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Resumo

O tratamento da infeccdo pelo HIV hoje, requer conhecimento sobre a dindmica da
replicagdo viral, atividade farmacocinética, toxicidade das drogas anti-retrovirais e
interagbes medicamentosas de suas associagbes. Efeitos adversos como
anormalidades na distribuicdo da gordura corpérea (lipodistrofia), no metabolismo do
acucar (alteragdo na tolerancia a glicose e resisténcia a insulina) e dos lipideos
(dislipidemias), além de diminuicdo da densidade mineral 6ssea, tém sido descritos em
pacientes infectados pelo HIV em uso de esquema HAART. Devido aos inumeros
efeitos colaterais decorrentes do uso crénico dos anti-retrovirais, diversas propostas
tém sido avaliadas no sentido de minimiza-los. Objetivos: O atual estudo tem como
objetivos verificar as consequéncias e os possiveis beneficios do uso intermitente do
tratamento anti-retroviral, em ciclos semanais, do ponto de vista imuno-virolégico,
metabdlico e da composicéo corporal. Pacientes e Métodos: Foram avaliados, durante
o periodo de um ano, dez pacientes com carga viral inferior a 400 cépias/mL e
contagem de linfécitos T CD4" superior a 350 células/mm?®, nos seis meses anteriores
ao estudo. Além destes critérios que atestavam a boa resposta ao tratamento anti-
retroviral e condicdo imunoldgica estavel, estes pacientes apresentavam alteragbes
metabdlicas atribuidas ao HAART (intolerdncia a glicose, dislipidemias e/ou
lipodistrofia), que estavam dificultando ou impedindo a manutencao do tratamento anti-
retroviral habitual. Estes pacientes foram submetidos a tratamento anti-retroviral por
sete dias, alternando com interrupcdo do tratamento nos sete dias subsequentes até
completar um ano de seguimento clinico. Os pacientes realizaram coletas de sangue
mensais para dosagem de: carga viral, colesterol total e fragdes, triglicérides e
glicemia. Foram realizadas dosagens de linfocitos T CD4" e insulina antes do inicio do
tratamento anti-retroviral intermitente, no 6° més de seguimento e no 11° més de
seguimento. A avaliacdo da composi¢cao corporal foi realizada por antropometria,
bioimpedancia e densitometria também nos instantes pré-IET, no 6° més e no 11° més.
Resultados: Em nosso estudo, o tratamento anti-retroviral administrado de forma
intermitente em ciclos semanais ndo induziu aumento da carga viral de forma
persistente, nem promoveu reducdo na contagem de células T CD4" ao longo do

tempo. Nao houve alteragao estatisticamente significativa nos parametros metabdlicos

XVi



dos pacientes. A média do colesterol teve seu maior valor no instante pré-IET (216,60),
com desvio padrdo igual a 36,33, com tendéncia a queda nas mensuragdes seguintes,
embora né&o significativa. Com relacdo a dosagem de triglicérides, todos os pacientes
apresentavam valores pouco acima do normal, mesmo antes de iniciar interrupcao do
tratamento anti-retroviral e assim mantiveram-se ao longo do estudo. A glicemia nao
variou de maneira significante ao longo do tempo, assim como a insulina. O tratamento
anti-retroviral administrado de forma intermitente em ciclos semanais melhorou a
lipoatrofia em membros e ndo estimulou a perda éssea ao longo do tempo. Em relagao
a porcentagem de gordura corporal total houve boa correlagdo entre os trés métodos
utilizados, podendo-se observar discreto aumento na porcentagem de gordura corporal
total. Este incremento foi de 2,5% (26,4 para 28,9%; p= 0,04), utilizando-se métodos
antropomeétricos; 2,1% (20,3 para 22,4%; p= 0,025), com a bioimpedancia e 3,4% (25,1
para 28,5%, p= 0,043), com a densitometria. Conclusdées: Este estudo demonstrou
que o uso da interrupgao estruturada do tratamento anti-retroviral em ciclos semanais
pode ser util em pacientes que facam uso do tratamento anti-retroviral da forma
convencional e que apresentem lipodistrofia, visto ter melhorado a composicéo corporal
dos pacientes avaliados. Outros estudos com um numero maior de pacientes deverao

ser realizados para que este beneficio seja devidamente comprovado.
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1 INTRODUGCAO

11 Epidemiologia

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (aids) foi reconhecida em meados de
1981, nos EUA, a partir da identificagdo de alguns pacientes adultos, homossexuais
masculinos e moradores de Sao Francisco e Nova lorque, que apresentavam Sarcoma
de Kaposi, pneumonia por Pneumocystis jerovecy e comprometimento do sistema
imune (CDC, 1981). Tratava-se de uma nova doencga que, posteriormente, comprovou-
se ser de etiologia infecciosa e transmissivel. Em 1983, isolou-se o agente etioldgico,
tratava-se de um retrovirus humano, atualmente denominado virus da imunodeficiéncia
humana, HIV-1, anteriormente denominado LAV e HTLV-IIl (Serwada et al, 1985). Em
1986, foi identificado um segundo retrovirus, estreitamente relacionado ao HIV-1,
denominado HIV-2, que tem sido considerado menos virulento que o HIV-1.
Aparentemente, o HIV-1 e o HIV-2 passaram a infectar o homem ha varias décadas.
Numerosos retrovirus de primatas ndo-humanos encontrados na Africa tém mostrado
grande similaridade com o HIV-1 e o HIV-2 (Chakrabarti et al ,1987). O virus da
imunodeficiéncia simia (SIV) presente com muita freqliiéncia nos macacos verdes
africanos é muito proximo do HIV-2, sugerindo que ambos evoluiram de uma origem
comum. Por estes fatos supdéem-se que o HIV-1 tenha origem geografica africana.
Todos os membros desta familia de retrovirus possuem estrutura gendmica
semelhante, apresentando homologia em torno de 50%. Além disso todos tém a

capacidade de infectar linfécitos atraves do receptor CD4 (Dalgleish et al, 1984).

A aids transformou-se numa epidemia de grandes proporgbes com focos de
disseminacgao e propagacgao em todos os continentes. Inicialmente, parecia confinada a
determinados segmentos da populagdo nos paises industrializados. Entretanto, hoje
assistimos sua progressao atingindo principalmente e de forma crescente setores
econdmica e socialmente menos favorecidos. Segundo dados da UNAIDS, 95% dos

novos casos de aids ocorrem em paises nao desenvolvidos.

Embora a epidemia tenha sua dindmica de expansao propria em cada pais ou
comunidade determinada por caracteristicas sociais e culturais, do ponto de vista

global a principal forma de expansédo desta epidemia se da através das relagdes
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Introdugéo 3

em 2003 um total de 32.247 casos novos com uma taxa de 18,2 casos por 100 mil

habitantes.

A tendéncia a estabilizacdo da incidéncia da doencga € observada apenas entre
homens, que registrou, em 2003, 22,6 casos por 100 mil homens, menor do que a
observada em 1998, 26,3 por 100 mil. Entretanto, observa-se ainda o crescimento da
incidéncia em mulheres, tendo sido observada a maior taxa de incidéncia em 2003:
14,0 casos por 100 mil mulheres.

O aumento na incidéncia da doenga também foi observada em todas as regides
geograficas, com excegdo da regidao Sudeste, que apresentou, em 2003, taxa de
incidéncia menor do que a observada em 1998. Nas demais regides, o crescimento

ainda é pronunciado, principalmente nas regides Sul, Centro-Oeste e Norte.

Os casos masculinos devido a transmissdo pelo uso de drogas injetaveis
continuam a decrescer, os casos devido a transmissdo homossexual e bissexual
mantiveram-se estabilizados em cerca de 26%, e aqueles casos devido a transmissao

heterossexual continuam com tendéncia crescente.

A doenca vem atingindo, também, de maneira importante, os individuos com

menor escolaridade, principalmente as mulheres.

Embora as informacgdes sobre raca somente passaram a ser registradas a partir
de 2001, é interessante observar que, entre 2001 e 2004, mais de 60% dos casos de
aids em homens ocorreram em brancos; ja entre as mulheres, observa-se redugao na
propor¢ao de casos na racga branca, compensada pelo aumento na proporgcdo de casos

na raga parda, de 25%.

