial de lipoproteinas
aterogénicas como uma alternativa para o LDL-c como um fator de risco®*®®). N&o
existem ainda dados suficientes que provem a superioridade da apo B em relacdo ao

LDL-c Embora os niveis de LDL-c e apo B estejam altamente correlacionados em
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pessoas com niveis normais de triglicérides, os niveis de apo B estdo
desproporcionalmente elevados em individuos com hipertrigliceridemia®?.

A apolipoproteina A (apo A) é carreada no HDL-c, e normalmente
encontra-se baixa quando o HDL-c esta diminuido. Deste modo, baixos niveis de apo A
estdo associados com um aumento no risco de DAC mas nao independentemente do
HDL-c baixo. Se ela tem um poder preditivo independente a mais que o HDL-c ainda é
incerto®?.

As apo A-1 (Apo A-1) e apo B-100 (Apo B-100) sdo as mais
relevantes proteinas presentes no HDL-c e no LDL-c, respectivamente. A Apo A-1 ativa
a lecitina-acil colesterol transferase, uma enzima circulante que age sobre o HDL-c,
esterificando o colesterol. A Apo B-100 possui agao regulatoria na sintese e na
eliminagao do colesterol. A relacido Apo A-1/Apo B-100 € um indice que se correlaciona
com a severidade e extensdo da lesdo coronariana, possuindo melhor poder
informativo que os valores da apolipoproteinas isoladamente®%9).

A historia familiar precoce de ateroesclerose é um fator de risco para
o desenvolvimento de DAC, quando ocorre em parentes de primeiro grau com idade
inferior a 55 e 65 anos em homens e mulheres respectivamente(69).

O tabagismo é fator de risco independente para a ateroesclerose®.
Ele aumenta a incidéncia de cardiopatia isquémica, doenga vascular periférica e
cerebrovascular Além disso, causa redugbes variaveis no HDL-c e pode induzir a
resisténcia insulinica®. A proporcdo de mortes por DAC atribuidas ao tabaco é da
ordem de 20 a 30%. O conjunto da incidéncia de cardiopatia isquémica entre os
tabagistas de ambos os sexos é quatro vezes maior do que a incidéncia em nao
tabagistas. O risco aumenta com a quantidade e duragédo do habito de fumar e o risco
mais elevado esta nas pessoas que comecgaram a fumar antes dos 15 anos®?.

A inatividade fisica representa um fator de risco cardiovascular em
particular de cardiopatia isquémica®. O exercicio fisico aumenta os niveis de HDL-c,
diminui os niveis de LDL-c e triglicérides, melhora o controle glicémico e reduz a

1®®_ A atividade fisica regular ou o exercicio fisico diminuem o risco

)

pressao arteria
relacionado a cada componente da sindrome metabdlica Segundo o Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), cerca de 70% dos brasileiros praticam
pouco ou nenhum exercicio fisico regularmente!’?.

A obesidade apresenta uma influéncia adversa aumentando o CT,

69

os triglicérides e a intolerancia a glicose ). A dieta pode ser responsavel pela etiologia
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das dislipidemias, obesidade e pode atuar como agravante do DM. A dieta habitual
parece ser um elemento fundamental de analise dos determinantes da susceptibilidade

para aterosclerose e doengas isquémicas'’?.



3. MEDIDAS ANTROPOMETRICAS

Considerando que a analise do estado nutricional deve compor a
avaliagao global do paciente com HIV/aids e que a dieta inadequada pode colaborar
para comprometer ainda mais este paciente em uso de TARV, os estudos que avaliam
perfil lipidico de pessoas vivendo com HIV/aids (PVHA), recomendam a tomada de
medidas antropométricas e da composi¢ao corporal, assim como o padrao alimentar
destes individuos para compor um quadro mais completo dos riscos de DAC®. Sendo
assim, também foi adotado para este estudo estas avaliagcbes que serdo melhor
descritas na metodologia.

Apesar do avanco alcangado nas ultimas décadas em relagcdo as
novas técnicas de medidas e modelos tedricos de composi¢cao corporal para a
avaliagao nutricional, as medidas antropométricas reunem vantagens de sensibilidade
e aplicabilidade tanto na pratica clinica diaria como em estudos epidemiologicos e
ainda, permitem uma aproximagdo do conhecimento dos componentes basicos da
massa corporal (gordura corporal e massa livre de gordura), e estas se aproximam com
exatidao dos resultados que oferecem as técnicas muito mais sofisticadas!™.

Entre os indices antropométricos mais utilizados na pratica clinica
diaria estdo aqueles que representam os indices de adiposidade como: prega cutanea
do triceps (PCT), indice de massa corpérea (IMC) e area de gordura do braco e
aqueles que representam a reserva protéica do organismo como a circunferéncia e
area muscular do brago (CB e AMB)®). O uso de indicadores antropométricos para a
avaliagdo nutricional de PVHA permite estimar as reservas energéticas e protéicas,
visto que estas vao diminuindo com o avancgar da doenca. Esta avaliacdo possibilita
estimar a evolugdo do paciente infectado e subsidiar a tomada das medidas
terapéuticas e nutricionais correspondentes. Esta acdo preventiva € de grande
importancia, ja que a ma nutricdo € uma das principais complicagdes da infecgéo pelo
HIV responsavel pela morbi-mortalidade nestes individuos!™®.

Atualmente o uso prolongado da HAART, particularmente dos IP,
tem um impacto importante sobre o estado nutricional dos seus usuarios. Antes da
introducdo da HAART, a perda de peso e a desnutricdo, consequéncia das infeccdes

() Atualmente o ganho de peso,

oportunistas eram os maiores problemas nutricionais
a redistribuicdo de gordura e a obesidade sdo novos problemas nutricionais que as

PVHA estao apresentando("). Alteragdes na composic¢ao corporal tém sido relatadas,
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especialmente no que se refere a redistribuicdo da gordura corporal com acumulo de
gordura em regibes centrais do corpo como tronco, abdébmen e regido dorso-
cervical'®?53%_ A alteracdo na composicdo corporal estd estimada em cerca de 83%
entre pessoas que utilizam os IP®) e este tipo de alteracdo esta associado a DCV,
intolerancia a glicose, DM e diminuic&o na densidade dssea?33:30:3%:37)

O IMC é utilizado, em estudos epidemiolégicos como critério
diagnostico do estado nutricional em populagdo adulta'’®®). As medidas da espessura
das dobras cutédneas estimam individualmente a reserva de tecido adiposo corporal, e
consequentemente, as reservas corporais de calorias. Os estoques de calorias se
alteram lentamente na desnutricdo, e portanto estes indices refletem a ingestéao
nutricional inadequada crénica”®. Atualmente € um dos métodos mais simples, facil e
preciso para avaliar a composi¢cao corporal, correlacionando-se satisfatoriamente com
outros métodos mais sofisticados (pesagem hidrostatica, bioimpedancia, densitometria
Ossea). As principais dobras utilizadas sao: tricipital, subescapular, suprailiaca, bicipital
e abdominal, que podem ser obtidas através das técnicas descritas no Manual de
Instrucdes do Compasso de Dobras Cutaneas’”). As medidas das pregas cutaneas
guardam apresentam uma correlagdo com outros métodos sofisticados para medir a
gordura subcutanea em diferentes areas do corpo(").

A CB é o parametro nutricional antropométrico recomendado pela
OMS, para estimativa da proteina muscular esquelética total”®. A CMB é utilizada para
avaliar a reserva muscular ou massa corpdrea magra (sem correcéo da area 6ssea)’®.
A medida da PCT considerando-se suas limitagbes constitui 0 meio mais conveniente
para estabelecer indiretamente a massa corpérea de gordura. A limitagdo deste método
ocorre devido a redistribuicdo corporea de fluidos e de gordura. A AMB avalia a reserva
de tecido muscular corrigindo a area 6ssea. Esta reflete mais adequadamente a
verdadeira magnitude das mudangas do tecido muscular do que a CMB'®. A razdo
cintura/quadril (RC/Q) é bastante utilizada para verificar a distribuicdo local de tecido
adiposo regional que é parcialmente independente da adiposidade total. A RC/Q é o
indicador mais utilizado para identificar o tipo de distribuigdo de gordura e o risco para
doencgas cardiovasculares®. A medida da circunferéncia da cintura permite identificar
portadores de obesidade androgénica. O acumulo de gordura abdominal esta

associado a um maior risco DAC,



4. JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

A TARV modificou consideravelmente a morbimortalidade dos
pacientes infectados pelo HIV. A aids adquiriu um carater de cronicidade e passou a
ser controlada apés a introdugao da TARV. Contudo, com o passar dos anos, tem-se
observado os efeitos colaterais, principalmente relacionados as alteracbes nos niveis
de lipides. Esta consolidado na literatura que a dislipidemia € um fator de risco para o
desenvolvimento de DCV na populagdo em geral, porém nao esta esclarecido ainda
qual a real conseqiéncia desta dislipidemia na populagdo infectada pelo HIV#'59),

Pela falta de dados nacionais e pela grande exceléncia no
tratamento da aids no Brasil, a proposta deste estudo € de aferir o risco cardiovascular
na populagao infectada pelo HIV/aids por meio da ERF, a incidéncia de sindrome

metabdlica e descrever as alteracdes metabdlicas relacionadas a aids, com enfoque na
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pacientes. Deste universo de aproximadamente 16.120 pessoas, 8850 estavam em uso
de TARV.



5. OBJETIVOS

. Avaliar e comparar o perfil lipidico colesterol total, lipoproteina de baixa
densidade (LDL-c), lipoproteina de alta densidade (HDL-c), triglicérides,
apolipoproteina A e B dos pacientes com HIV/aids que utilizam ou ndo anti-

retrovirais;

. Analisar e comparar através da Escala de Risco de Framingham (ERF), o risco
para desenvolvimento de doenca cardiovascular nos pacientes infectados pelo

HIV que utilizam ou n&o anti-retrovirais;

. Descrever os indices antropométricos (indice de Massa Corpérea (IMC),
Circunferéncia Muscular do Braco (CMB), prega cutanea do triceps (PCT), razédo
cintura/quadril (RC/Q) e area muscular do bragco (AMB)) e caracterizar o habito e
frequéncia de consumo alimentar em pacientes com HIV/aids que utilizam ou

nao anti-retrovirais;

. Descrever algumas caracteristicas da sindrome metabdlica (circunferéncia
abdominal, HDL-c, triglicérides, hipertens&o arterial sistémica e glicemia) nos

pacientes em uso ou ndo de anti-retrovirais;

. Analisar o esquema anti-retroviral responsavel pelos maiores niveis de

hiperlipidemia e

. Descrever a presenca de sedentarismo no pacientes que usam ou nao anti-

retrovirais.



6. MATERIAL E METODOS

Tipo do estudo: Transversal e descritivo.

Locais de realizagdo: Ambulatério de Infectologia da Disciplina de

Infectologia da Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP) e em seis ambulatérios
da Rede Municipal Especializada em DST/Aids (RME DST/Aids) vinculados a
Secretaria Municipal de Saude de Sao Paulo (SMS/SP).

Populacao do estudo: 319 pacientes infectados pelo HIV em uso ou

nao de TARV.

6.1 Recrutamento da Amostra

Durante 18 meses (dezembro 2004 a maio 2006) os pacientes foram

selecionados e concordaram em participar voluntariamente deste estudo.

6.2 Critérios de Inclusao:

Ambos 0s sexos.

Idade = 20 anos até 70 anos .

Infeccdo comprovada pelo HIV.

Realizagdo de exames de sangue necessarios conforme os designados pelo
estudo.

Entrevista com profissional treinado a fim de preencher o questionario.

Estar em acompanhamento nos ambulatérios participantes do estudo.

No grupo com TARYV, estes deveriam estar sendo utilizados por um periodo
minimo de dois meses antes do inicio do estudo.

Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

6.3 Critérios de Exclusao:

Idade < 20 anos ou > 70 anos

Mulheres gravidas.

Auséncia de infeccao pelo HIV.

N&o assinatura do termo de consentimento.

Nao realizagdo dos exames de sangue previstos no estudo.
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 Nao preenchimento do questionario com o profissional de saude.

e Uso de drogas ilicitas.

e Presenca de doencga cardiaca prévia (IAM e Angina).

e Estar em acompanhamento em ambulatério ndo participante do estudo.

e Inicio da utilizacdo de TARV por um tempo menor que dois meses a partir da
data de preenchimento do questionario.

e Uso de medicagdo que interfira com os niveis de lipides anti-hipertensivos
(tiazidas, clortalidona, espironolactona, beta bloqueadores), imunossupressores
(ciclosporina, prednisona, prednisolona), esterdides (estrogenos, progestagenos,
contraceptivos orais) e outros como anticonvulsivantes, amiodarona e alopurinol,

estatinas e fibratos.

6.4 Aspectos éticos

O paciente que era convidado, inicialmente lia e assinava o TCLE
(Anexo 3), previamente aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Universidade
Federal de Sdo Paulo e da RME DST/aids vinculados a SMS/SP.