A mortalidade diminuiu gracas ao livre acesso aos anti-retrovirais durante os 20
anos de epidemia, sendo 2% maior em 2003 do que a registrada em 2002, com 11.276
obitos. A taxa de mortalidade permaneceu estavel em 6,4 6bitos por 100 mil habitantes
e em 8,8 por 100 mil homens, mas manteve a tendéncia crescente entre as mulheres e

nas regides Sul, Norte e Nordeste.

Embora tenha-se conseguido relativo controle da epidemia em paises
industrializados e algumas raras excegdes, como o Brasil e a Tailandia, infelizmente, as
estratégias dos programas de controle adotadas nao lograram reduzir de modo

significativo o curso da epidemia no mundo.
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1.2 Patogenia

O virus HIV-1 mede cerca de 110 nm de didmetro. Seu envelope formado a
partir da membrana da célula hospedeira contém as glicoproteinas gp 120 e gp 41
(componentes da superficie viral) e a proteina p 17 (matriz). O capsideo € composto
pelas proteinas p 24 e p 6 a p 11. Nele estdo contidas duas fitas de RNA, a
transcriptase reversa, a integrase e outras proteinas (Emerman, Malim, 1998,
ICTV,2003).

O RNA viral do HIV-1 codifica genes estruturais (gag,env,pol), regulatérios
(tat,ver) e acessorios (vif,vpr,vpu,nef), e cada um deles resulta em proteinas com

funcdes especificas.

A entrada do virus na célula hospedeira, predominantemente linfocitos T CD4",
da-se através da ligagéo da gp 120 ao linfocito CD4" e aos receptores de quimiocinas,
principalmente, CCR5 e CXCRA4. Esta ligacdo promove alteragao estrutural da gp 120,
0 que expde a gp 41, provocando a fusdo da membrana celular com o envelope viral. A
seguir, ocorre a entrada do conteudo viral no citoplasma da célula. Neste momento, o
RNA viral é transcrito em DNA viral, que € integrado ao DNA celular do hospedeiro com
o auxilio da integrase viral. A transcricdo dos genes virais resulta em poliproteinas, que
serdo clivadas por proteases virais dando origem a diversas estruturas virais. As
proteinas resultantes sdo entdo agrupadas préximas a membrana celular, iniciando o
processo de montagem, brotamento e maturagao viral (Coffin et al, 1997, Feinberg et
al, 2002, Jacque et al, 2002, Briggs et al, 2003).

A historia natural da infeccédo pelo HIV tem como caracteristica um periodo de
laténcia clinica cuja duragdo €, em média, de oito anos. Anticorpos especificos sao
detectados cerca de vinte dias apds a infeccdo, inicialmente os que reconhecem
proteinas estruturais como p 24 e p 17, seguidos dos que reconhecem epitopos de env,
pol, proteinas acessorias e regulatérias. Os anticorpos neutralizantes sdo produzidos
apods seis meses do inicio da infeccdo, sendo a maioria direcionada as proteinas do
envelope (Appay et al, 2002). A resposta citotoxica ocorre pelo reconhecimento de

peptideos virais por linfécitos T CD8", essenciais para o controle da viremia.

Duas a quatro semanas apdés a contaminacao, 40% a 90% dos individuos
apresentam sintomas de infecgdo aguda, caracterizada por febre, adenomegalia,

faringite, exantema, diarréia, ulceragcbes mucocuténeas, hepatoesplenomegalia, e
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outras manifestagcbes menos comuns. Nesta fase os niveis da carga viral estao
elevados e a contagem de linfocitos CD4" diminui. Apés 4 a 12 semanas, anticorpos

especificos sdo detectaveis contra proteinas do virus (Bartlett, 1996, Fauci et al, 1996).

Uma das principais caracteristicas da infec¢ao pelo HIV é a progressiva queda
na contagem de linfécitos CD4" no sangue periférico. Entre os mecanismos propostos
para explicar esta perda, a apoptose (processo fisiologico de regulagdo de morte
celular) é apontada por varios autores como a principal causa (Oyaizu,Pahwa, 1995,
Roshal et al, 2001, Grossman et al, 2002).

1.3 Tratamento anti-retroviral

Em 1987, menos de quatro anos apés o virus HIV ter sido identificado como o
agente causador da aids, a Zidovudina (AZT), um inibidor da transcriptase reversa
analogo de nucleosideo, foi aprovada para tratamento da infecgdo. Nos oito anos
subsequentes, trés novos analogos de nucleosideos, que também inibem a
transcriptase reversa viral, foram introduzidos. De 1995 a 1998, oito novos agentes
anti-retrovirais foram aprovados, incluindo os inibidores da protease do HIV e os
inibidores da transcriptase reversa analogos nao-nucleosideos. Estes, em associagao
com os analogos nucleosideos, constituem a terapia tripla para uso clinico, conhecida
como HAART (Terapia Anti-retroviral Altamente Potente). Paralelamente, houve uma
melhor compreensao da dindmica da replicacao viral e dos mecanismos de resisténcia
as drogas, assim como avangos tecnologicos na quantificagdo da carga viral,

facilitando o monitoramento da infec¢gado (Hanna, Hirsch, 2000).

O tratamento da infeccéo pelo HIV hoje, requer conhecimento sobre a dindmica
da replicagao viral, sobre a atividade, farmacocinética e toxicidade das drogas anti-

retrovirais e interacbes medicamentosas de suas associagdes.

A terapia anti-retroviral, quando usada adequadamente, retarda a progressao da

doenca, melhora a qualidade de vida dos pacientes e sua sobrevida em 12 vezes.

O Brasil € um dos poucos paises que dispensa anti-retrovirais gratuitamente aos
pacientes portadores de HIV/Aids. O governo garante tratamento a 100% das pessoas
com aids, num total de 135 mil pacientes em 2003. Estima-se que o pais economizou

U$ 2,2 bilhdes com assisténcia as pessoas com aids entre 1996 e 2002. Além disso, a
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mortalidade caiu em 50%, tendo sido evitadas 90 mil mortes. Infelizmente, apenas 5%
dos pacientes com aids no mundo tém acesso a terapia anti-retroviral devido ao custo
proibitivo. Porém, essa terapia impde limitagdes: as drogas s&o caras, em grande
quantidade, o que dificulta as tomadas e a adesdo, induzindo a resisténcia, e tém

efeitos colaterais importantes (Deeks et al, 1999).

A adesédo ao tratamento é fundamental para o sucesso terapéutico e, portanto,
cabe ao médico explicar e planejar junto ao seu paciente o esquema ideal para o
mesmo. Muitas vezes, o melhor esquema para o paciente é aquele que ele consegue

tomar e nem sempre aquele considerado como o mais eficaz.

1.4 Efeitos colaterais associados ao tratamento anti-retroviral

Desde 1997, efeitos adversos como anormalidades na distribuicdo da gordura
corporea (lipodistrofia), no metabolismo do acucar (alteragao na tolerancia a glicose e
resisténcia a insulina) e no metabolismo dos lipideos (dislipidemias) entre outros, como
diminuicdo da densidade mineral 0ssea, tém sido descritos em pacientes infectados
pelo HIV em uso de esquema HAART No Quadro 1 encontram-se os anti-retrovirais
subdivididos por classes e seus principais efeitos colaterais. Embora estas alteragdes
estejam mais relacionadas aos inibidores da protease viral, outras classes de drogas

anti-retrovirais certamente participam destes efeitos (Vigouroux et al, 1999).
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Quadro 1: ANTI-RETROVIRAIS E EFEITOS COLATERAIS

Inibidores da Transcriptase Reversa Analogos de Nucleosideo

Abacavir Reacéo de hipersensibilidade

Didanosina Intolerdncia gastrointestinal, neuropatia periférica, pancreatite, acidemia
assintomatica, lipoatrofia

Estavudina Neuropatia periférica, pancreatite, acidemia assintomatica, lipoatrofia

Lamivudina |Acidose lactica, esteatose hepatica

Tenofovir Insuficiéncia renal, acidose lactica, esteatose hepatica

Zidovudina Mielossupressdo, nauseas, vOmitos, astenia, mal-estar geral, cefaléia,

insénia, hiperpigmentagao cutanea, ungueal e de mucosas

Inibidores da Transcriptase Reversa Nao-Analogos de Nucleosideo

Efavirenz

Exantema, Sindrome de Stevens-Johnson, sintomas neuropsiquiatricos,
aumento das transaminases, dislipidemia, teratogenicidade

Nevirapina

Exantema, Sindrome de Stevens-Johnson, aumento das transaminases,
hepatite

Inibidores da Protease

Amprenavir

Intolerdncia gastrointestinal, parestesia oral, exantema, aumento das
transaminases, dislipidemia, lipodistrofia, hiperglicemia, diabetes

Atazanavir

Intolerancia gastrointestinal, hiperbilirrubinemia, disturbio de condugéao
cardiaca, aumento das transaminases

Indinavir

Intolerdncia gastrointestinal, nefrolitiase, astenia, fadiga, alopécia,
alteracdo dos pelos e unhas, xerodermia, xerostomia, hiperbilirrubinemia
indireta, aumento das transaminases, dislipidemia, lipodistrofia,
hiperglicemia, diabetes

Lopinavir/r

Intolerancia gastrointestinal, parestesias, aumento das transaminases,
dislipidemia, lipodistrofia, hiperglicemia, diabetes

Nelfinavir

Diarréia, aumento das transaminases, dislipidemia, lipodistrofia,

hiperglicemia, diabetes

Ritonavir

Intolerdncia gastrointestinal, parestesias, cefaléia, astenia, tonturas,
insénia, aumento de creatina-fosfoquinase e acido urico, aumento das
transaminases, hepatite clinica, dislipidemia, lipodistrofia, hiperglicemia,
diabetes

Saquinavir

Intolerancia gastrointestinal, cefaléia, T das transaminases, dislipidemia,
lipodistrofia, hiperglicemia, diabetes
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1.4.1 Alteragoes metabdlicas

Estudos recentes mostram que 30 a 80% dos pacientes em uso de HAART,
apresentam alteragbes metabdlicas (Carr, Cooper, 1998), sendo que 60 a 80% dos
pacientes recebendo inibidores da protease apresentam dislipidemia, 60 a 100%
apresentam hipertrigliceridemia, 10 a 50% apresentam hipercolesterolemia e 5 a 30%

apresentam hiperglicemia e resisténcia a insulina.

Individuos infectados com o HIV e que apresentam aids sem o uso da terapia
anti-retroviral altamente potente (HAART) costumam apresentar diminuigdo do LDL-

colesterol, HDL-colesterol e elevacao dos triglicerideos (Chen et al, 2002).

A hipertrigliceridemia €& particularmente frequente em individuos recebendo
terapia com Ritonavir ou em associag¢ao Ritonavir-Saquinavir quando comparado aos
regimes baseados em Indinavir ou Nelfinavir (Van der Valk et al, 2001; Visnegarwala et
al, 2004). A hipercolesterolemia por sua vez € mais frequiente em regimes baseados no
Ritonavir e, provavelmente, Nelfinavir quando comparado com Indinavir. Dados
recentes mostram que o Atazanavir, embora possa se associar a mudanga no padrao
de distribuicdo de gordura corporal, ndo causa dislipidemias quando comparado a

outros regimes terapéuticos (Murphy et al, 2003, Haas et al, 2003).

A doenca aterosclerdtica, a principal causa de 6bito no mundo ocidental, € uma
doenga progressiva que se inicia na infancia e geralmente ira se manifestar apés os 55
anos de idade nos homens e 65 anos nas mulheres (“Third Report of the National
Cholesterol Education Program”, 2002). As suas principais manifestacoes sao a doenca
arterial coronaria (DAC) e a doenga cérebrovascular (DCV). A aterosclerose tem
carater multifatorial sendo que a exposi¢cdo a longo prazo a fatores de risco como
dislipidemias, tabagismo, hipertensao arterial, diabetes mellitus e fatores genéticos

causam essa doenga.

Nos pacientes com aids em uso de HAART com consequente desenvolvimento
de lipodistrofia e dislipidemia existe, aparentemente, maior risco de desenvolvimento de
doenga arterial coronariana, embora existam dados contraditérios (Bozzette et al,
2003). E importante enfatizar que a maioria da populacéo infectada pelo HIV avaliada
nesses estudos € jovem, sendo que a idade anvangada € o principal fator de risco para

a aterosclerose e que a exposicdo as alteracbes metabdlicas secundarias ao
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tratamento sédo ainda de curta duracao. Entretanto, é licito afirmar que, como a terapia
anti-retroviral € a responsavel pela sobrevida dos pacientes e que certamente devera
ser seguida por décadas, o aumento de exposigdo aos disturbios metabdlicos devera

aumentar o risco de eventos cardiovasculares nessa populacéao.

Os mecanismos patogénicos associados aos efeitos metabdlicos dos inibidores
da protease e dos inibidores da trascriptase reversa ndo-analogos de nucleosideos nao
estdo totalmente esclarecidos.

1.4.2 Lipodistrofia

Anormalidade na composi¢cdo corporal tem sido descrita em 40-50% dos
pacientes ambulatoriais infectados pelo HIV 1 (Miller et al, 2003); a propor¢ao € maior
naqueles recebendo combinacdo de anti-retrovirais. As taxas de prevaléncia variam
grandemente, de 11 a 83%, em estudo transversal (Carr et al, 1999, Gervasoni et al,
1999). As taxas de lipoatrofia podem ser igualmente altas, dependendo das
caracteristicas do coorte (sexo, idade, e possivelmente, raca), o tipo e duragdo da
terapia anti-retroviral e os critérios para mudancas na composi¢cao corporal e a
comparagao populacional. Definigdes clinicas da perda de gordura significativa no
subcutédneo e ganho no tronco ainda ndo estédo estabelecidas. Uma definicdo de caso
preliminar baseada em dados obtidos por densitometria Ossea e tomografia
computadorizada foi validade em um estudo prospectivo, mas ainda nao é

recomendada para uso na pratica clinica (Carr et al, 2003)

Lipoatrofia subcutanea e relativo ou absoluto acumulo de gordura central podem
ocorrer em pacientes infectados pelo HIV. A lipoatrofia subcutanea € mais notavel na
face, membros e gluteos, mas também pode ocorrer no tronco (Carr et al, 1998). O
acumulo de gordura central, quando presente, € mais freqlientemente representado por
acumulo de gordura visceral. O acumulo de gordura abdominal total pode variar e
ocorrer independentemente da perda de gordura periférica. O acumulo de gordura
também pode ser encontrado nas mamas e regido dorso-cervical, resultando em

corcova de camelo e entre os musculos e o figado.

Estudos prospectivos que avaliam a composi¢ao corporal em pacientes que

estejam iniciando a terapia anti-retroviral (Mallon et al, 2003, Dube et al, 2002), tém
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demonstrado aumento de gordura nos membros nos primeiros meses de terapia,
seguido por declinio durante o seguimento de trés anos; em um estudo, o declinio foi
estimado em 14% por ano entre homens brancos que recebiam regime contendo: D4T
ou AZT com 3TC e um inibidor de protease ou um inibidor da transcriptase reversa

nao-nucleosideo (Mallon et al, 2003).

Em contraste, ocorre aumento da gordura no tronco, inicialmente, que
permanece estavel ao longo de trés anos, resultando em relativa adiposidade central.
Mudangas nos membros e na massa gorda central sdo clinicamente evidentes em 20 a
35% dos pacientes apds 12-24 meses de terapia anti-retroviral (Martinez et al, 2001,
Heath et al, 2002).

O tipo, a duragdo e o uso corrente ou ndo de terapia anti-retroviral estao
fortemente associados com a gravidade da lipoatrofia. A combinacdo de terapia
baseada no uso de dois inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideo e
um inibidor da protease esta associada com lipoatrofia grave (Mallon et al, 2003, Dube
et al, 2002).