Os questionarios utilizados para coleta de dados foram aplicados em
um ambiente que proporcionava privacidade ao paciente, sendo garantido total sigilo

sobre as informacdes fornecidas.

6.5 Selecao de pacientes:

O paciente que cumpriu os critérios de inclusdo foi convidado a
participar do projeto pelo seu médico, durante a consulta de rotina na unidade
participante. Foi aplicado um questionario previamente estabelecido (anexo 4),
composto por partes distintas: dados demograficos, dados clinicos e antropométricos,
habito alimentar, presenca de fatores de risco relacionados com DAC e uso ou nao de
TARV. Este foi aplicado por nutricionistas dos servigos participantes ou na auséncia
destes, por médicos ou enfermeiros, previamente treinados para este fim.

As dosagens dos exames de sangue foram realizadas apenas nos
laboratdrios participantes: Lapa e Ipiranga, vinculados a SMS/SP e no Laboratério de

Retrovirologia da UNIFESP a fim de minimizar o efeito da variabilidade analitica.



6. Material e Métodos 22

As orientacdes prévias a coleta dos exames estdo no anexo 1. Os
exames de sangue foram colhidos como parte da rotina de seguimento destes
pacientes. As analises realizadas no sangue foram: CT e fragbes (LDL e HDL-c),
triglicérides, glicemia e apo A e B. Os resultados de carga viral e de células CD4+
foram obtidos dos prontuarios, desde que a data da ultima coleta fosse de até seis
meses a partir do preenchimento do questionario.

Pelo fato da dislipidemia ocorrer geralmente apdés 4 semanas de
tratamento com TARV, os pacientes foram selecionados apenas quando utilizavam

medicamentos ha pelo menos dois meses ©?.
6.6 Classificagao laboratorial das dislipidemias

As dislipidemias foram classificadas clinicamente em: 1)
Hipercolesterolemia isolada: aumento do CT e ou LDL-c 2) Hipertrigliceridemia: isolada:
aumento dos triglicérides, 3) Hiperlipidemia mista: aumento do CT e dos triglicérides, 4)
HDL-c colesterol baixo: a diminuigdo isolada dos niveis de HDL-c ou associada a

©9 (Quadro 4 — anexo 1). Utilizou-se como valores

aumentos de LDL-c e triglicérides
de referéncia para o diagndstico da dislipidemia em nossa casuistica os dados obtidos
em estudo populacional para adultos acima de 20 anos utilizados pela Sociedade

Brasileira de Cardiologia (SBC) Anexo 5.
6.7 Avaliagao bioquimica

Os niveis sanguineos do CT, glicose e triglicérides foram dosados
pelo método colorimétrico enzimatico. O HDL - ¢ foi dosado pelo método colorimétrico
enzimatico sem pré-tratamento da amostra e uso de polietilenoglicol (PEG). As Apo A1
e B pelo método imunoturbidimétrico. O analisador automatizado utilizado para essas
dosagens foi HITACHI modelo 917 da ROCHE.
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6.8 Avaliagao do risco de doencga cardiovascular

Utilizou-se para avaliagdo do risco de doenca cardiovascular a
Escala de Risco Framinghan (ERF) Para o calculo dos pontos deve-se consultar o
anexo 2. Os individuos foram classificados como alto, médio ou baixo risco para
eventos coronarianos em 10 anos ©).

Ha oito anos a HAART foi introduzida e desde entdo, as estimativas
de risco e os guidelines disponiveis para o risco de desenvolvimento de DCV sao
baseados na populagao nao infectada pelo HIV. Algumas pesquisas sobre os fatores
de risco cardiovascular nas PVHA ja foram publicadas, mas estudos comparativos dos
escores nestes pacientes com controle sdo raros (202223:26)

A ERF foi desenvolvida para a populagdo dos Estados Unidos 9
Esta escala vem sendo utilizada ha varios anos como uma ferramenta para o calculo
do risco de desenvolvimento de DCV em 10 anos. Dados recentes sugerem que a ERF
tem mostrado bons resultados para o calculo do risco de DCV em pacientes infectados
pelo HIV. Pela inexisténcia de outra escala validada para a populacéo infectada pelo
HIV e pelo fato da ERF estar consagrada na literatura, esta ferramenta foi utilizada
nesta pesquisa.

A EREF calcula o risco absoluto de eventos coronarianos (morte, 1AM,
angina de peito) em 10 anos. Sdo atribuidos pontos para a idade, PAS e PAD, CT,
HDL-c, fumo (qualquer cigarro no ultimo més) e presenca ou ndo de DM (contudo
diabéticos na pratica, sdo considerados como portadores de aterosclerose) de acordo
com o sexo 3% S30 considerados como de alto risco os individuos com risco maior
ou igual a 20% em 10 anos. Nessa categoria também se incluem diabéticos ou
portadores de doenca ateroesclerética coronariana ou nédo (aneurisma de aorta,
insuficiéncia vascular periférica ou doenca cerebrovascular sintomatica, ou com
estenose de carotidas acima de 50%) e portadores de sindromes genéticas como a
hipercolesterolemia familiar combinada. A ERF n&o deve ser utilizada em portadores de
aterosclerose, diabetes e dislipidemias genéticas, pois estes sdo considerados como

(5369 550 classificados como de

tendo o risco de desenvolvimento de DCV de 20%
médio risco coronariano os individuos com risco maior ou igual a 10%, porém < 20%
em 10 anos. Sao geralmente pessoas com dois fatores de risco (exceto a DM) além do

colesterol elevado. Os pacientes de baixo risco sdo aqueles com um risco < 10% de
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um evento coronariano em 10 anos. Sao individuos geralmente com um fator de risco,
(exceto DM), além do colesterol elevado ou apenas o colesterol elevado®®®?).

Nesta pesquisa também foram avaliados outros marcadores de risco
cardiovascular como apo A e B no plasma, histéria familiar de aterosclerose, dieta e

sedentarismo.
6.9 Avaliagao Fisica

Para a avaliagao fisica foram utilizados os seguintes métodos:
6.9.1 Medida da Pressao Arterial

Utilizou-se como medida da pressao arterial o método indireto, com
técnica auscultatoéria, com esfignomanémetro anerdide ou de coluna de mercurio e
estetoscoépio. A técnica de medicao utilizada para esta medida consta do anexo 6.
6.9.2 Classificagdo da Pressao Arterial

A pressao arterial foi classificada conforme a IV Diretrizes Brasileiras

de Hipertensido Arterial da Sociedade Brasileira de Hipertensdo, Sociedade Brasileira

de Cardiologia e Sociedade Brasileira de Nefrologia, 2002. Quadro 5

Quadro 5 - Classificagado de Pressao Arterial

Classificagsio Pressao Arterial Sistoélica Pressao Arterial
(mmHg) Diastélica (mmHg)

Otima <120 <80
Normal <130 <85
Limitrofe 130-139 85-89
Hipertensao

Estagio 1 (leve) 140-159 90-99
Estagio 2 (moderada) 160-179 100-109
Estagio 3 (grave) =180 =110
Sistdlica Isolada 2140 <90
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6.10 Avaliagao Antropométrica

Para a avaliagcdo antropométrica foram realizadas as seguintes
medidas: peso (P) e estatura (E); circunferéncia do brago (CB), cintura e quadril,
espessura da dobra do triceps (PCT), circunferéncia muscular do brago (CMB) e area
muscular do brago (AMB). Todas as técnicas utilizadas para a realizagdo destas
medidas antropométricas estdo descritas no anexo 6.

Com a utilizagdo destas medidas, foram realizados os seguintes

calculos:

6.10.1 indice de Massa Corpérea (IMC)

O IMC é obtido a partir da férmula: IMC (kg/m?) = Peso (kg) /
Estatura® (m). O calculo do peso e estatura foi calculado conforme consta do anexo 6.
Apoés a obtencdo dos resultados os pacientes foram classificados de acordo com a
idade.

Quadro 6 - Classificagao do indice de massa corpérea para individuos menores de 60 anos

Estado Nutricional IMC
Desnutricao G. Il (grave) <16
Desnutricdo G. Il (moderada) 16 -16,9
Desnutricdo G. | (leve) 17 - 18,49
Eutrdfico 18,5-24,9
Pré-Obeso 25-29,9
Obesidade G.1 30-34,9
Obesidade G.lI 35-39,9
Obesidade G.llI >40,0

Fonte: Organizacdo Mundial de Satde (OMS)®"

Quadro 7 - Classificagao do indice de massa corpoérea

individuos acima de 60 anos

Classificagao IMC
Magreza <22
Eutrofia 22 -27
Excesso de Peso > 27

Fonte: Lipschitz DA®®)
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A fim de facilitar a interpretacdo dos dados os pacientes com as
seguintes classificagées do IMC foram agrupados em um so6 grupo: desnutricdo grau |,
Il 'e Il como desnutridos, e obesidade grau |, Il e Il como obesos.

6.10.2 Medida da Espessura das Dobras Cutaneas
6.10.2.1 Circunferéncia do Brago (CB)

A CB representa a somatéria das areas constituidas pelos tecidos
0sseo, muscular e gorduroso do brago, sendo possivel derivar a circunferéncia
muscular do brago (CMB). Esta medida foi realizada conforme anexo 6.

6.10.2.2 Circunferéncia Muscular do Brago (CMB)

Esta medida foi obtida através da férmula: CMB = CB — (0,314 x

PCT) utilizando-se os seguintes pontos de corte para classificagao "®:

Quadro 8 - Classificagédo da Circunferéncia Muscular do Brago (CMB) para individuos entre 20 e

60 anos
Percentil Classificacao
<10 Desnutricao
10-90 Eutrofia
> 90 Obesidade

Fonte: Frisancho AR"®

Quadro 9 - Classificagado da Circunferéncia Muscular do Brago (CMB) para idosos (acima de 60

anos)
CMB (cm)
Homens Mulheres
Idade Percentil Percentil
10 50 90 10 50 20

60 - 69 249 28,4 31,4 20,6 23,5 27,4
70-79 24,4 27,2 30,5 20,3 23,0 27,0
80 + 226 25,7 28,8 19,3 22,6 26,0

Fonte: NHANES 111®?
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6.10.2.3 Prega Cutanea do Triceps

A prega cutadnea do triceps foi obtida conforme anexo 6. Apds a

obtencdo dos resultados os pacientes foram classificados de acordo com a idade

conforme o quadro seguinte.

Quadro 10 - Padrées de referéncia para Prega Cutanea Triciptal (PCT) para idosos (acima de 60

anos)
PCT (mm)

Homens Mulheres

Idade Percentil Percentil
10 50 90 10 50 20
60 - 69 7,7 12,7 23,1 14,5 24,1 34,9
70-79 7,3 12,4 20,6 12,5 21,8 32,1
80 + 6,3 11,2 18,0 9,3 18,1 28,9

6.10.2.4 Area Muscular do Braco

Fonte: NHANES 111®?

A partir das medidas da CB e da PCT foi determinada a area

muscular do brago (AMB) pela equagao abaixo conforme o sexo:

HOMEM:

MULHER:

AMB (cm?)

AMB (cm?) =

_[cB (cm) - (nxPCT (mm) +10)]*

4an

_[cB(em) - (nxPCT (mm) = 10)]

10

4an

-6,5

Quadro 11 - Classificag¢ao nutricional segundo a area muscular do brago corrigida

Normal

Desnutrigao
Leve/Moderada

Desnutrigao
Grave

AMB c

Percentil > 15

Percentil entre 5e 15

Percentil <5
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Apos a obtencdo dos resultados os pacientes foram classificados de

acordo com a idade conforme a classificagdo no anexo 6.

6.10.2.5 Razao Cintura Quadril (RC/Q)

A circunferéncia da cintura é determinada na area mais estreita,
acima do umbigo, e a do quadril, sobre a protusdo maxima dos gluteos conforme anexo
6. A classificagdo € de acordo com o sexo. Os valores superiores sdo considerados
fatores de risco para doencgas cardiovasculares, apresentando correlagéo positiva com

a mortalidade cardiovascular.™

Quadro 12 - Classificagao da Razao Cintura/Quadril (RC/Q)

Valores Normais | Valores de Risco

Sexo Masculino <0,9 >0,9
Sexo Feminino <0,85 >0,85

Fonte: Halpern A
6.11 Avaliagado do Habito Alimentar

Para a caracterizacao do habito alimentar foi adotado o método de
Escores de Padrdo de Consumo utilizado por Fornes e colaboradores 489, Este
método foi utilizado em funcéo de sua eficacia na avaliagao do potencial aterogénico de
dietas, o qual permite a analise semiquantitativa da dieta, pois avalia a regularidade do
consumo de alimentos considerados protetores e de risco para DCV - considerando
apenas niveis aumentados de CT e de LDL-c, por meio de escores de consumo.
Optou-se por um questionario de freqiéncia de consumo de alimentos
semiquantitativo - QFCA (anexo 4), referente aos ultimos 12 meses, contendo uma
listagem de alimentos subdivididos em dois grupos que séo classificados em Escore |
e ll.
Alimentos do ESCORE | (Alimentos considerados de risco para as

DCV, ricos em colesterol e gordura saturada):

e Produtos lacteos integrais (leite, queijos em geral, requeijao)

e Gorduras de origem vegetal (margarina, 6leos vegetais)
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» Gorduras de origem animal (bacon, banha, toucinho, manteiga, torresmo)
* Maionese

» Creme de leite

e Alimentos fritos (batata, mandioca, pastel, salgadinhos)
e Carnes (bovina, suina, ave, peixe)

e Miudos e visceras

e Embutidos (salsicha, linguiga)

* Presunto, mortadela, salame

e Carnes processadas (hamburguer, empanados)

e Ovos

» Patés

e Pipoca com sal

 Coco

e Feijoada

e Doces (caseiros, industrializados, chocolates, sorvete)

e Salgados (caseiros, industrializados)

Alimentos do ESCORE Il (Alimentos protetores ou nao considerados

de risco para as DCV)

e Cereais e derivados (arroz polido e integral, macarrao, paes, biscoitos, farinhas,
aveia, trigo, flocos de cereais)

e Batata, mandioca, mandioquinha, cara, inhame, milho (cozidos)

e Hortalicas (folhosas e n&o folhosas)

e Preparagdes a base de hortalicas (nao fritas)

e Leguminosas (feijao, soja, ervilha, lentilha, grao-de-bico)

e Frutas (inclusive o abacate), sucos naturais e vitaminas de frutas

e (Castanhas, nozes, améndoas

Os grupos foram baseados em metodologia especifica adaptada as
caracteristicas do estudo. Nao foram consideradas as preparagdes mistas, e sim o
ingrediente basico de cada preparagdo. Os alimentos sdo classificados em sete

categorias de frequéncia de consumo:
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1 — alimentos ndo consumidos;

2 — alimentos consumidos uma ou menos de uma vez ao meés;
3 — alimentos consumidos duas a trés vezes por més;

4 — alimentos consumidos uma ou duas vezes por semana;

5 — alimentos consumidos trés ou quatro vezes por semana,;

6 — alimentos consumidos cinco ou seis vezes por semana

7 — alimentos consumidos diariamente.

Para cada uma destas categorias foi atribuido um peso, baseado na
freqiéncia do consumo anual. Optou-se por uma avaliagdo de consumo alimentar
pregresso, uma vez que se trata de estimar a associagdo entre fatores dietéticos e

DCV, visto que ha um periodo de inducao anterior a manifestagao clinica:

e S1 =0 = peso para alimentos ndo consumidos;

e S2 = 0,03 = peso para alimentos consumidos uma ou menos de uma vez ao
meés;

e S3=0,08 = peso para alimentos consumidos duas a trés vezes por més;

e 5S4 =0,22 = peso para alimentos consumidos uma ou duas vezes por semana;

e S5 =0,50 = peso para alimentos consumidos trés ou quatro vezes por semana;

e S6 = 0,79 = peso para alimentos consumidos cinco ou seis vezes por semana;

e S7=1,00 = peso para alimentos consumidos diariamente.

O peso dos alimentos é obtido de acordo com a equagéo:

Peso do Alimento= i (a * b)
365 2

onde a e b sdo o numero de dias da frequiéncia durante o ultimo ano.

Para cada individuo foi obtido o calculo do escore de frequéncia de
consumo de alimentos correspondente aos dois grupos. Este escore corresponde a
somatodria dos valores ponderados da freqliéncia de consumo para os alimentos de

cada grupo e cada individuo foi classificado com um escore | e um escore Il.
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O potencial de uma dieta ou de um alimento em aumentar os niveis
de colesterol sérico e promover aterosclerose esta diretamente relacionado ao seu
contetido de colesterol e gordura saturada.®*®") As pesquisas revelam alta correlacdo
entre incidéncia de doengas ateroscleréticas, niveis de lipides séricos e habitos
alimentares, porém ha grande dificuldade em mensurar variaveis dietéticas, visto que
as pessoas escolhem e ingerem alimentos, e n&o nutrientes especificos. O uso do
método da frequéncia do consumo de alimentos, por meio de escores, pode ser um

instrumento Util na avaliagdo do potencial aterogénico de dietas.
6.11.1 Codificacao do Questionario de Frequéncia e Consumo Alimentar

Os questionarios foram digitados em Access e exportados para
planilhas de Excel. Nas planilhas de dados, para cada alimento, foram construidas
duas novas variaveis, uma delas contendo a classificagdo em grupo | ou Il de acordo
com o risco para as doengas cardiovasculares e na outra o escore atribuido de acordo
com a frequéncia de consumo. Para cada paciente foram somados os escores relativos

aos alimentos do grupo | e do grupo |l.
6.12 Avaliagado do Sedentarismo

Para a avaliagdo do sedentarismo foi utilizado o Questionario
Internacional de Atividade Fisica (IPAQ), (versao da ultima semana, forma curta). Este
questionario foi proposto pela Organizagdo Mundial de Saude (1998) para servir como
um instrumento mundial para determinar o nivel de atividade fisica em nivel

(78 O questionario esta descrito no Anexo 4

populacional.

6.12.1 Classificagao do Nivel de Atividade Fisica

Para a classificacdo soma-se a freqUéncia e a duragdo dos

diferentes tipos de atividade (caminhada + moderada + vigorosa).

Sedentério - Nao realizou nenhuma atividade fisica por pelo menos

10 minutos continuos durante a semana.
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Insuficientemente ativo - Realiza atividade fisica por pelo menos

10 minutos por semana, porém insuficiente para ser classificado como ativo. Pode ser

dividido em dois grupos:

a)

Atinge pelo menos um dos critérios da recomendagao:
1. FreqUéncia: 5 dias/semana ou
2. Duragéao: 150 minutos/semana

N&o atingiu nenhum dos critérios da recomendacao

Ativo - Cumpriu as recomendacdes:
Vigorosa > 3 dias/semana e > 20 minutos por sessao
Moderada ou caminhada: > 5 dias/semanas e > 30 minutos por sessao
Qualquer atividade somada: > 5 dias/semana e > 150 minutos/semana

(caminhada + moderada + vigorosa)

Muito Ativo - Cumpriu as recomendacgoes e:
Vigorosa: > 5 dias/semana e > 30 minutos por sessao ou
Vigorosa > 3 dias/semana e > 20 minutos por sessdo + moderada e/ou

caminhada > 5 dias/semanas e > 30 minutos por sessao

De forma a facilitar a analise estatistica dos resultados, adotamos

dois grupos: sedentario + insuficientemente ativo e ativo + muito ativo.

6.13 Analise dos esquemas anti-retrovirais

Esta pesquisa nao foi controlada para o tempo de uso e nem para o

tipo de esquema anti-retroviral. Qualquer combinagao de medicamentos entre as

diversas classes (IP, ITRNN e ITRN) foram permitidas, e todo paciente que usava

TARV ha pelo menos dois meses foi incluido neste estudo. Com o objetivo de

determinar o possivel esquema de TARV que leve a maior alteragéo lipidica, foram

avaliados os cinco grupos mais frequentes de TARV:

Grupo A — AZT + 3TC + Efavirenz - esquema anti-retroviral mais freqiénte e com o

perfil lipidico pouco lesivo aos lipides;



6. Material e Métodos 33

Grupo B — AZT + 3TC + Lopinavir/ritonavir / AZT + 3TC + Nelfinavir - grupo
composto por dois IP com potencial de dislipidemia;

Grupo C — AZT + 3TC + Atazanavir - grupo neutro em relagao aos lipides;

Grupo D — d4T + 3TC + Efavirenz - grupo com d4T, droga com potencial de causar
dislipidemia;

Grupo E — d4T + 3TC + Lopinavir/ritonavir/ d4T + 3TC + Nelfinavir/ d4T + DDI +
Lopinavir/ritonavir — grupo com o maior numero de drogas que causam alteragdes

lipidicas (d4T, DDI, Lopinavir/ritonavir e Nelfinavir).

6.14 Analise Estatistica

As variadveis qualitativas foram representadas por frequéncia
absoluta (n) e relativa (%) e as quantitativas por média, desvio padrao (d.p.), mediana,
valores minimo e maximo. Os grupos de pacientes em uso ou nao de anti-retrovirais
foram comparados quanto as médias das variaveis quantitativas pelo teste t de Student
para amostras independentes. Foi aplicada a técnica de Andlise de Regressao
Logistica com o método Stepwise de selegdo de variaveis para verificar dentre as
variaveis de perfil lipidico quais sdo mais importantes para diferenciar os grupos de
tratamento e o grau dessa importancia. Os diferentes grupos de esquemas anti-
retrovirais foram comparados quanto as médias das variaveis do perfil lipidico pela
técnica de Andlise de Variancia (ANOVA) e as diferengas localizadas pelo teste de
comparagdes multiplas de Tukey. A presengca de associagdo entre o uso de anti-
retrovirais e as variaveis qualitativas de interesse foi avaliada pelo Teste do Qui-
quadrado. Foi adotado o nivel de significancia de 0,05 (a = 5%) e utilizado o programa

estatistico SPSS versao 12.0 for Windows para todas as analises.



7 RESULTADOS

Nesta pesquisa foram incluidos 319 individuos de acordo com os
critérios de inclusédo e exclusdo. Os pacientes foram divididos em dois grupos: grupo 1
— pacientes que fazem uso de TARV e grupo 2 — pacientes virgens de tratamento. No
grupo 1 foram incluidos 243 pacientes, ndo sendo possivel a coleta de exames em 28
destes e no grupo 2, foram recrutados 67 pacientes ndo havendo coleta em 7 desses.

Na tabela 2 encontra-se a distribuicdo dos pacientes por centro participante da

pesquisa.
Tabela 2 — Distribuicao dos pacientes nas unidades. Sao Paulo, 2006.
. Com TARV Sem TARV _

Unidades (n = 243) (n = 76) Total (n = 319)

n % n % n %
CCDI 100 41,2 16 211 116 36,4
AE VI Prudente 24 9,9 - - 24 7.5
CR Penha 26 10,7 6 7.9 32 10
SAE Butanta 23 9,5 13 17,1 36 11,3
SAE Campos Eliseos 23 9,5 21 27,6 44 13,8
SAE Fidelis Ribeiro 7 29 3 3,9 10 3.1
SAE Herbert de Souza 40 16,5 17 22,4 57 17,9

Na tabela 3 estdo descritas algumas caracteristicas dos pacientes
deste estudo: nesta amostra 61,1% pacientes sao do sexo masculino e 38,9% do sexo
feminino. A média de idade é de 41 e 34,8 anos respectivamente nos grupos 1 e 2.

Nesta pesquisa, o tempo de diagnédstico de infeccdo pelo HIV em
média foi de 5,8 e 2,8 anos no grupo 1 e 2 respectivamente (p < 0,001). Nos
parametros imunoldgicos e viroldgicos, a contagem de linfocitos T CD4 auxiliadores foi
em média de 476,5 células/mm® no grupo 1 e 587,2 células/mm® no grupo 2
(p =0,012). Em relagéo a carga viral, o grupo 1 apresentava 207 pacientes (85,1%)
com carga viral indetectavel (PCR quantitativo para HIV < 400 cépias/ml) e o grupo 2,
9 pacientes (11,8%) com o mesmo resultado (teste de t p < 0,001), sendo esta
diferenca estatisticamente significante. Entre os pacientes com carga viral detectavel o

grupo 1 apresentou média de 52 168 cépias/ml e o grupo 2 de 78 887 copias/ml (teste t
p = 0,301). Tabela 3
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Na medida da pressao arterial os dois grupos apresentaram
mediana de pressdo arterial sistolica (PAS) de 120 mmHg e de pressao arterial
diastolica (PAD) de 80 mmHg, conforme tabela 3.

Tabela 3 — Dados demograficos e imunolégicos segundo o tratamento. Sdao Paulo, 2006.

Significancia

Dados Com TARV  Sem TARV Estatistica (p)
n 243 76
Sexo Masculino 145 (59,7%) 50 (65,8%) 0,039*
Sexo Feminino 98 (40,3%) 26 (4,2%) -
Idade (anos) 41,0 (x DP) 34,8 (£ DP) < 0,001
PAS (mmHg) 118,8 (x DP) 118,8 (x DP) 0.085
(variagdo)' (80 - 160) (80 - 160) '
PAD (mmHg) 78,5 (£ DP) 78,1 (X DP) 0.769
(variag,:flo)T (60 - 110) (60 - 110) ’
+ +
CD4 (cels/imm®) (variagéo)® 47(36:51;37'3)}3) 5?5:’_21 (7_42;3) 0,012
Carga Viral (Copiasiml) ~ 52.168 (+DP) 78.887 ( DP) 0.301
(variagdo)' (493 -690.000) (854 - 750.000) '
o 4,0 (xDP) 4,5 (£ DP)
1
Log (variagao) (2.7-59) (2.0-5.9) 0,009

Resultados: Média + DP; * Teste Q quadrado; t Variagcdo (menor valor — maior valor); IMC

= indice de massa corpdrea; PAS = pressdo arterial sistdlica; PAD = presséo arterial
diastolica.