Os inibidores da protease podem induzir lipoatrofia pela inibicado do esterol
regulatério da ligagdo com a proteina 1 (SREBP1) (Bastard et al, 2002, Caron et al,
2001). Estudos in vitro tém demonstrado que os inibidores da protease podem inibir a
lipogénese e a diferenciacdo do adipécito (Dowell et al, 2000), estimular a lipdlise
(Lenhard et al, 2000) e diminuir a quantidade ou danificar a localizagdo nuclear SREBP
1 (Caron et al, 2003). O analogo de nucleosideo mais fortemente ligado a lipoatrofia € o
DA4T, particularmente quando usado em combinacdo com o DDI (Mallon et al, 2003,
Dube et al, 2002). A lipoatrofia associada aos analogos de nucleosideos pode ser
devida, em parte, a injuria mitocondrial resultando em inibicdo da polimerase gama do
DNA mitocondrial entre os adipdcitos e deplegdo do DNA mitocondrial (Nolan et al,
2003), embora a extenséao e a especificidade deste efeito permanega desconhecida. Os
analogos de nucleosideos podem inibir a adipogénese e a diferenciagado dos adipdcitos
(Pace et al, 2003), promovendo a lipdlise (Hadigan et al, 2002), e reforgcar os efeitos
téxicos de maneira sinérgica aos inibidores da protease in vitro e in vivo (Roche et al,
2002).

A idade avangada, baixo peso antes da terapia, o diagndstico de aids e CD4+
inicial baixo estdo associados a lipoatrofia. O acumulo de gordura central pode ser mais

comum em mulheres que em homens (Galli et al, 2003). O aumento de acidos graxos
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circulantes, diminuicdo na quantidade de acidos graxos oxidados ou ambos, podem
contribuir para o aumento de gordura intra-muscular e intra-celular, esteatose hepatica

e resisténcia a insulina (Sutinen et al, 2002, Gan et al, 2002, Behrens et al, 2002).

Embora as mudangas na composicao corporal estarem sendo associadas a
HAART, um numero limitado de pacientes que nunca receberam terapia anti-retroviral

podem também apresentar estas alteracdes (Lichtenstein et al, 2001).

Varios métodos tém sido propostos para avaliar estas alteragbes. A
densitometria pode ser usada para medir a gordura nos membros em qualquer tempo
(Mallon et al, 2003, Dube et al, 2002, Martin et al, 2004). Medidas antropométricas da
gordura no tronco e membros, incluindo medidas da cintura, quadril e da circunferéncia
da coxa podem dar informagdes adicionais sobre o risco cardiovascular (Hadigan et al,
2001). A tomografia computadorizada da informagéo sobre a gordura visceral e tecido
celular subcutaneo abdominal, mas esta associada a exposi¢cao radioativa e nao deve
ser utilizada com este propésito na clinica diaria. Quanto a lipoatrofia facial, nédo

existem técnicas confiaveis validadas.

1.4.3 Diminuicao da densidade mineral 6ssea

Osteoporose tem sido relatada em pacientes infectados pelo virus HIV e tem
sido relacionada ao tratamento com inibidores da protease. Para avaliar a prevaléncia e
mecanismo da osteoporose em pacientes infectados pelo HIV, Amiel e colaboradores
estudaram a densidade mineral 6ssea em 119 pacientes do sexo masculino infectados
pelo HIV, com média de idade de 40+/- 8 anos e analisaram comparativamente com
um grupo controle de pacientes também do sexo masculino ndo-infectados pelo HIV,
com média de idade de 41 +/- 9 anos (Amiel et al, 2002). Comparados com o0s
controles, a densidade mineral 6ssea esteve diminuida no quadril (p< 0,001) e na
coluna lombar (p< 0,001) de maneira significativa nos pacientes infectados. A
prevaléncia de osteoporose e osteopenia na coluna lombar foi de 56% nos pacientes
infectados contra 13% nos controles (p< 0,01). N&do houve diferenca na densidade
mineral 6ssea quando comparados os tratamentos com IP ou sem IP. O principal
determinante da densidade mineral 6ssea foi o indice de massa corporea e o peso no
inicio do estudo. A massa magra bem como a massa gorda foram correlacionadas com

a densidade mineral 6ssea corporal total. O tratamento, a duracdo da doenca e a
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presenca de lipodistrofia, ndo foram preditores da densidade mineral Ossea.
Marcadores bioquimicos foram medidos em todos os pacientes infectados e em 38
controles, mas ndo mostraram diferencas. O cortisol foi maior nos pacientes infectados
que nos controles (p <0,01) e ndo houve diferenga entre os pacientes infectados de
acordo com a presenca ou tipo de tratamento. Houve um aumento significativo da
excregdo urinaria (p< 0,01) e diminuicdo da fosfatase alcalina déssea nos pacientes

infectados quando comparados aos controles.

Concluindo, esses dados mostram que ha uma alta prevaléncia de
osteoporose/osteopenia em pacientes do sexo masculino infectados pelo HIV,
independentemente do tratamento. A densidade mineral O0ssea é dependente
principalmente do estado nutricional. Baixa formacgao e alta reabsor¢éo éssea poderiam

estar relacionadas com hipercortisolismo.

1.5 Interrupgao Estruturada do Tratamento Anti-retroviral

Devido aos inimeros efeitos colaterais decorrentes do uso crénico dos anti-

retrovirais, diversas propostas tém sido avaliadas no sentido de minimiza-los.

Hoje é consenso de que s6 devemos introduzir terapia anti-retroviral altamente
potente em pacientes com imudeficiéncia moderada a grave (linfécitos T CD4+ < 250

células/mma3).

Paralelamente, diversos autores vem propondo a interrupcao estruturada do
tratamento anti-retroviral (IET). Trata-se da suspensao planejada dos esquemas anti-

retrovirais. Esta interrupgao tem, basicamente, trés objetivos:

a) dar “férias do tratamento”, onde o objetivo € o de aliviar o paciente do
inconveniente e dos efeitos toxicos de um esquema anti-retroviral mal sucedido e
aumentar a resposta ao tratamento de resgate permitindo a re-emergéncia de virus

tipo selvagem, menos resistente aos anti-retrovirais;

b) re-imunizar o paciente ao HIV na esperanga de recuperar o controle imunoldgico
através da geragcao de uma resposta imunolégica especifica para o HIV. Esta forma
de IET é geralmente estudada em pacientes com uma resposta ideal ao HAART,
que nao apresentaram viremia detectavel durante 1 a 3 anos em uma de duas

situagdes: infecgdo primaria ou inicial pelo HIV ou infec¢do cronica. No grupo com
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infeccao cronica, a IET esta associada ao rebote viral envolvendo as quasispecies
encontradas antes do HAART apos cerca de 2 a 8 semanas (Garcia et al, 2001). O
reaparecimento do HIV é acompanhado por uma diminuicdo acelerada da
contagem de células CD4. Estes pacientes respondem a reinstituicido do
tratamento e alguns estudos observaram que o tratamento pode ser repetidamente
interrompido com uma resposta previsivel ao retratamento. A experiéncia é
diferente para um pequeno numero de pacientes que fizeram IET apés HAART
para a infeccao primaria pelo HIV, tendo alcangado respostas mantidas atribuidas a
resposta dos linfocitos T citotoxicos, como o “paciente de Berlim” e seis pacientes

descritos por Rosenberg e colaboradores;

c) simplesmente diminuir a exposicdo cumulativa aos anti-retrovirais, reduzindo a
toxicidade e o custo e melhorando a qualidade de vida. Um exemplo € o estudo do
National Institutes of Health (NIH) sobre “terapia estruturada intermitente”, no qual
os pacientes foram tratados com HAART durante 2 meses, seguido por um més de

descanso, ou uma semana com e uma semana sem tratamento (Ruiz et al, 2000).

A primeira interrupgao estruturada de tratamento anti-retroviral como terapia de
resgate foi descrita por Deeks e colaboradores. Vinte e dois pacientes com carga viral
maior que 2500 copias/mL, que recebiam inibidor da protease, descontinuaram o
tratamento. A maioria tinha altos niveis de resisténcia aos inibidores da protease.
Durante uma média de interrupcédo de 18 semanas, houve diminuicido, em média, de 95
células/mm3 na contagem de células CD4+ e um aumento médio na carga viral de 0,74
log 10 copias/mL. Estudos de resisténcia mostraram que 18 dos 22 pacientes tenderam
a aumentar a sensibilidade aos inibidores da protease e 16 tinham melhorado a
sensibilidade aos inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideos. Os
pacientes foram retratados com base na sensibilidade aos antirretrovirais e 11 dos 22
obtiveram carga viral menor que 50 cépias/mL em 24 semanas com 0 novo esquema
de tratamento. Alguns pacientes apresentaram emergéncia de resisténcia durante o
resgate. Os autores concluiram que esta forma de interrupcédo do tratamento tem
melhores resultados se o regime de resgate incluir nova classe de drogas (Deeks et al,
2000).
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com e semana sem tratamento. Nove pacientes acompanhados por 24 semanas
mantiveram supressao da carga viral. N&o foi observada mudanga significativa na
contagem de células CD4+ e n&o foi observada resisténcia em isolados de linfonodos

ou em reservatorios de células CD4+ (Dybul et al, 2001).

Outro regime reportado pelo mesmo autor, incluiu pacientes randomizados para
receber terapia anti-retroviral por oito semanas alternadas por quatro semanas sem
anti-retroviral. Quatorze pacientes passaram por 2 a 5 ciclos e tiveram aumento na
carga viral no més sem terapia, mas apresentaram carga viral menor que 50
copias/mL, quando a terapia foi reintroduzida. Este regime mostrou discretas
diminuicdes na contagem de células CD4+, que nao foram significantes, quando
comparadas aos controles. Esses estudos sugerem que pode ser possivel tratar
pacientes com ciclos intermitentes de HAART para reduzir custos e toxicidade, mas ao
longo do tempo, a seguranga e o intervalo considerado ideal para a interrupgéo, nao foi

determinado.

O maior estudo realizado com pacientes cronicamente infectados foi feito na
Suiga e na Espanha (“Swiss-Spanish Intermittent Treatment Trial” — SSITT), que foi
reportado por Fischer. Este € um protocolo, no qual pacientes com carga viral menor
que 50 copias/mL por seis meses, contagem de células CD4+ maior que 300mL/mm3
inicial foram randomizados para receber terapia continuamente ou por oito semanas,
seguidas por duas semanas sem terapia, durante quatro ciclos. Na semana 52, 21%
dos pacientes tinham carga viral que permanecia menor que 5000 cépias/mL em 12
semanas sem terapia. Trinta pacientes foram excluidos porque a carga viral excedeu
50 copias/mL, durante o periodo com tratamento. Concluindo, o numero de pacientes

que responderam a este esquema de tratamento foi de 16%.

Bruce e colaboradores analisaram a interrupgao estruturada de tratamento anti-
retroviral em pacientes com infeccdo aguda. Este estudo incluiu 14 pacientes com
duracdo meédia de HAART de 547 dias. Dos 14 pacientes, 6 tiveram carga viral
controlada, definida por menor que 5000 copias/mL, quatro apds uma unica interrupgao
e e dois apos duas interrupgdes. O periodo de controle virolégico sem terapia variou de
80 a 450 dias. Este protocolo define a interrupg¢ao estruturada de tratamento como uma
opgao viavel em pacientes que sao tratados durante a sindrome retroviral aguda devida
a forte resposta celular (linfécitos T “helper”’) e uma populagdo viral relativamente

homogénea. Este fato difere do que acontece com pacientes infectados cronicamente,
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onde a diversidade viral € muito maior e que tem perda da imunidade HIV-especifica.

O interesse deste projeto encontra-se em diminuir a exposi¢gdo aos anti-
retrovirais e verificar a possivel reducao de toxicidade com a manutencdo da eficacia

do tratamento de forma intermitente.
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2 OBJETIVOS

Tendo em vista os graves efeitos da instituicdo de HAART em pacientes com

aids, apesar de evidente melhora clinica, este estudo analisa pacientes em uso de anti-

retrovirais de forma intermitente, com o objetivo de:

1.

Verificar as consequéncias imuno-virolégicas quando os anti-retrovirais sao
administrados em ciclos curtos (semana com tratamento alternada a semana sem

tratamento);

Observar os efeitos sobre as alteragdes metabdlicas ja instaladas (hiperglicemia,

hiperlipidemia e lipodistrofia);

Observar os efeitos do tratamento anti-retroviral sobre a composigdo corporal e

sobre a densidade mineral 6ssea.
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Além destes critérios que atestavam a boa resposta ao tratamento anti-retroviral
e condicdo imunologica estavel, estes pacientes apresentavam alteragdes metabdlicas
atribuidas ao HAART (intoleréncia a glicose, dislipidemias e/ou lipodistrofia), que

estavam dificultando ou impedindo a manutencao do tratamento anti-retroviral habitual.

Apos serem devidamente orientados pelo investigador e assinarem o Termo de
Consentimento, foram submetidos a tratamento anti-retroviral por 7 dias, seguido de
interrupgao do tratamento nos 7 dias seguintes e assim sucessivamente até completar

um ano de seguimento clinico.

Os pacientes selecionados passavam em consulta mensal, onde eram
questionados sobre sua condicao clinica (sintomas) e avaliada a adesao ao tratamento
intermitente. Os pacientes eram submetidos a exame fisico completo para avaliagao de

possiveis efeitos colaterais dos anti-retrovirais ou presencga de infecgao oportunista.

O esquema de tratamento seria suspenso caso houvesse diminuicdo em 30% na
contagem de células CD4, comparados aos niveis anteriores a IET ou aumento
superior a 5000 copias nos niveis de carga viral apos dois testes consecutivos (critério

de faléncia).

3.2 Determinagao quantitativa do RNA o HIV-1

Foram realizadas coletas de sangue mensais para determinagdo da carga viral
(PCR — Roche). A dosagem de RNA plasmatico foi realizada empregando o teste
COBAS AMPLICOR HIV-1 MONITOR (Amplicor Roche), v1.5, utilizando a tecnologia
de reagdo em cadeia de polimerase (PCR) para atingir uma sensibilidade e limites
dindmicos maximos na deteccdo quantitativa do RNA do HIV-1 em plasma anti-
coagulado com EDTA. Este exame foi realizado no Laboratério de
Retrovirologia/Microbiologia Molecular da Disciplina de Doencas Infecciosas e
Parasitarias da Universidade Federal de Sdo Paulo — UNIFESP/EPM.

3.3 Contagem de subpopulagao de linfocitos T CD4+ e CD8+

Foram realizadas coletas de sangue pré-interrup¢gdo e nos meses seis e doze

pos-interrupgcéo para contagem de linfécitos T CD4+ e CD8+ (citometria de fluxo),



Pacientes e métodos 19

sendo estes ultimos dosados em qualquer tempo quando houvesse detecgdo da carga

viral.

Este exame utilizou os monoclonais do kit TriTest, preparados em tubos
contendo esferas TrueCount, que possibilitam a contagem absoluta de linfocitos. Uma
vez preparados, os tubos foram analisados no citbmetro de fluxo com o auxilio do

programa MultiSet.

O protocolo de preparacdo destas amostras utiliza um passo de lise de
hemacias, sem passo de lavagem posterior (“lise no wash”). Coloca-se o EPI,
identificando-se as amostras com numero de registro do laboratério e ficha de
identificacdo do paciente. Utiliza-se monoclonal conjugado (anti CD3+CD4+CD8+) -
Becton Dickinson Immumocytometry Systems San Jose CA USA [BDIS] e CD3
conjugado com PerCP (proteina de clorofina peridina), CD4 conjugado com FITC
(isotiocianto de fluoreceina), e CD8 conjugado com PE (ficoeritrina). Coloca-se 20uL de
monoclonal conjugado em cada tubo identificado TRUCounT (Becton Dickinson
Immumocytometry Systems San Jose CA USA) e 50 pL de sangue total em tubo
TRUCounT homogeniza-se e coloca-se durante 15 minutos no escuro e a temperatura

ambiente.

Este exame foi realizado no Laboratério de Imunovirologia da Disciplina de
Doencas Infecciosas e Parasitarias da Universidade Federal de S&o Paulo -
UNIFESP/EPM.

3.4 Avaliagao metabdlica e hormonal

Foram realizadas coletas mensais para avaliagado do perfil bioquimico, incluindo
glicemia, colesterol total e fragdes, triglicérides, transaminases,
gamaglutamiltransferase, bilirrubinas, fosfatase alcalina, amilase e do hemograma.
Estes exames foram realizados no Laboratério Central do Hospital Sao Paulo.
Dosagens de insulina foram realizadas no inicio do estudo e nos meses seis e doze da
estratégia do tratamento. Estas dosagens foram relizadas no Laboratério CRIESP, em

Sao Paulo, por método automatizado.
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3.5 Avaliagao nutricional

3.5.1 Antropometria

Os dados antropométricos foram obtidos com a utilizagcdo da balangca do
Ambulatério (peso e altura) e medida de dobras cutédneas (triceptal, biceptal,
subescapular e supra-iliaca) com o plicbmetro clinico da CESCORF, que €& um

aparelho destinado a medir a espessura das dobras cutaneas.