Os fatores de risco relacionados ao desenvolvimento de DAC estao
apresentados no grafico 1. Nesta amostra, 25,5% e 30,3% dos pacientes do grupo 1 e
2 respectivamente eram tabagistas (pacientes que haviam fumado pelo menos um
cigarro por més foram considerados tabagistas conforme SBC). Para HAS, 19,9% e
13,3% pacientes no grupo 1 e 2 respectivamente eram hipertensos de acordo com a
classificagdo da SBC. A DM estava presente em 5,3% pacientes do grupo 1 e em
nenhum paciente do grupo 2.



7. Resultados 36

Grafico 1: Fatores de risco relacionados ao desenvolvimento da doenca
cardiovascular

H Grupo 1
® Grupo 2

HFA  Tabagismo HAS DM

*p=0,259 (vs Grupo 2); T p = 0,250 (vs Grupo 2); ¥ p = 0,132 (vs Grupo 2); ¥ p = 0,027 (vs Grupo 2)

HFA = Historia Familiar de Aterosclerose; HAS = Hipertensao Arterial Sistémica;
DM = Diabetes Mellitus

No perfil metabdlico, a média do CT no grupo 1 foi de 205,1 mg/dL e
no grupo 2 de 180,5 mg/dL. (p < 0,001). Na fragdo HDL-c, a média no grupo 1 foi de 51
mg/dL e no grupo 2 de 43,4 mg/dL (p < 0,001). Para estas duas variaveis a diferenga
foi estatisticamente significante. Na fracdo LDL-c a média no grupo 1 foi de 116,1
mg/dL e no grupo 2 de 107,3 mg/dL, nao sendo encontrada diferenca estatisticamente
significante entre os grupos (p = 0,073). Nos triglicérides a média no grupo 1 foi de
218,6 mg/dL e no grupo 2 de 164,5 mg/dL (p = 0,004), sendo esta diferenca
estatisticamente significante (Ver tabela 4). A média da glicemia no grupo 1 foi de 101,1
mg/dL e no grupo 2 de 92,7 mg/dL, com diferenca estatisticamente significante (p <
0,001) - Tabela 4. A média da apo A foi no grupo 1 e grupo 2 respectivamente de 130
mg/dL e 113,4 mg/dL, sendo esta diferenca estatisticamente significante (p < 0,001).
Para a apo B, a média no grupo 1 e 2 respectivamente foi de 87,6 mg/dL e 79,8 nao
havendo diferenga estatistica (p = 0,042). Na avaliagcdo das apolipoproteinas,
encontramos 70% e 45,5% dos pacientes do grupo 1 e 2 respectivamente com valores
dentro da normalidade para a Apo A. Em relagdo a Apo B, 85,2% e 80,3% dos

pacientes do grupo 1 e 2 respectivamente estavam com os valores normais.
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Em todas as variaveis apresentadas acima foram encontradas
médias maiores no Grupo 1 e apenas na variavel LDL-c a diferenga entre as médias
dos grupos néo foi estatisticamente significante (p = 0,073).

Com o objetivo de selecionar as variaveis mais importantes dentre aquelas de perfil
lipidico foi aplicada a técnica de Regressado Logistica com o método Stepwise de
selecao de variaveis.

Foram selecionadas no modelo:

e HDL-c com OR de 1,07 (IC95%: 1,04 — 1,10);
e Triglicérides com OR de 1,00 (IC95%: 1,00 — 1,01).

Tabela 4 — Perfil metabdlico entre os grupos segundo o tratamento. Sdo Paulo, 2006.

Significancia

Dados Com TARV Sem TARV Estatistica (p)
Colesterol Total (mg/di) 205 (x pP) * 180 (x DP) <0.001
(variaggo)' (106 - 398) (112 - 279) ’

. st 51 xpP)* 43 (£ DP)
HDL - C (mg/dl) (variagio) (15 - 124) (19- 76) < 0,001
I 116 (xpP) * 107 (£ DP)
- u
LDL - C (mg/dl) (variagao) (26 - 207) (48 - 181) 0,073
Triglicérides (mg/dl) 219 (xpP)* 164 (£ DP) 0.004
(variagao)' (43 - 1.133) (39 - 764) '
: : - 101 (x pP) * 93 (xDP)
T
Glicemia (mg/dl) (variagao) (78 - 243) (77 - 127) < 0,001
o 130 (x DP) * 113,4 (x DP)
- T
APO - A (mg/dl) (variagao) (24 215) (32.- 222) < 0,001
L 88 xpP)* 80 (x DP)
- T
APO - B (mg/dl) (variagio) 24 - 215) (16 - 139) 0,042

Resultados: Média + DP; 1 Variagdo (menor valor — maior valor); * p <
0, 001 (vs Grupo 2); # p < 0,05 (vs Grupo 2)

Usando os valores de referéncia da SBC (2001) temos os resultados

abaixo:

Tabela 5 — Distribuigdo dos valores de referéncia dentro
da normalidade do perfil lipidico segundo a SBC. Sao
Paulo, 2006.

CT LDL-c HDL-c TG
Com TARV 47% 36,50%  56,60%  42,80%
Sem TARV 69,60% 43,30% 49,30% 59,40%
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Pela analise acima foram encontradas diferencas estatisticamente significantes
entre os grupos nas distribuigdes do CT (p = 0,004) e HDL-C (p < 0,001).

Para o calculo da pontuacdo e risco da DAC em 10 anos foram excluidos
pacientes nao avaliados em algumas variaveis, bem como pacientes com idade nao
classificada. As exclusdes foram as seguintes: passo 1) 41 pacientes com idade < 30
anos, passo 2 e 3) 31 individuos sem coleta de sangue, passo 4) 5 pacientes sem
valores de PAS/PAD. Com as exclusdes foram avaliados 193 pacientes no grupo 1 e
49 pacientes no grupo 2. O grupo 1 apresentou uma média de pontos de 0,4 (-14 a 14
pontos) e o grupo 2 nado obteve pontuagdo na média (-12 a 7 pontos). Nao foi
encontrada diferenca estatisticamente significante entre os grupos quanto a média de
pontos pela ERF (anexo 2) (p = 0,582).

Em média, 4,4% dos pacientes do grupo 1 podera ter um evento
cardiovascular em 10 anos através da ERF comparando-se com 3,7% dos pacientes do
grupo 2. Na classificagao do risco de DAC em 10 anos de acordo com ERF, 88,6% e
95,9% dos pacientes do grupo 1 e 2 respectivamente foram classificados como de
baixo risco para o desenvolvimento de DAC.

Nao foi encontrada diferenca estatisticamente significante entre os grupos
quanto a média de risco da DAC (p = 0,154) e quanto a distribuicdo da classificagao de
risco de DAC em 10 anos obtida pela ERF (p = 0,296). Ver tabela 6.

Tabela 6 — Classificagdao do Risco da Doenc¢a Cardiovascular em 10 anos (%) segundo a escala
de risco cardiovascular de Framingham dos pacientes divididos segundo o tratamento. Sao
Paulo, 2006.

Classificacao do Risco da Com TARV Sem TARV Total
DAC em 10 Anos (n=193) (n=49) (n=242)
n % n % n %
Baixo (0 a 10%) 171 88,6 47 95,9 218 90,1
Médio (10 a 19%) 20 10,4 2 4 22 9,1
Alto (= 20%) 2 1 0 0 2 0,8

Teste de Qui-quadrado: p = 0,296

Em relagdo ao peso, o grupo 1 apresentou mediana de 67,5 kg e o
grupo 2 de 66,3 kg nao existindo diferenca significativa entre os grupos (p = 0,955). Na
estatura a mediana em ambos os grupos foi 1,66 m. A mediana do IMC no grupo 1 foi
de 24 kg/m? e no grupo 2 de 24,1 kg/m?, ndo havendo diferenga estatisticamente

significante entre os grupos (p = 0,921). Pela classificagdo do IMC, 55,1% e 57,9% dos
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pacientes do grupo 1 e 2, respectivamente,.encontravam-se eutréficos e 10,6% e 6,6%
também respectivamente obesos. Na faixa etaria acima de 60 anos, s6 havia 5
pacientes no grupo 1. Devido ao pequeno tamanho desta amostra, a andlise deste
grupo nao foi realizada. A medida da PCT evidenciou um predominio da eutrofia em
homens e mulheres de ambos os grupos, mostrando porém um predominio de
obesidade entre os homens e de desnutricdo entre as mulheres. A medida da CMB
mostrou um predominio da eutrofia entre os homens do grupo 2 e entre as mulheres de
ambos os grupos. Uma presenca significativa de obesidade entre os homens do grupo
1 (50,3%) e niveis semelhantes de desnutricdo e obesidade entre as mulheres de
ambos os grupos. Foi observada uma diferenca estatisticamente significante entre os
grupos masculinos quanto a distribuicdo das classificagbes da AMB (p = 0,009), com
maior presenca de casos de desnutricdo grave e menor propor¢ao de casos eutréficos
no grupo 1 (50,7% e 33,3%, respectivamente) do que no grupo 2 (26,5% e 55,1%,
respectivamente). Nao foi encontrada diferenga estatisticamente significante entre os
grupos femininos quanto a distribuicdo das classificagbes da AMB (p = 0,276). As

caracteristicas antropométricas estao descritas na tabela 7.

Tabela 7 — Caracteristicas antropométricas dos grupos conforme o sexo. Sao Paulo, 2006.

indice Antropométrico Desnutrido Obeso Eutroéfico Total
Com Sem Com Sem Com Sem Com Sem
TARV TARV TARV TARV TARV TARV  TARV  TARV
% n % n % n % n % n % n

IMC(kg/m?) (até 60

anos) 69 17|26 2 (106 26|66 5 |551 134|579 44 243 76

PCT (homem) 29 4| 4 2207 30|18 9|60 87|72 36 145 50

PCT (mulher) 163 16| 0 o071 7| 0 0 ]|561 55][692 18 98 26

CMB (homem) 50,3 73| 22 11|48 7| 6 3 448 65|72 36 145 50

CMB (mulher) 16,3 16 |154 4 [184 18 [154 4 |653 64 |69,2 18 98 26
Lee:/s“::;':‘:: do Desnutrido Grave Eutréfico Total
Com Sem Com Sem Com Sem Com Sem

TARV TARV TARV TARV TARV TARV TARV  TARV

% n % n % n % n % n % n
AMB (homem) 16 23184 9 |50,7 73 (265 13 ]33,3 48 |551 27 144 49
AMB (mulher) 92 9| 0 0 [143 14154 4 |765 75][846 22 98 26

Teste Qui-Quadrado (x?): Masculino — p = 0,009; Feminino — p = 0,276

Quanto a Razdo cintura/quadril, mais de 50% dos pacientes do
grupo 1 apresentavam valores de risco conforme tabela 8. Esta mesma caracteristica

nao ocorreu no grupo 2, aonde a maioria dos pacientes apresentava valores normais.
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Foi encontrada diferenca estatisticamente significante entre os grupos para o sexo

masculino (p < 0,001).

Tabela 8 - Razao Cintura/Quadril segundo o tratamento. Sao Paulo, 2006.

Relagéo C/Q Grupo 1 Grupo 2
Masculino Feminino Masculino Feminino
Valores Normais 64 (44,1%) 45 (45,9%) 38 (76%) 14 (53,8%)
Valores de Risco 80 (55,2) 53 (54,1%) 12 (24,0%) 12 (46,2%)
Total 144 98 50 26

Masculino — Teste de qui-quadrado: p < 0,001; Feminino — Teste de qui-quadrado: p = 0,472

A andlise do consumo alimentar ndo mostrou diferengas
estatisticamente significantes entre os grupos quanto as médias do consumo alimentar
nos Escores | e Il (p > 0,05 em todas as comparacgdes). A Tabela 9 mostra o padrao do

consumo alimentar entre os grupos.

Tabela 9 — Escores referentes ao consumo alimentar segundo o tratamento. Sao Paulo, 2006.

Escore | Escore Il
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 1 Grupo 2
Média 7,5 7,8 6,8 6,9
Desvio Padrao 2,1 1,7 1,7 1,8
Mediana 72(29-157) 75(4,5-129) 6,6(2,7-12,1) 6,8(3,4-11,3)
p (testt) 0,236 0,577

A sindrome metabdlica (definicdo na tabela 3) estava presente em
12,6% dos pacientes do grupo 1 e 11,6 % dos pacientes do grupo 2. A analise dos
resultados mostrou uma diferenca estatisticamente significante entre os grupos na
distribuicdo dos triglicérides (p = 0,016), com maior presenga de casos alterados no
grupo 1 (57,2%) do que no grupo 2 (40,6%). Também foi encontrada diferenca
estatisticamente significante entre os grupos na distribuicdo do HDL-C (p = 0,001), com
maior presenga de casos alterados no grupo 2 (52,2%) do que no grupo 1 (32,1%).
Quanto a glicemia o valor de p foi marginalmente significante indicando uma tendéncia
a existir diferengca entre os grupos nao evidenciada estatisticamente. A tabela 10
apresenta os valores fora da normalidade conforme a definicho da sindrome

metabolica.
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Tabela 10 — Distribuicao da presenca de alteragdes caracteristicas da sindrome
metabdlica nos pacientes divididos segundo o tratamento. Sao Paulo, 2006.