3.5.2 Bioimpedancia

Todos os pacientes foram avaliados pela bioimpedancia, exame realizado com o
paciente em repouso por trinta minutos em decubito dorsal horizontal, com o aparelho

da “Biodynamics — Model 310", que analisa a composi¢ao corporal.

3.5.3 Densitometria

A densitometria foi realizada na Disciplina de Reumatologia da Universidade
Federal de sdo Paulo — UNIFESP/EPM.

O estudo do conteudo e da densidade mineral 6ssea foi feito utilizando-se o
densitdmetro de dupla emissdo com fonte de raios X (Lunar Radiation Corporation,
modelo DPX MD +, Madison, WI, USA). Esse método permite também a avaliagao da

composi¢ao corporal (massa magra e massa gorda).

O procedimento técnico padrao foi adotado para a realizagdo do exame com
controle de qualidade diario. Os dados de referéncia do fabricante foram assumidos,
semelhantes a curva normal brasileira (Szejnfeld VL, 1995). O modo médio (medium
scan mode) e a analise foi feita com o programa Lunar, verséo 6,7. Tanto a realizagéo
quanto a analise do exame foram feitas pelo mesmo examinador em trés momentos
diferentes: momento anterior a estratégia de tratamento e apos seis e doze meses do
inicio da mesma. O coeficiente de variagdo do método neste Servico é de 1,5%
(Pinheiro MM, 2003).



Pacientes e métodos 21

3.6 Analise estatistica

Para estudar o comportamento dos individuos ao longo do tempo, segundo cada
uma das varidaveis consideradas, empregou-se 0 modelo de andlise de variancia em
blocos (“Analysis of Variance for Blocks Design”). Este teste estatistico compara trés ou
mais medidas numéricas obtidas em um grupo de individuos, sendo que cada individuo

fornece um bloco de informagdes.

Para comparacao entre os diferentes métodos de avaliacido nutricional para
definir o percentual de gordura (dados antropométricos, bioimpedancia e densitometria)

foi utilizado o método de comparagdes multiplas de Bonferroni.

Optou-se por relatar os valores de p, mas foi considerado aceitavel um risco

menor que 5% de cometer o erro tipo | (p<0,05).

O programa estatistico utilizado foi o SPSS 11.5 for Windows.
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4 RESULTADOS

Foram analisados dez pacientes acompanhados na Unidade Ambulatorial da
Disciplina de Doencas Infecciosas e Parasitarias da Universidade Federal de Séao
Paulo - UNIFESP/EPM, no periodo de 01 de setembro de 2003 a 30 de setembro de
2004.

Todos os pacientes preencheram os critérios de inclusdo para participagdo neste
estudo e foram acompanhados mensalmente até o final do estudo. Dos dez pacientes
incluidos, seis sdo do sexo masculino (60%) e quatro sdo do sexo feminino (40%). A
média de idade variou entre 34 e 55 anos, com média de 39,9 anos. Com relagao ao
comportamento de risco para aquisicdo da infeccdo pelo virus HIV, as pacientes do
sexo feminino tiveram como fator de risco relagdes sexuais sem uso de preservativo.
Com relacdo aos pacientes do sexo masculino, dois pacientes sdo heterossexuais e
quatro sao homossexuais. Nao houve usuarios de drogas intravenosas neste grupo. O
tempo médio de infecgéo foi de 12 anos, variando de 5 a 15 anos, com média de uso

da terapia anti-retroviral de 7,2 anos.

Os dez pacientes avaliados neste estudo apresentavam lipodistrofia, como

descrito no quadro abaixo (Quadro 3):

Quadro 3 - CARACTERIZACAO CLINICA DA LIPODISTROFIA EM UM GRUPO DE PACIENTES HIV+ EM
Uso DE HAART SUBMETIDOS AO TRATAMENTO ANTI-RETROVIRAL INTERMITENTE

Pacientes Caracteristicas da lipodistrofia
Paciente 1 Lipoatrofia face e membros + aumento de gordura no tronco
Paciente 2 Aumento de gordura no tronco
Paciente 3 Aumento de gordura no tronco
Paciente 4 Lipoatrofia membros
Paciente 5 Lipoatrofia face e membros
Paciente 6 Lipoatrofia face
Paciente 7 Aumento de gordura no tronco
Paciente 8 Lipoatrofia face e membros + aumento de gordura no tronco
Paciente 9 Lipoatrofia face
Paciente 10 | Lipoatrofia face e membros + Aumento de gordura no tronco
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4.1 Eficacia do tratamento intermitente em intervalos semanais

4.1.1 Resultados viroldgicos

Analisando as medidas de carga viral, seis pacientes apresentaram carga viral
detectavel (maior que 400 copias/mL de plasma) em algum momento do estudo, mas
foram medidas isoladas, que tornaram-se indetectaveis (menor que 400 copias/mL de

plasma) ao longo do tempo (Gréfico 1).

O paciente 3 apresentou quatro medidas de carga viral detectaveis. A primeira
medida detectavel aconteceu no segundo més de interrupgao estruturada do
tratamento anti-retroviral, com valores iguais a 243000 copias/mL (4,39 log). Esta
medida foi considerada discrepante ndo tendo sido considerada, visto que nos meses
seqguintes (3, 4 e 5), a carga viral foi detectavel porém sem ultrapassar 5000 cépias/mL.
As medidas subsequentes tornaram-se indetectaveis até o més 12, quando o paciente

apresentou carga viral igual a 1490 copias/mL (3,17 log).

O paciente 4 apresentou consecutivamente cinco medidas detectaveis da carga
viral, sem ultrapassar o valor de 5000 cépias/mL, nos meses: 5, 6, 7, 8 e 9. Tornou-se
indetectavel no més dez e apresentou carga viral de 421 copias/mL (2,62 log) no més

11, seguindo-se por carga viral menor que 400 copias/mL no més doze.

O paciente 6 apresentou apenas uma carga viral detectavel no més 7 com 1100

copias/mL (3,04 log) e manteve-se indetectavel nos outros meses.

O paciente 8 apresentou duas medidas de carga viral detectaveis nos meses 3 e
10, 530 coépias/mL (2,72 log) e 435 copias/mL (2,64 log), respectivamente, e manteve-

se indetectavel no restante dos meses.

O paciente 9 apresentou quatro medidas de carga viral detectaveis ao longo do
tempo. No més 2, a carga viral foi de 1094 cépias/mL (2,84 log); no més 4, a carga viral
foi de 570 copias/mL (2,76 log); no més 8, a carga viral foi de 3810 copias/mL (3,58 log)
e no més 10, a carga viral foi de 3850 copias/mL (3,59 log). No restante dos meses, a

carga viral manteve-se menor do que 400 cépias/mL.

O paciente 10 apresentou duas medidas de carga viral detectaveis. A primeira,
no més 4, nao foi considerada (259000 coépias/mL — 5,41 log), visto que o paciente

apresentou carga viral menor que 400 copias/mL no més anterior e posterior a esta
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medida. No més 12, o paciente apresentou carga viral igual a 7490 cépias/mL (3,87

log), quando terminou o estudo.

O Paciente 1

[l Paciente 2
\ O Paciente 3

4
O Paciente 4

g

= W Paciente 5

'g 3 O Paciente 6

% W Paciente 7

3 O Paciente 8
2 H Paciente 9

[ Paciente 10

tempo (meses) 10 4

Grafico 1: Variacao da carga viral ao longo de 12 meses em um grupo de pacientes
HIV+ em uso de HAART submetidos a tratamento anti-retroviral intermitente

4.1.2 Resultados imunolégicos

A contagem de linfocitos T CD4+ e CD8+ variou de 333 células/ul a 1227
células/ul no periodo de doze meses, com meédia de 536,40 células/ul (DP= 150,28) no
instante zero, 622,30 células/ul (DP= 193,36) apds seis meses de interrupcdo do
tratamento e 588,60 células/ul (DP= 250,05) apés doze meses (Tabela 1). Dos dez

pacientes analisados, um apresentou significativo aumento de células CD4+ ao longo

do tempo, sendo este muito acima da média (Grafico 2).