Grupo 1 Grupo 2
Parametro (n=215) (n=69) (sem p (TesteX?)
(com TARV) TARV)
Circunferéncia Abdominal 14,40% 8,70% 0,219
Triglicérides 57,20% 40,60% 0,016
Glicemia 16,40% 7,20% 0,057
HDL - C 28,30% 49,30% 0,001
PAS 15,90% 19,10% 0,532
Pacientes com Sindrome 12.60% 11,60% 0,832

Metabolica (%)

Para a descricdo dos niveis de lipides os esquemas anti-retrovirais
foram agrupados pela sua maior freqiéncia na amostra a fim de facilitar analise em
cinco grupos conforme tabela 11. Neste grupo foram avaliados 154 individuos (71,6%)
do total de pacientes incluidos (243 pacientes no total, excluindo-se os 28 sem coleta

de exames laboratoriais).

Tabela 11 — Perfil lipidico dos pacientes segundo o esquema anti-retroviral. Sao Paulo, 2006.

CT % d.p. HDL-C % d.p. LDL 2 d.p. TG £ d.p.

Grupo ((mgIdL';) ( (mg/dL)p) ( (mg/dL;O ) ((mgldL';) N
A 2125493 531 + 14,2 121,0 £ 42,2 206,6  133,6 80
B 202,4 + 39,9 54,9 + 23,0 108,3 + 28,6 196,1 + 59,7 14
C 177,9 £ 32,9 46,1+ 11,6 88,9 31,7 263,6 + 193,7 14
D 206,6 + 36,0 53,3 + 14,0 124.4 + 34,8 2256 + 227,5 27
E 210,4 + 52,4 43,3+ 8,4 112,8 + 39,8 263, + 163,8 19
p 0,136 0,049 0,057 0,495 154

Legenda: Grupo A — AZT + 3TC + Efavirenz; Grupo B — AZT + 3TC + Lopinavir/ritonavir / AZT + 3TC + Nelfinavir;
Grupo C — AZT + 3TC + Atazanavir; Grupo D — d4T + 3TC + Efavirenz; Grupo E — d4T + 3TC + Lopinavir/ritonavir/
d4T + 3TC + Nelfinavir/ d4T + DDI + Lopinavir/ritonavir.

Da tabela acima foram observadas as seguintes diferencas
estatisticamente significantes entre os grupos de anti-retrovirais:
e HDL-C (p = 0,049), onde o grupo E apresentou média significantemente menor
do que a média dos grupos A (p = 0,011), B (p = 0,026) e D (p = 0,026);

e O grupo C apresentou os menores niveis de LDL-C
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Quanto ao sedentarismo, 30,9% e 30,3% dos pacientes do grupo 1 e
2 respectivamente eram sedentarios. Os pacientes foram agrupados em ativo e muito
ativo para nao sedentario e insuficientemente ativo e sedentario para este ultimo a fim
de facilitar a analise dos dados. Nao foi encontrada diferenca estatisticamente
significante entre os grupos quanto a propor¢ao de sedentarios ou insuficientemente
ativos (p = 0,921). Ver tabela 12.

Tabela 12 - Distribuicdo da presenca de atividade fisica nos pacientes divididos segundo o

tratamento. Sao Paulo, 2006.

Sedentarismo - Com TARV Sem TARV Total (n = 319)
Classificagao (n =243) (n =76)
n % n % n %
Ativo + muito ativo 168 69,1 53 69,7 221 69,3

Sedentario +

. . . . 75 30,9 23 30,3 98 30,7
insuficientemente ativo

Teste de qui-quadrado: p= 0,921



8. DISCUSSAO

Como citado anteriormente, os avangos na HAART suprimiram
marcadamente a atividade viral, melhoraram a saude e aumentaram a longevidade nos
pacientes com a infeccao pelo HIV (1) Todos estes progressos no entanto foram
acompanhados de uma enorme variedade de efeitos colaterais relacionados aos anti-
retrovirais, entre estes se destacam as anormalidades metabdlicas.

Esta pesquisa € a primeira com dados brasileiros, até o momento,
que avalia as alteragbes metabdlicas relacionadas ao tratamento da infecgcéao pelo HIV.
A escolha por realiza-la em unidades de saude que se dedicam prioritariamente ao
atendimento e ndo a pesquisa exigiu o enfrentamento de alguns obstaculos que podem
ter contribuido para gerar limitagdes importantes. No decorrer da coleta de dados,
merecem destaque que a opgao por critérios de inclusdo bastante rigorosos,
justificados em funcédo da necessidade de ndo se criar fatores de confusédo, isto &,
avaliar apenas a influéncia dos anti-retrovirais e ndo de outros medicamentos em
relacdo a dislipidemia, acabou por dificultar grandemente a inclusdo de pacientes no
estudo. Além disso, a raga nao foi avaliada, o tempo de uso do esquema anti-retroviral
atual n&o foi controlado, levando a conjecturas em relagdo aos resultados, como por
exemplo: tentar justificar a hipertrigliceridemia encontrada em pacientes que recebem
atazanavir (medicamento conhecido por ndo causar alteragdo nos lipides). Isto pode
ser justificado pelo pequeno numero de pacientes avaliados com este medicamento,
(quatorze) e pelo fato, como explicado acima, de nao ter sido controlado o tempo de
uso do esquema anti-retroviral atual.

Em relacdo a idade, esta pesquisa vai de encontro aos dados
nacionais aonde a maior parte dos casos de aids encontra-se na faixa etaria entre 20 a
49 anos. A média de idade desta populagdo foi de 39,5 anos (19,2- 55,8 anos)®.
Entretanto, encontramos um predominio do sexo masculino (61,1%), o que nao é
evidenciado atualmente nos dados nacionais (relagdo 1,5 homem para cada mulher)®.

Nossos dados mostram que os pacientes que usam TARV (grupo 1)
tém um maior tempo de infecgcado do que aqueles que ainda nao utilizam medicamentos
[grupo 2 (5,8 x 2,8 anos)]. Este achado é esperado, pois quanto maior o tempo de
infeccdo pelo HIV, maior a chance do individuo desenvolver aids e necessitar utilizar
TARV. Em relagdo a contagem de linfécitos T CD4+ o grupo 2 apresentou valores

superiores em relacdo ao grupo 1 (476,5 x 587,2 células/mm?®), o que também é
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esperado, uma vez que uma das indicagbes para iniciar a TARV é uma contagem
linfocitos T CD4+ entre 200 e 350 células/mm® o que indica diminuicdo da

imunidade®®.

Quanto a carga viral, 85,1% dos pacientes que utilizam TARV
apresentam carga viral indetectavel. Este dado reflete uma boa adesdo e um bom
controle virolégico da doenga nos pacientes em tratamento, o que esta em consonancia
com a literatura. Pesquisas indicam que apds a introducdo da TARV 80% dos
pacientes atingem uma carga viral indetectavel e ainda que a taxa média de adeséo é
de 50% ©°#7).

Quanto a ocorréncia de dislipidemia, os resultados do presente
estudo revelam que 37,7% dos pacientes em uso de TARV apresentavam
hipertrigliceridemia e 18% hipercolesteromia, dados semelhantes ao da literatura®'*
3223) Comparando-se estes dados ao da populagdo brasileira maior de 18 anos e nao
infectada pelo HIV, encontramos uma baixa incidéncia de CT acima de 200 mg/dL
(18% x 40%)®®). Apesar da terapia com os ITRN ou com os ITRNN estarem associadas
com a ocorréncia de dislipidemia, estas anormalidades lipidicas sdo mais prevalentes
entre os pacientes que estdo recebendo terapia baseada em IP?®%) Nos pacientes
que estao recebendo um regime com IP, a prevaléncia de hiperlipidemia varia de 28%
a 80%, e inclui hipertrigliceridemia na maioria dos casos (40-80%), seguida por
hipercolesterolemia (10-50%)"'3%23)_ Neste estudo nado foi possivel evidenciar tais
diferencas possivelmente pelo tamanho pequeno da amostra. Observamos que a
média do HDL-c do grupo E [(d4T + 3TC + Lopinavir/ritonavir/ d4T + 3TC + Nelfinavir/
d4T + DDI + Lopinavir/ritonavir) - 43,3 mg/dL] foi significativamente menor do que
média dos grupos A [(AZT + 3TC + Efavirenz) - 53,1 mg/dL], B [AZT + 3TC +
Lopinavir/ritonavir/ AZT + 3TC + Nelfinavir - 54,9 mg/dL] e D [(d4T + 3TC + Efavirenz)
53,3 mg/dL]. Entretanto os niveis encontrados estdo dentro da normalidade conforme a
SBC®Y. Ate agora nao existem estudos mostrando os valores das apolipoproteinas A e
B na populacao infectada pelo HIV. Neste estudo encontramos a Apo B com valores
dentro da normalidade em mais de 80% dos pacientes de ambos os grupos e a Apo A
também dentro da normalidade em 70% e 45,5% nos grupos 1 e 2 respectivamente.

Na comparacgao do perfil lipidico entre os grupos, foram encontrados
niveis maiores de lipides no grupo 1 (CT, triglicérides, HDL-c) e apenas na variavel
LDL-c a diferenga entre as médias nao foi estatisticamente significante (p = 0,073). Em
relacdo ao predominio de hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia no grupo 1, nossos

dados estdo de acordo com os encontrados na literatura ?°*). A literatura mostra que
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as anormalidades lipidicas tornam se mais evidentes entre os pacientes infectados pelo
HIV apos a introdugdo da HAART e que a hipercolesterolemia e a hipertrigliceridemia
s30 os disturbios mais marcantes #°39,

Nao foi possivel analisar o esquema anti-retroviral responsavel pelos
maiores niveis de hiperlipidemia. Isto pode ser justificado pelo pequeno tamanho da
amostra e pelo rigor dos critérios de inclusdo (ndo foi definido uma combinagéo de
drogas especificas para serem avaliadas, foram incluidas diversas combinac¢des de
drogas entre a varias classes de anti-retrovirais). E a fim de facilitar a analise dos
dados, o tratamento foi agrupado em cinco grupos como ja explicado anteriormente.
Entre as combinacdes de anti-retrovirais avaliadas, pudemos observar que o grupo C
(AZT + 3TC + ATV) apresentou os menores niveis de CT (177,9 mg/dL) e LDL-c (88,9
mg/dL). Entretanto, apresentou niveis altos de hipertrigliceridemia, o que segundo a
literatura n&o ocorre com este medicamento (lembrando que neste grupo foram

(1248)  Como a inclusdo de pacientes ndo foi controlada

incluidos quatorze pacientes)
para o tempo em uso de TARV do esquema atual, e o ATV & uma droga bastante
utilizada para troca (switch), ndo podemos caracterizar claramente um perfil metabdlico
deste medicamento na populagdo avaliada. Observamos também que todas as
combinagdes avaliadas apresentaram niveis de HDL-c acima de 40 mg/dL. Estes niveis
sao os preconizados pela SBC e nao estdo de acordo com os dados da literatura que
mostra niveis baixos de HDL-c nos pacientes em uso de TARV ©°8) Habitualmente os
pacientes que estdo sob uso de TARV apresentam um predominio de
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia e diminuigdo dos niveis de HDL-c®331-2:35:39)
Os maiores niveis de hipertrigliceridemia foram evidenciados no grupo E (263,9
mg/dL), fato esperado pois neste grupo estdo as drogas responsaveis pelos maiores
niveis de hipertrigliceridemia como a Estavudina, Didanosina, Nelfinavir e
Lopinavir/ritonavir 43547,

Quanto aos fatores de risco relacionados ao desenvolvimento de
DCV, foi observado, que a idade média € de 39,5 anos, 26,6% dos pacientes séo
tabagistas, 18,3% hipertensos e 39,9% apresentavam histéria familiar de
aterosclerose. Além disso, 88% dos pacientes apresentavam pelo menos um fator de
risco para o desenvolvimento de DCV. Estes dados sdo superiores aos encontrados na
populacao brasileira em geral, aonde desta, 70% tém um ou mais fatores de risco para
DCV como diabetes mellitus, tabagismo, histérico familiar ou hipertensdo ©®. No

trabalho de Friis-Moller e colaboradores (22), os fatores de risco mais comuns
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relacionados ao desenvolvimento de DCV na populagado infectada pelo HIV foram
idade e tabagismo. No estudo da coorte suica 57% dos pacientes eram tabagistas,
37,2% apresentavam baixos niveis de HDL-c, 35,7% apresentavam hipertrigliceridemia

e 26,1% eram hipertensos 7).