A analise do grupo ndo demonstrou variagao significativa dos linfécitos T CD4+

ao longo do tempo.
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Tabela1- MeDIA E DESvViO PADRAO DA CONTAGEM DOS
LINFOCITOS T CD4+ EM UM GRUPO DE PACIENTES HIV+
EM USO DE HAART SUBMETIDOS AO TRATAMENTO ANTI-
RETROVIRAL INTERMITENTE.

Linfécitos T CD4" (céls./mm?)

Pré-IET 6°més 11°més
Média 536,40 622,30 588,60
DP 150,28 193,36 250,05
Minimo 333,00 346,00 347,00
Maximo 696,00 942,00 1227,00

1000

800 -

600 -

Linfocitos T CD4 + (células/mm3)

Gréfico 2 - Perfis individuais da contagem de linfécitos T CD4" em um grupo de pacientes HIV+
em uso de HAART submetidos ao tratamento anti-retroviral intermitente.

4.2 Alteragoes metabdlicas e insulinemia

4.2.1 Alteracdes metabolicas: colesterol total e fragoes, triglicérides e glicemia.

A avaliagao dos parametros metabdlicos (colesterol total e fragdes, triglicérides e

glicemia), no geral, ndo demonstrou variagédo estatisticamente significante.

A média do colesterol teve seu maior valor no instante zero (216,60), com desvio

padrdo igual a 36,33, tendendo a queda discreta ao longo do tempo. Apenas um
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paciente, ja no instante zero, apresentava dosagem de colesterol muito acima do valor
considerado normal; mostrou queda significativa desse valor no terceiro més de
interrupcado do tratamento, com elevacdo nos meses subsequentes. Outro paciente
também apresentava valor de colesterol superior a normalidade antes da interrupgao
do tratamento, mas evoluiu com queda ao longo do estudo, principalmente, no oitavo

més (Graficos 3,4, 5 e 6).
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Gréfico 3 - Perfis individuais do Colesterol total ao longo de 12 meses em um grupo de pacientes HIV+
em uso de HAART submetidos ao tratamento anti-retroviral intermitente.

HDL - Colesterol (mg/dL)

Grafico 4 - Perfis individuais da fragdo HDL do colesterol ao longo de 12 meses em um grupo de
pacientes HIV+ em uso de HAART submetidos ao tratamento anti-retroviral intermitente.
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LDL- Colesterol (mg/dL)

Grafico 5 - Perfis individuais da fragao LDL.do colesterol ao longo de 12 meses em um grupo de
pacientes HIV+ em uso de HAART submetidos ao tratamento anti-retroviral intermitente.

VLDL- Colesterol (mg/dL)

Grafico 6 - Perfis individuais da fracdo VLDL do colesterol ao longo de 12 meses em um grupo de
pacientes HIV+ em uso de HAART submetidos ao tratamento anti-retroviral intermitente.
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Com relacdo a dosagem de ftriglicerideos, todos os pacientes apresentavam
valores pouco acima do normal, mesmo antes de iniciar interrupgéo do tratamento anti-
retroviral e assim mantiveram-se ao longo do estudo. Apenas dois pacientes tiveram
comportamento diferente, visto que apresentavam valores muito acima do considerado
normal. Outro paciente ainda apresentou elevagao abrupta no més 10, seguido por

discreta queda até o final do estudo e outro paciente atingiu valor proximo a

normalidade apds o quarto més de interrupgao do tratamento (Grafico 7).

400 4

Triglicérides (mg/dL)

Gréafico 7 - Perfis individuais dos Triglicérides ao longo de 12 meses em um grupo de pacientes HIV+ em
uso de HAART submetidos ao tratamento anti-retroviral intermitente.

A glicemia ndo variou de maneira significante ao longo do tempo (Grafico 8).
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Glicemia (mg/dL)

Grafico 8 - Perfis individuais da Glicemia ao longo de 12 meses em um grupo de pacientes HIV+ em uso
de HAART submetidos ao tratamento anti-retroviral intermitente

Nao foi observada elevagao da insulinemia a partir da segunda coleta de
sangue, com o inicio do tratamento anti-retroviral intermitente; a exce¢cdo um paciente
que apresentou uma discreta elevagao no 12° més de seguimento.

Tabela 2 - DISTRIBUIGAO DA INSULINEMIA AO LONGO DE 12 MESES EM UM GRUPO DE PACIENTES HIV+ EM
UsO DE HAART SUBMETIDOS AO TRATAMENTO ANTI-RETROVIRAL INTERMITENTE.

Insulina (nU/mL)

Pre-
IET

Med 1546 986 758 6,83 969 944 732 936 973 888 886 7,28
DP 1511 459 432 3,34 5,00 539 365 225 390 3,70 325 6,27
Min 3,45 4,52 219 422 450 237 312 564 549 327 354 1,82
Max 55,31 16,68 16,59 12,70 15,55 17,20 14,94 14,14 15,55 14,63 11,88 21,95

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
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Grafico 9 - Perfis individuais da Insulinemia ao longo de 12 meses em um grupo de pacientes HIV+ em
uso de HAART submetidos ao tratamento anti-retroviral intermitente.

4.3 Avaliagao da composigao corporal

4.3.1 Avaliagcado da densidade mineral 6ssea

Analisando a densidade mineral Ossea através da densitometria, pudemos

observar que os pacientes ndao apresentaram perda o6ssea no decorrer de um ano,

recebendo antirretrovirais de maneira intermitente (semana sim/semana n&o) (Tabela

3).

Tabela 3 -

DISTRIBUIGAO DA DENSIDADE MINERAL OSSEA EM UM GRUPO DE PACIENTES HIV+
EM UsO DE HAART SUBMETIDOS AO TRATAMENTO ANTI-RETROVIRAL
INTERMITENTE.

Pré-IET 6°més 11°més

Média DP Meédia DP Média DP

Brago 0,85 0,08 0,86 0,09 0,90 0,12

Densidade  perna 1,21 0,13 1,21 013 1,23 0,13

mineral
ossea

Tronco 0,99 0,11 0,99 0,12 1,00 0,11
Total 1,18 0,10 1,17 0,11 1,20 0,12
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4.3.2 Avaliagao da gordura corporal

4.3.2.1 Avaliagao antropométrica

Nao houveram alteragdes significativas dos parametros antropométricos, como:
peso, medido em quilogramas, indice de massa corpérea, medido em Kg/mz, medida

da cintura em centimetros, relagdo cintura-quadril (Tabelas 4, 5, 6 e 7).

Tabela 4 - DISTRIBUICAO DO PESO EM UM GRUPO DE PACIENTES
HIV+ EM uso DE HAART SUBMETIDOS AO
TRATAMENTO ANTI-RETROVIRAL INTERMITENTE.

Peso (kg)
Pré-IET 6°més 11°més
Média 65,53 65,86 67,53
DP 11,51 11,17 10,54
Minimo 50,00 53,00 53,90
Maximo 88,80 87,70 88,60

Tabela 5 - DISTRIBUICAO DO INDICE DE MASSA CORPOREA EM UM
GRUPO DE PACIENTES HIV+ EM Uso DE HAART
SUBMETIDOS AO TRATAMENTO ANTI-RETROVIRAL INTER-
MITENTE.

indice de massa corpérea (Kg/m?)

Pre-IET 6°més 11°més
Média 24 .97 25,11 24,68
DP 3,13 3,06 4,57
Minimo 21,44 21,44 15,64
Maximo 30,86 30,51 31,51

Tabela 6 - DISTRIBUICAO DA MEDIDA DA CINTURA EM UM GRUPO
DE PACIENTES HIV+ EM UsO DE HAART SUBMETIDOS
AO TRATAMENTO ANTI-RETROVIRAL INTERMITENTE.

Cintura (cm)

Pré-IET 6°més 11°més
Média 88,27 88,25 90,11
DP 10,07 9,84 8,79
Minimo 77,00 74,50 80,00

Maximo 107,50 105,50 106,00




Resultados 33

Tabela 7 - DISTRIBUIGAO DA RELAGAO CINTURA/ QUADRIL EM UM
GRUPO DE PACIENTES HIV+ EM UsO DE HAART
SUBMETIDOS AO TRATAMENTO ANTI-RETROVIRAL
INTERMI-TENTE.