O presente estudo mostrou uma populagao
relativamente jovem para o desenvolvimento de DCV. Os demais fatores de risco
apresentaram-se , conforme a literatura: o tabagismo em 26,6% dos casos, hipertenséo
em 18,3%, hipertrigliceridemia em 37,7% e baixo HDL-c em 26%. Nos estudos de
Currier® e Carr ®” cerca de 60% dos pacientes infectados pelo HIV apresentavam
hiperglicemia, hiperlipemia e obesidade central e nesta pesquisa isto ocorreu em 88,3%
dos pacientes.

Quanto ao risco de desenvolver DCV, nesta pesquisa a maioria dos
pacientes dos grupos 1 e 2 (88,6 e 95,2% respectivamente) apresentou baixo risco em
10 anos para o desenvolvimento de DCV. Estes dados contrastam com o estudo
Noruegués aonde o grupo que recebia TARV apresentou este risco quase duas vezes
maior quando comparado ao grupo controle (11,9% x 6,3%). Provavelmente, isto pode
estar relacionado as seguintes caracteristicas: idade jovem da amostra (média de 39,5
anos), 4,1% portadores de DM, 26,6% de tabagistas, HDL-c e CT em média de 49 e
199 mg/dL respectivamente, e média de PAS e PAD de 119 x 78 mmHg. Exceto a DM
e o tabagismo, os outros valores encontrados ndo somam pontos na ERF o que explica
o baixo risco de DCV encontrado. Além disso, acredita-se que como, nesta amostra, o
uso de EFV e ATV é proporcionalmente maior do que o uso de outros esquemas (34%
x 9%), isso possa estar contribuindo para estes resultados, ja& que sao drogas que
interferem pouco com os niveis de lipides pontuados pela ERF. No estudo de Negredo
e colaboradores®®, o uso de EFV foi associado a um aumento nos niveis de HDL-c
apos 48 semanas de uso, resultados semelhantes aos encontrados nesta pesquisa (em
média 49 mg/dL). A ERF vem sendo utilizada ha varios anos como uma ferramenta
para o calculo do risco de desenvolvimento de DCV em 10 anos. Estudos sugerem que
este escore tem mostrado bons resultados para o calculo do risco de DCV em
pacientes infectados pelo HIV. Entretanto, esta escala ndo considera os niveis de
triglicérides e histéria familiar de ateroesclerose, o que poderia subestimar o risco de
eventos cardiovasculares nesta populagao.

No presente estudo, a maioria dos pacientes (mais do que 50%)
estava eutréfico em ambos os grupos de acordo com o IMC. Esta caracteristica &

91)

semelhante ao estudo brasileiro de Jaime e colaboradores! que mostrou 65,9% de
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eutrofia em 223 pacientes em uso de TARV. No estudo de Hodgson e colaboradores
©2) dos 134 pacientes em uso de TARV avaliados, a média encontrada do IMC foi de
23,7 kg/m?, dado semelhante ao encontrado nesta pesquisa (24,4 kg/m?). Observou-se
também uma baixa frequéncia de desnutridos entre os grupos (6,9% e 2,6% nos
grupos 1 e 2 respectivamente). Estes dados entretanto, sdo semelhantes ao de Jaime

e colaboradores®"

que encontrou uma frequéncia de desnutridos de 3,6%. A
obesidade foi o principal desvio do estado nutricional neste estudo 10,6% e 6,6% nos
grupos 1 e 2 respectivamente. Estes dados estdo de acordo com os achados de
Hodgson e colaboradores®® que encontrou uma prevaléncia de obesidade de 9%. A
obesidade foi o principal disturbio encontrado nesta populagdo. Esta alteragcdo do
estado nutricional aumenta o risco de algumas doengas cronicas como diabetes
mellitus tipo 2, e DCV ®". Estes dados, somados ao aumento de sobrevida dos
pacientes com HIV/aids decorrentes do uso de TARV, apontam para uma nova
caracteristica nutricional desta populagio. A avaliagdo da obesidade abdominal através
da RC/Q também evidenciou um predominio de valores de risco nos pacientes em uso
de TARV de ambos os sexos. Estes dados diferem daqueles encontrados por Jaime e

colaboradores®”

aonde a presenga de obesidade abdominal apresentou forte
associacdo com o sexo, sendo que nas mulheres a sua prevaléncia foi bastante
superior em relagdo aos homens. A maior parte do grupo 2 (acima de 50%) apresentou
valores da RC/Q dentro na normalidade. Isto pode ser justificado pelo fato deste grupo
nao estar exposto a TARV e nao desenvolver os efeitos colaterais relacionados a esta
como a lipodistrofia. A analise da AMB que avalia a reserva de tecido muscular mostrou
a presenca de mais de 50% de desnutricdo grave entre os homens e nenhuma
diferenca entre as mulheres. Este dado mostra que apesar desta populagao estar com
o IMC normal, esta apresentando pouca reserva de massa magra. Esta perda pode
estar relacionada a evolugao da doencga (") Até o momento nao foram encontrados
estudos que discutissem este dado em populacdo infectada pelo HIV sem
correlacionar o estado da infecgdo. Todos os estudos até o momento discutem a AMB
com a contagem de células CD4+ ),

Um aumento significativo da prevaléncia da sindrome metabdlica
nos pacientes infectados pelo HIV em uso de TARV comparado com a populacéo

normal tem sido descrito em varios estudos ©¢®

Nesta pesquisa, a sindrome
metabdlica esteve presente em 12,6% e 11,6% dos pacientes dos grupos 1 e 2

respectivamente, sendo esta diferenga nao estatisticamente significante (p = 0,832). Na
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analise dos resultados foi encontrada diferenga estatisticamente significante entre os
grupos na distribuicdo dos triglicérides (p = 0,016), com uma maior propor¢ao de
pacientes alterados no grupo 1 (57,2%). Este dado € esperado pois pacientes que
fazem uso de TARV tém uma maior tendéncia a desenvolver dislipidemia do que
pacientes virgens de tratamento “**%. Na avaliacdo do HDL-c também foi encontrada
uma diferenga estatisticamente significante, sendo porém a maior alteragado detectada
no grupo 2 (52,2%). Quanto a glicemia, n&o foi possivel evidenciar uma diferenca
estatisticamente significante, apenas uma tendéncia, e isto pode ser justificado pelo
pequeno tamanho da amostra estudada.

Nossos dados sao diferentes daqueles descritos por Estrada e

®8) aonde foram avaliados 146 pacientes, e a sindrome metabolica

colaboradores
estava presente em 15,8% do grupo em uso de TARV e em 3,2% no grupo controle,
sendo este ndo infectado pelo HIV. Jerico e colaboradores 9 descreveram 17% de
sindrome metabdlica em 710 pacientes com HIV/aids, caracteristica esta ndo muito
diferente da encontrada neste estudo.

Nesta pesquisa, a andlise do consumo alimentar ndo mostrou
diferencas estatisticamente significantes entre os grupos quanto as médias do
consumo alimentar nos Escores | (alimentos de risco para DCV) e Il (alimentos
protetores quanto ao risco de desenvolver DCV). O estudo de Hendricks e

colaboradores ¥

que avaliou 321 pacientes portadores de HIV/aids, a dieta
apresentava niveis de gordura total e gordura saturada acima das recomendagdes.
Esta foi a primeira pesquisa nacional com PVHA que avaliou o habito alimentar com o
meétodo de Escores de Padrao de Consumo. S&o necessarias mais analises deste tipo
em uma amostra maior para se obter uma descricdo mais detalhada do padrao
dietético de PVHA.

Quanto a presenga de sedentarismo, encontramos 69,3% da
amostra classificados como ativos e 30,7% como insuficientemente ativos ou
sedentarios. O aumento da atividade fisica, principalmente da atividade aerébica dever
ser encorajado para melhorar a dislipidemia e a resisténcia a insulina. O treinamento
fisico pode diminuir os niveis de triglicérides em até 25% ¢ junto com a restricdo
dietética pode diminuir a gordura abdominal bem como a visceral ®°. A inatividade
fisica nao esta s6 relacionada com doencas e morte, mas também com o alto custo

econdmico a sociedade %©.
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Observamos que a média dos niveis de colesterol total, HDL-c, VLDL e
triglicérides foi significativamente maior no grupo que faz uso de anti-retrovirais.

A fracao do colesterol LDL-c, nao apresentou diferenga entre os grupos.

N&o foi encontrada diferenga significante entre grupos mesmo com as alteragdes
metabdlicas proporcionadas pelo uso de anti-retrovirais quanto ao aumento no

risco de desenvolvimento de DCV.

A analise das medidas antropométricas evidenciou uma populacado eutréfica,
com uma baixa frequéncia de desnutridos e tendo a obesidade o principal
disturbio observado. A analise do consumo alimentar ndo mostrou diferengas

significantes entre os grupos.

O uso de anti-retrovirais ndo aumentou a presenga da sindrome metabdlica, pois

a presenca desta foi semelhante entre os grupos

Todos os esquemas ARV proporcionaram alteragdes nos niveis de lipides
quando comparados aos pacientes sem uso de TARV, porém as alteracdes nos
niveis de lipides ndo foram estatisticamente diferentes entre os diversos grupos
de TARV avaliados, ndo sendo possivel descrever qual o pior ou melhor

esquema em relagao ao perfil lipidico.

A amostra avaliada pratica atividade fisica



10. CONSIDERAGOES FINAIS E RECOMENDAGOES

V Dados que podem ser incorporados na rotina de atendimento das PVHA: os
pacientes devem ser orientados quanto a cronicidade da doenga, da
necessidade de medicamentos para uma vida relativamente normal e dos efeitos

colaterais proporcionados por este tratamento.

V Um perfil lipidico de jejum constituido de colesterol total, HDL-c, LDL-c e
triglicérides deve ser realizado antes da introdugdo da TARV e depois disso, um
controle a cada 3 ou 4 meses conforme a rotina das PVHA. Com esse controle
pode-se oferecer um aconselhamento ao paciente quanto aos niveis de lipides e
se necessario mudangas na dieta e nos habitos de vida como pratica de
atividade fisica, abstencdo do fumo e posteriormente se necessario
medicamentos anti-lipémicos. Deste modo estaremos contribuindo para o
controle dos fatores de risco para o desenvolvimento de doenga cardiovascular
nas PVHA.

V Um esclarecimento inicial aos pacientes que ja possuem fatores de risco para o
desenvolvimento de doencas cardiovasculares deve ser realizado logo no
primeiro atendimento. Orientagbes sobre abstengdo do tabagismo, combate a
obesidade e sedentarismo sdo itens fundamentais e sem custo algum (medidas
preventivas) que podem ajudar muito a prevenir futuros gastos e co-morbidades

ocasionadas ap6s um episodio de um infarto agudo do miocardio por exemplo.

V A dislipidemia € uma consequéncia do tratamento da infeccdo pelo HIV,
necessitando as vezes de tratamento medicamentoso. Muitos médicos porém
desconhecem as interacbes medicamentosas entre as estatinas, fibratos e a
TARV. Seria muito util que o Ministério da Saude elaborasse um manual para o

controle da dislipidemia nos pacientes infectados pelo HIV (populagao especial).

V Pretende-se elaborar uma cartilha comentada a fim de divulgar os resultados

entre os pacientes.
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V Pesquisas com um grupo padronizado e com o tempo de uso controlado de anti-
retrovirais comparado com um grupo controle seriam uteis para a elucidacéo de

duvidas geradas por esta pesquisa.



Anexo 1

Quadro 1. Drogas anti-retrovirais

11. ANEXOS

ITRN ITRNN

IP

IF

Zidovudina (AZT) _ Efavirenz (EFV)

Estavudina (d4T)
Lamivudina (3TC)
Abacavir (ABC)
Tenofovir (TDF)

Didanosina (ddl)  Nevirapina (NVP)

Ritonavir (RTV) Enfuvirtida (T20)

Saquinavir (SQV)
Indinavir (IDV)
Nelfinavir (NFV)
Amprenavir (AMP)

Lopinavir/ritonavir (LPV/r)

Atazanavir (ATZ)

Quadro 2. Alteragdes Lipidicas relacionadas aos anti-retrovirais

Inibidores da Protease

Efeitos nos lipides

Atazanavir
Amprenavir e Fosamprenavir
Indinavir
Lopinavir/ritonavir
Nelfinavir
Ritonavir
Saquinavir
ITRN

Didanosina

Estavudina

Zidovudina

ITRNN
Efavirenz
Nevirapina
Inibidores de Fusao
Enfuvirtude

Nenhum
1CTeTG
1CTeTG
1CTeTG
1CTeTGe | HDL
1CTeTG
Nenhum

Desconhecido, provavelmente
lipoatrofia quando administrado
com Estavudina

1 CT e TG, principalmente quando
associado a lipoatrofia
Desconhecido, provavelmente
lipoatrofia

1 CT,HDL-Ce TG
1 HDL, sem alteragéo nos TG

Nenhuma alteragao

Currier J.
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Quadro 3. Critérios da sindrome metabdlica

Variavel ATP Il
Circunferéncia Homem 2 102 cm
abdominal Mulher = 88 cm
Triglicérides = 150 mg/dL
Glicemia =110 mg/dL

Homem < 40 mg/dL
HDL
Mulher < 50 mg/dL
PA > 130 x 85 mmHg
Fonte: ATP I1l ®%

Quadro 4- Classificagao laboratorial das dislipidemias

Tipo Alteragao
Hipercolesterolemia isolada Aumento do CT e/ou LDL-c
Hipertrigliceridemia isolada Aumento dos TG
Hiperlipidemia mista Aumento do CT e dos TG

. Diminuigao isolada do HDL-c ou associada
HDL-c baixo a aumento dos TG ou LDL-c

Santos R.D. %

Orientagoes para a coleta dos exames
As orientagdes prévias a coleta dos exames foram:
1) n&o ingestéo de bebida alcodlica nas 72 horas que antecediam a coleta

2) jejum de pelo menos 12 horas.
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Tabela 1- Estudos sobre risco cardiovascular em pacientes infectados pelo HIV

Tamanho da

Estudo Eventos Resultados

amostra

VA®)

D:A:D"

Kaiser®

Medi-Cal®

French®

Johns Hopkins(gg)

German''%”

HOPS!1%

1.207

126

65 IAM

Nenhum

49 IAM

43 DC

29 IAM

21 1AM

36.766

23.490

4.408

20.742

34.976

2.671

4.993

5.672

Nenhum aumento de risco
de IAM com HAART

Maior risco com exposi¢ao
a HAART

Maior risco em paciente
infectado pelo HIV x nao
infectado, sem aumento de
risco relacionado a IP

Maior risco com HAART
em individuos com idade
entre 18-33 anos, mas nao
em individuos mais velhos

Maior risco de IAM com IP
X paciente nao infectado
pelo HIV

Maior risco de DC em
paciente infectado pelo
HIV x ndo infectado

Maior risco de IAM antes
da HAART

Nenhum aumento de risco
de IAM com ARV
especifico
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Anexo 2

Escores de Risco de Framingham

Passo 1
Idade Homens Mulheres
30-34 -1 -9
35-39 0 -4
40-44 1 0
45-49 2 3
50-54 3 6
55-59 4 7
60-64 5 8
65-69 6 8
70-74 7 8
Passo 2
Colesterol Total Homens Mulheres
<160 -3 -2
160-199 0 0
200-239 1 1
240-279 2 1
> 280 3 3
Passo 3
HDL-C Homens Mulheres
<35 2 5
35-44 1 2
45-49 0 1
50-59 0 0
260 -1 -3
Passo 4
PAS PAD Homens Mulheres
<120 <80 0 -3
120-129 80-84 0 0
130-139 85-89 1 0
140-159 90-99 2 2
2160 2100 3 3

Quando os valores de PAS e PAD discordarem usar o mais alto

Passos 5e 6
Diabetes Homens Mulheres
Sim 2 4
Nao 0 0
Fumo
Sim 2 2
Nao 0 0
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Passo 7
Somar os pontos
Idade + CT + HDL-C + PAS ou PAD + DM + Fumo = Total de pontos
Passo 8 Risco Absoluto
Homens Homens risco de Mulheres Mulheres risco de
Pontos DAC em 10 anos Pontos DAC em 10 anos
< -1 2 <-2 1
0 3 -1 2
1 3 0 2
2 4 1 2
3 5 2 3
4 7 3 3
5 8 4 4
6 10 5 4
7 13 6 5
8 16 7 6
9 20 8 7
10 25 9 8
11 31 10 10
12 37 11 11
13 45 12 13
=214 53 13 15
14 18
15 20
16 24
17 > 27
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Anexo 3 - TCLE - UNIFESP
Projeto de Pesquisa

“Perfil Lipidémico dos pacientes com HIV/AIDS em seguimento na Rede
Municipal Especializada em DST/AIDS da cidade de Sao Paulo e no Centro de
Controle de Deficiéncias Imunolégicas (CCDI) da Universidade Federal de Sao
Paulo (UNIFESP)”.

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Vocé esta sendo convidado para participar voluntariamente desta pesquisa. Vocé
pode escolher livremente se quer ou n&o participar apos obter a informagdes sobre
este estudo. Por favor, leia cuidadosamente o que esta apresentado a seguir e
pergunte qualquer duvida que vocé possa ter.
Este estudo estd sendo conduzido pela Disciplina de Doencas Infecciosas e
Parasitarias da Escola Paulista de Medicina (EPM)/UNIFESP, em parceria com a
SMS/SP.
Os objetivos desta pesquisa sao: avaliar a quantidade e o tipo de gordura no seu
sangue, uma vez que pacientes HIV positivos em uso ou n&do de anti-retrovirais
podem ter risco aumentado de desenvolver doenca cardiaca e também de avaliar o
seu estado fisico e habito alimentar.
Se vocé aceitar participar, vocé devera passar por uma entrevista, apds sua
consulta de rotina, com um técnico treinado deste servico e responder a um
questionario anteriormente elaborado, com duragdo de aproximadamente 15
minutos e realizar em outra ocasido exame de sangue, onde serdo colhidos de
jejum, 10 ml de sangue para realizagcdo de glicemia, colesterol total, LDL e
triglicérides, e exame fisico para atender aos objetivos do estudo.
Os riscos de participagdo sao minimos, pois a quantidade de sangue que sera
colhida da sua veia periférica do antebrago é segura. O exame de sangue sera
colhido como na rotina do seu acompanhamento. Pode aparecer algum hematoma
ou dor no local da picada. Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelo
procedimento proposto neste estudo (coleta de sangue), o participante tem direito a
tratamento meédico na Instituicdo, bem como as indenizagcbes legalmente
estabelecidas.
E garantida, em qualquer etapa do estudo acesso aos pesquisadores para
esclarecimento de eventuais duvidas. Sao eles:

& Erika Ferrari Rafael da Silva — pesquisador principal — Endereco Rua

Loefegreen, 1588, telefone: 5081 2821.
¢ David Salomao Lewi (Fone 5081 2821), Katia Cristina Bassichetto e Orival
Silva Silveira. (Fone 3218-4125 ou 3218-4120).

Se vocé tiver alguma consideracdo ou duvida sobre a ética da pesquisa entre em
contato com o Comité de Etica e Pesquisa (CEP) — Rua Botucatu, 572, 1° andar, ¢j
14, telefone 5571 1062.
E garantida a liberdade de em qualquer momento, de vocé retirar seu
consentimento para participar desta pesquisa, sem qualquer prejuizo a continuidade
do tratamento realizado na instituicdo participante.
Caso vocé concorde em participar, seu nome e as informagdes que vocé fornecer
serdo mantidas em sigilo (direito de confidencialidade), e somente os pesquisadores
terdo o acesso direto a estes registros e aos resultados dos exames. Essas
informacdes serao utilizadas somente para a finalidade dessa pesquisa.



11. Anexos 58

Os resultados dessa pesquisa serao divulgados a todos os envolvidos da maneira
mais adequada possivel. Vocé tem o direito de ser mantido atualizado sobre os
resultados parciais da pesquisa.

Nao ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo,
incluindo exames e consulta, assim como ndo ha compensacgado financeira
relacionada a sua participagdo. Se existir qualquer despesa adicional, ela sera
absorvida pelo orgamento da pesquisa.

Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos propostos
neste estudo (nexo causal comprovado), o participante tem direito a tratamento
meédico na Instituicdo, bem como as Indenizagdes legalmente estabelecidas.

A pesquisadora principal deste estudo: Erika Ferrari Rafael da Silva tem o
compromisso de utilizar os dados e o material coletado somente para esta
pesquisa.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou
que foram lidas para mim, sobre o estudo: “Perfil Lipidémico dos pacientes com
HIV/AIDS em seguimento na Rede Municipal Especializada em DST/AIDS da
cidade de Sao Paulo e no Centro de Controle de Deficiéncias Imunolégicas (CCDI)
da Universidade Federal de Sao Paulo (UNIFESP)” e concordo voluntariamente em
participar da mesma.

Eu discuti com a Dra. Erika Ferrari Rafael da Silva, sobre a minha decisdo em
participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sao os propésitos do
estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as
garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro
também que minha participacdo é isenta de despesas e que tenho garantia de
acesso a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em
participar deste estudo e poderei retirar meu consentimento a qualquer momento,
antes ou durante o mesmo sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer
beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Servigo.

Assinatura do paciente *Assinatura da testemunha

Data: / / Data: / /

*Para casos de pacientes analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de deficiéncia
auditiva ou visual.

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e
Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participacéo neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / /
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TCLE SMS/SP
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

“Perfil Lipidémico dos pacientes com HIV/AIDS em seguimento na Rede
Municipal Especializada em DST/AIDS da cidade de Sao Paulo e no Centro de
Controle de Deficiéncias Imunolégicas (CCDI) da Universidade Federal de Sao
Paulo (UNIFESP)”.

Vocé esta sendo convidado para participar desta pesquisa voluntariamente. Vocé
pode escolher livremente se quer ou ndo participar. Por favor, leia cuidadosamente
0 que esta apresentado a seguir e pergunte qualquer duvida que vocé possa ter.
Este estudo esta sendo conduzido pela Disciplina de Doencas Infecciosas e
Parasitarias da Escola Paulista de Medicina (EPM)/UNIFESP, em parceria com a
SMS/SP.

Os objetivos desta pesquisa sdo: avaliar a quantidade e o tipo de gordura no seu
sangue, uma vez que pacientes HIV positivos em uso ou ndo de anti-retrovirais
podem ter risco aumentado de desenvolver doenga cardiaca e também avaliar o
seu estado fisico e habito alimentar.

Se vocé aceitar participar, vocé devera passar por uma entrevista apés a sua
consulta de rotina com um técnico treinado deste servigo e responder a um
questionario anteriormente elaborado e realizar exame de sangue e fisico para
atender aos objetivos do estudo.

Os riscos de participagdo sdao minimos, pois a quantidade de sangue que sera
colhida da sua veia periférica do antebraco é segura. O exame de sangue sera
colhido como na rotina do seu acompanhamento. Pode aparecer algum hematoma
ou dor no local da picada. Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelo
procedimento proposto neste estudo (coleta de sangue), o participante tem direito a
tratamento meédico na Instituicdo, bem como as indenizagcbes legalmente
estabelecidas.

Caso vocé concorde em participar, seu nome e as informagdes que vocé fornecer
serdo mantidos em sigilo e somente os pesquisadores terdo o acesso direto a estes
registros e aos resultados dos exames.

E garantida a liberdade de retirada de consentimento a qualquer momento, e deixar
de participar da pesquisa, sem qualquer prejuizo a continuidade do tratamento na
instituicdo participante.

Os resultados dessa pesquisa serdo divulgados a todos os envolvidos da maneira
mais adequada possivel.

Nao ha despesas pessoais para os participantes, assim como nao ha compensagao
financeira relacionada a sua participagao.

Em qualquer etapa do estudo vocé tera acesso aos pesquisadores para
esclarecimento de eventuais duvidas. Sdo eles: Erika Ferrari Rafael da Silva e
David Saloméo Lewi (Fone 5081 2821)
& Katia Cristina Bassichetto e Orival Silva Silveira. (Fone 3218-4125 ou 3218-
4120).

Acredito ter sido suficientemente informado sobre as informagdes que i
descrevendo o estudo “Perfil Lipidémico dos pacientes com HIV/AIDS em
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seguimento na Rede Municipal Especializada em DST/AIDS da cidade de Sao
Paulo e no Centro de Controle de Deficiéncias Imunologicas (CCDI) da
Universidade Federal de Sao Paulo (UNIFESP)”. Discuti com a testemunha sobre a
minha decisdo em participar do estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os
propésitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e
riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou
claro também que minha participagao € isenta de despesas e que tenho garantia
do acesso ao tratamento hospitalar se necessario. Concordo voluntariamente em
participar deste estudo e poderei retirar meu consentimento a qualquer momento,
antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer
beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste servico.

Assinatura do participante Assinatura da testemunha
Data: / /
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Anexo 4 - Questionario

1- Identificagao

Unidade: Data:
Nome: Sexo:
N° Prontuario Data de nascimento:

2- Dados Clinicos e Antropomeétricos

Pressao Arterial: X mmHg
IMC kg/m? Classificaco:
Peso atual kg
Estatura cm Estatura?
Percentil | Classificagao

Cintura cm |Relagao C/Q:| |[PCT mm
Quadril cm CMB cm

CB cm

Ano do diagnéstico da Infecgao pelo HIV:

3- Fatores de risco relacionados ao desenvolvimento de doen¢a cardiovascular

sim nao

Fumo

Hipertensdo Arterial Sistémica (PA = 130 x 85
mmHgQ)

Diabetes Melitus

Historia Familiar de Aterosclerose

Sedentarismo

4- Medicagoes em uso (exceto ARV)
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5- Anti-retrovirais

Uso atual: sim ( )

nado ( ) Ano do Inicio:

Anti-retrovirais em uso atualmente:

AZT + 3TC + Efavirenz

()

d4T + 3TC + Efavirenz

AZT +

Lopinavir/ritonavir

3TC

+ ()

4T + 3TC +
Lopinavir/ritonavir

AZT + 3TC + Nelfinavir

d4T + 3TC + Nelfinavir

()

AZT + 3TC + Atazanavir

()

DAT + 3TC + Atazanavir

()

Outros (esquema de resgate, quatro ou mais drogas):

AZT () | Abacavir () Saquinavir ()
3TC () | Nevirapina () Atazanavir ()
d4T () | Efavirenz () Lopinavir/ritonavir ()
Ddi () | Nelfinavir () Indinavir ()
Tenofovir ( ) | Ritonavir () Amprenavir ()
6 - Exames:
Colesterol total mg/dL | Apolipoproteina A
HDL-C mg/dL | Apolipoproteina B
LDL-C mg/dL | CD4 (data e valor)

Células/ul
Triglicérides mg/dL | Carga Viral

Copias/mL
Glicemia mg/dL
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INQUERITO ALIMENTAR / QUESTIONARIO DE FREQUENCIA DE CONSUMO ALIMENTAR
Unidade: Matricula:
1. Houve alteragéo na sua alimentag&o no ultimo ano? Qual o motivo? Orientada por quem?
2. Vocé se alimenta fora de casa? Quais refeicbes? Qual o} local?
3. Tipo de éleo ou gordura utilizada: para cozinhar: na salada:
no pao:
4. Que tipos de temperos usa: _
ALIMENTO DIARIA | SEMANAL | MENSAL | EVENTUA | OBS/PREPARAGA | CODIGOS
L (o)
Arroz polido
Arroz integral
Pao — tipo:
Bolacha
Bolo
Macarréo

Mandioca (raiz)

Mandioca (farinha)

Milho (fuba)

Milho (verde)

Milho (farinha)

Aveia

Batata inglesa

Batata dgce

Doces — tipo:

Chocolate

Sorvete

Salg_;ados (pizza/pao de queijo) — tipos:

Hortaligas folhosas

Hortaligas n&o folhosas

Frutas
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Questionario Internacional de Atividade Fisica — Versao Curta.

Unidade: data da aplicagao
Nome no. do prontuario idade

Estamos interessados em saber que tipo de atividade fisica vocé faz no seu dia a dia.
As perguntas estdo relacionadas ao tempo que vocé gasta fazendo atividade fisica na
ULTIMA semana. As perguntas incluem atividades que vocé faz no trabalho, para ir de
um lugar a outro, por lazer, por esporte, por exercicio ou como parte das suas
atividades em casa ou no jardim.

Para responder as questdes lembre que:

U Atividades fisicas VIGOROSAS sdo aquelas que precisam de um grande
esforgo fisico e que fazem respirar MUITO mais forte que o normal.

U Atividades fisicas MODERADAS sdo aquelas que precisam de algum esforgo
fisico e que fazem respirar UM POUCO mais forte que o normal.

Para responder as perguntas pense somente nas atividades que vocé realiza por pelo
menos 10 minutos continuos de cada vez:

1a Em quantos dias da ultima semana vocé caminhou por pelo menos 10
minutos continuos, em casa ou no trabalho, como forma de transporte para ir de um
lugar para outro, por lazer ou como forma de exercicio?

dias por SEMANA ( ) Nenhum

1b Nos dias em que caminhou por pelo menos 10 minutos continuos quanto tempo
no total vocé gastou caminhando por dia?

horas: Minutos:

2a Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades MODERADAS por
pelo menos 10 minutos continuos, como por exemplo pedalar leve na bicicleta, nadar,
dancar, fazer ginastica aerdbica leve, jogar volei recreativo, carregar pesos leves, fazer
servicos domésticos na casa, no quintal ou no jardim como varrer, aspirar, cuidar do
jardim, ou qualquer atividade que fez aumentar moderadamente sua respiragao ou
batimentos do coracdo (POR FAVOR NAO INCLUA CAMINHADA).

Dias por SEMANA ( ) Nenhum

2b. Nos dias em que vocé fez essas atividades moderadas por pelo menos 10
minutos continuos, quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por
dia?

Horas: Minutos
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3a Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades VIGOROSAS por
pelo menos 10 minutos continuos, como por exemplo correr, fazer ginastica aerdbica,
jogar futebol, pedalar rapido na bicicleta, jogar basquete, fazer servicos domésticos
pesados em casa, no quintal ou cavoucar no jardim, carregar pesos elevados ou
qualquer atividades que fez aumentar MUITO sua respiragcdo ou batimentos do
coragao.

Dias por SEMANA ( ) Nenhum

3b. Nos dias em que vocé fez essas atividades vigorosas por pelo menos 10
minutos continuos quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por
dia?

Horas: Minutos:

Classificagcao do Nivel de Atividade Fisica:

Frequéncia Duracao Classificacao

Caminhada

Moderada

vigorosa

Classificagao do nivel de Atividade Fisica:

Sedentario: Nao realizou nenhuma atividade fisica por pelo menos 10 minutos
continuos durante a semana.
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Anexo 5. Valores de Referéncia para o diagnostico da dislipidemia em adultos

acima de 20 anos

Valores de referéncia das Apoliproteinas A e B.

Classificagao de Triglicérides

Valores (mg/dL) Classificagao
<150 Normal
150 — 199 Limitrofe
200 — 499 Alto

>500 Muito alto

Classificagao do LDL - Colesterol

Valores (mg/dL)
Classificacao

<100 Otimo
100 - 129 Bom

130 — 159 Limitrofe
160 — 189 Alto
>190 Muito Alto

Classificagao do Colesterol Total

Valores (mg/dL)

Classificacao
<200 Desejavel
200 — 239 Limitrofe
> 240 Alto

Classificagao do HDL - Colesterol

Valores (mg/dL)
Classificacao

<40 Alto risco
> 60 Baixo risco
Fonte: Il Diretrizes Brasileiras sobre Dislipidemia e

Diretriz de Prevengdo de  Aterosclerose do
Departamento de Aterosclerose da Sociedade Brasileira
de Cardiologia. 2001

Apolipoproteina A Aplipoproteina B

Sexo Masculino 110 a 205 mg/dL 125 a 215 mg/dL
Sexo Feminino 55 a 140 mg/dL 55 a 125 mg/dL
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Anexo 6 — Técnicas para a realizagao das Medidas antropomeétricas

Técnica de Medicao de Pressao Arterial (IV Diretrizes da Sociedade Brasileira de

Cardiologia para o manejo da Hipertensio Arterial - 2001)(%?

1-
2-

3-

O-

O paciente devera estar sentado

Explicar o procedimento para o paciente, orientar que nao fale e deixar que
descanse por 5 a 10 minutos em ambiente calmo.

Utilizar manguito de tamanho adequado ao brago do paciente, cerca de 2 a 3 cm
acima da fossa antecubital, centralizando a bolsa de borracha sobre a artéria
braquial. A largura da bolsa de borracha deve corresponder a 40% da
circunferéncia do braco e seu comprimento envolver pelo menos 80%

Manter o brago do paciente na altura do coracgao, livre de roupas, com a palma
da mao voltada para cima e cotovelo ligeiramente fletido.

Palpar o pulso radial e inflar o manguito até seu desaparecimento, para
estimativa do nivel da pressao sistolica; desinflar rapidamente e aguardar um
minuto antes de inflar novamente.

Posicionar a campanula do estetoscépio suavemente sobre a artéria braquial, na
fossa antecubital, evitando compressao excessiva.

Inflar rapidamente, de 10 em 10 mmHg, até ultrapassar, de 20 a 30 mmHg, o
nivel estimado de pressao sistdlica. Proceder a deflacdo, com velocidade
constante inicial de 2 a 4 mmHg por segundo. Apds a identificagcdo do som que
determina a pressao sistélica, aumentar a velocidade para 5 a 6 mmHg para
evitar a congestao venosa e o desconforto do paciente.

Determinar a pressao sistélica no momento do aparecimento do primeiro som
(fase | de Korotkoff), seguido de batidas regulares que se intensificam com o
aumento da velocidade de deflagdo. Determinar a pressdo diastélica no
desaparecimento do som (fase V de Korotkoff). Auscultar cerca de 20 a 30
mmHg abaixo do ultimo som para confirmar seu desaparecimento e depois
proceder a deflagdo rapida e completa. Quando os batimentos persistirem até o
nivel zero, determinar a pressao diastolica no abafamento dos sons (fase IV de
Korotkoff), anotar os valores da sistdlica/diastolica/zero.

Registrar os valores das pressdes sistolica e diastdlica e ndo arredondar os
valores de pressao arterial para digitos terminados em zero ou cinco.

10-Informar o paciente sobre os valores medidos e da possivel necessidade de

acompanhamento.
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Peso e Estatura

O Peso e Estatura serao aferidos, segundo recomendagdes da Secretaria de Estado da
Saude (SES).

TECNICA DE MEDIGCAO DE PESO E ALTURA
1. Tomada de peso

e Calibrar a balanga, cuidadosamente antes de cada pesagem.

e Pesar o paciente sem sapatos. Com o minimo de roupas possivel.
e O paciente deve ficar bem no centro da balanca.

e Movimentar o peso grande até o peso provavel do paciente.
 Movimentar o peso pequeno até a balanca ficar em equilibrio.

O peso deve ser registrado em gramas, com variacdo de 100 gramas.!'%

2. Medicio da altura

« Utilizar fita métrica aplicada na parede a 50 cm do chao.

e Coletar a medida com o paciente descal¢o, em posicao ereta, encostando cabeca,
nadegas, panturrilhas e calcanhares na parede.

e Segurar o queixo e fazer ligeira tracdo da cabecga para que o topo da orelha e o
angulo externo do olho formem uma linha paralela ao teto.

e Apoiar no topo da cabega um esquadro de aluminio para ajudar a demarcar
corretamente a medida, sendo que os cabelos deverao estar soltos.!'®®

e A altura sera medida em metros

Circunferéncia do Brago (CB)

Para obtencdo da CB, o braco a ser avaliado deve estar flexionado em diregao ao
térax, formando um angulo de 90°. Localizar e marcar o ponto médio entre o acrémio e
o olécrano. Solicitar ao individuo que fique com o brago estendido ao longo do corpo
com a palma da mao voltada para a coxa. Contornar o brago com uma fita flexivel no
ponto marcado e fazer a leitura. Fazer a média aritmética de 03 medidas. Nesta
pesquisa foi adotada a avaliagéo do brago esquerdo.'%®)

Circunferéncia da Cintura

A medicdo deve ser realizada com o paciente em pé, utilizando-se uma fita néo
extensivel. A fita devera circundar o individuo na linha natural da cintura, na regido
mais estreita entre o térax e o quadril, no ponto médio entre a ultima costela e a crista
iliaca. A leitura deve ser feita no momento da expiracéo.'%
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Circunferéncia do Quadril

A medicdo deve ser realizada com o paciente em pé, utilizando-se uma fita nao
extensivel. A fita devera circundar o quadril na regido de maior perimetro entre a
cintura e a coxa, com o individuo usando roupas finas.'%

Dobra Cutanea do Triceps (PCT)

A medida deve ser feita no mesmo ponto médio utilizado para a circunferéncia do
braco. Separar levemente a prega do brago, 1 cm acima do ponto estabelecido,

desprendendo-a do tecido muscular e aplicar o adipé6metro. A prega deve estar
paralela ao maior eixo do brago. O brago devera estar relaxado e na posi¢cao vertical.
Utilizar a média de 03 resultados. Nesta pesquisa foi adotada a avaliacdo do braco
esquerdo. (1%
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ABSTRACT

Objectives: Evaluation of the lipid profile, cardiovascular risk factors using the
Framingham score, antropometric measures and the metabolic syndrome of the people
living with HIV/aids that receive or not antiretroviral therapy attended at the clinics of the
Universidade Federal de Sao Paulo and the Secretaria Municipal de Saude of Sao
Paulo.

Methods: During 18 months 319 patients were selected

Results: We included 243 patients with antiretroviral therapy and 76 naive patients.
The median age was 39,7 years and 60,9% of the patients were male. The major
cardiovascular risk factors in this population were: 26,8% smoking, 19,2% hypertension,
4,0% diabetes, 40,2% of familiar history of aterosclerosis and 17,7% of them were
sedentary. In the lipid profile the median of the total cholesterol ((205 x 108 mg/dL),
HDL-c (51 x 43 mg/dL) and triglycerides (219 x 164 mg/dL) were higher in the group
that receive antiretroviral therapy. The metabolic syndrome was present in 12,6% of the
patients with antiretroviral therapy. More than 50% of the patients of the tow groups
were eutrofic.

Conclusion: The median of total cholesterol, HDL-c, triglycerides and VLDL were
higher in the group with antiretroviral therapy. We didn’t see a higher cardiovascular risk
in the group with antiretroviral therapy. The presence of metabolic syndrome was

analogous in both groups. The most of the patients had a normal body mass index.
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Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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