Relacéo cintura/quadril
Pré-IET 6°més 11°més

Média 0,96 0,94 0,95

DP 0,06 0,07 0,06

Minimo 0,84 0,81 0,85

Maximo 1,05 1,04 1,00

A porcentagem de gordura avaliada pela antropometria a partir das equagdes de

Durnin e Womersley, ndo variou da primeira para a segunda medida (p=0,130), mas

mostrou aumento na terceira medida realizada (p=0,0010) (Tabela 8, Graficos 10 e 11).

Tabela 8 - DISTRIBUICAO DA PORCENTAGEM DE GORDURA EM UM
GRUPO DE PACIENTES HIV+ EM UsO DE HAART
SUBMETIDOS AO TRATAMENTO ANTI-RETROVIRAL
INTERMI-TENTE, SEGUNDO A ANTROPOMETRIA.

% gordura
Pré-IET 6°més 11°més

Média 24,09 26,35 28,92

DP 6,61 7,67 7,84

Minimo 15,31 15,92 17,28

Maximo 36,19 37,63 38,80
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Grafico 10 - Perfis individuais da porcentagem de gordura medida pela Antropometria em um grupo de
pacientes HIV+ em uso de HAART submetidos ao tratamento anti-retroviral intermitente.
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Grafico 11 - Médias e erros-padréo da porcentagem de gordura em um grupo
de pacientes HIV+ em uso de HAART submetidos ao tratamento anti-
retroviral intermitente, segundo a Antropometria.
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4.3.2.2 Bioimpedancia

A porcentagem de gordura avaliada pela bioimpedancia ndo variou da primeira

para a segunda medida (p=0,999), mas mostrou aumento na terceira avaliagao

(p=0,007) (Tabela 9, Graficos 12 e 13).

Tabela 9 - DISTRIBUICAO DA PORCENTAGEM DE GORDURA EM UM
GRUPO DE PACIENTES HIV+ EM Uso DE HAART
SUBMETIDOS AO TRATAMENTO ANTI-RETROVIRAL
INTERMI-TENTE, SEGUNDO A BIOIMPEDANCIA.

% Gordura

Pré-IET 6°més 11°més
Média 20,30 20,34 22,39
DP 8,06 8,38 9,52
Minimo 10,30 7,50 8,30
Maximo 33,50 33,60 36,40

% gordura

Grafico 12 - Perfis individuais da porcentagem de gordura medida pela Bioimpedéancia em um grupo
de pacientes HIV+ em uso de HAART submetidos ao tratamento anti-retroviral intermitente.
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Grafico 13 - Médias e erros-padrao da porcentagem de gordura em um
grupo de pacientes HIV+ em uso de HAART submetidos ao tratamento
anti-retroviral intermitente, segundo a Bioimpedancia.

4.3.2.3 Densitometria

Com a utilizacdo da densitometria para avaliagao da gordura notamos que houve
aumento da massa gorda em bragos, pernas e no tronco, no decorrer dos doze meses

de seguimento, sendo encontrada significancia estatistica.

Para a massa gorda do brago, a medida feita apdés doze meses de interrupgéo
intermitente do tratamento anti-retroviral € maior que a medida inicial (p=0,013) (Tabela
10, Graficos 14 e 15).

Tabela 10 - DISTRIBUIGAO DA MASSA GORDA DO BRAGO EM UM
GRUPO DE PACIENTES HIV+ EM UsO DE HAART
SUBMETIDOS AO TRATAMENTO ANTI-RETROVIRAL
INTERMI-TENTE.

Massa gorda do brago (g)

Pré-IET 6°més 11°més
Média 1,38 1,39 1,77
DP 0,79 0,75 1,00
Minimo 0,54 0,37 0,46

Maximo 2,80 2,62 3,62
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Grafico 14 - Perfis individuais da Massa gorda do brago medida pela Densitometria em um

grupo de pacientes HIV+ em uso de HAART submetidos ao tratamento anti-retroviral
intermitente.
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A porcentagem de gordura total do brago avaliada pela densitometria ndo variou
da primeira para a segunda medida (p=0,999), mas mostrou aumento na terceira
avaliacéo (p=0,014) (Grafico 16).
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Grafico 16 - Médias e erros-padrao da porcentagem de gordura total do brago
em um grupo de pacientes em uso de HAART submetidos ao tratamento anti-
retroviral intermitente, segundo a Densitometria.

Para a massa gorda da perna, a medida feita no 12° més & maior que a medida
inicial (p=0,024) (Tabela 11 e Graficos 17 e 18).

Tabela 11 - DISTRIBUIGAO DA MASSA GORDA DA PERNA EM UM
GRUPO DE PACIENTES HIV+ EM USO DE HAART
SUBMETIDOS AO TRATAMENTO ANTI-RETROVIRAL
INTERMITENTE.

Massa gorda da perna (g)

Pre-IET 6°més 11°més
Média 3,32 3,59 4,01
DP 2,28 2,37 2,68
Minimo 1,34 1,09 1,16

Maximo 7,26 7,91 8,26
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Massa gorda da perna (g)

7///\——
24

Grafico 17 - Perfis individuais da Massa gorda da perna em um grupo de pacientes HIV+ em uso de
HAART submetidos ao tratamento anti-retroviral intermitente.
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Gréfico 18 - Médias e erros-padrédo da Massa gorda da perna em um
grupo de pacientes HIV+ em uso de HAART submetidos ao tratamento
anti-retroviral intermitente.
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A média da massa gorda no tronco diminuiu da primeira medida (antes do inicio
da estratégia de tratamento) para a segunda medida (seis meses apos o inicio da
estratégia de tratamento), com p=0,001, e estabilizou-se na terceira medida (um ano

apos o inicio da estratégia de tratamento), com p=0,999 (Tabela 12 e Grafico 19).

Tabela 12 - DISTRIBUICAO DA MASSA GORDA DO TRONCO EM UM
GRUPO DE PACIENTES HIV+ EM uso DE HAART
SUBMETIDOS AO TRATAMENTO ANTI-RETROVIRAL
INTERMITENTE.

Massa gorda do tronco (g)

Prée-IET 6°més 11°més
Média 10,36 11,11 12,12
DP 4,44 4,52 4,03
Minimo 5,11 5,87 5,98
Maximo 19,27 20,00 18,32

— p=0013 —

14,00 ¢ =0,999
P N

/o p=0,001 B
13,00 4

12,00

11,00 -

10,00

Média +/- DP da massa gorda do tronco
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Grafico 19 - Médias e erros-padrdo da Massa gorda do tronco em um
grupo de pacientes HIV+ em uso de HAART submetidos ao
tratamento anti-retroviral intermitente.

Observa-se ainda discreto aumento da massa magra em bragos, que manteve-

se estavel ao longo do tempo nas pernas e apresentou discreta diminuigdo no tronco.

A porcentagem de gordura total avaliada pela densitometria variou da primeira
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para a segunda medida (p=0,048) e estabilizou-se na terceira avaliagao (p=0,613)

(Tabela 13 e Gréficos 20 e 21).

% de gordura

Tabela 13 - DISTRIBUICAO DA PORCENTAGEM DE GORDURA
TOTAL EM UM GRUPO DE PACIENTES HIV+ EM USO
DE HAART SUBMETIDOS AO TRATAMENTO ANTI-
RETROVIRAL INTERMITENTE, SEGUNDO A DENSITO-

METRIA.
% Gordura
Pré-IET 6°més 11°més
Média 25,10 26,03 28,46
DP 9,93 9,78 10,54
Minimo 13,10 13,40 13,00
Maximo 41,30 41,00 44,20

Grafico 20 - Perfis individuais da porcentagem de gordura total medida pela Densitometria em um
grupo de pacientes HIV+ em uso de HAART submetidos ao tratamento anti-retroviral intermitente.
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Grafico 21 - Médias e erros-padrdo da porcentagem de gordura total em um
grupo de pacientes HIV+ em uso de HAART submetidos ao tratamento anti-
retroviral intermitente, segundo a Densitometria.

4.4 Correlagao entre os métodos de avaliagao da composig¢ao corporal

Na analise dos dados observou-se correlagdo entre os métodos utilizados para
avaliagdo da porcentagem de gordura corporal total (antropometria, bioimpedancia e

densitometria), com resultados estatisticamente significativos (Tabelas 14 e 15).

Tabela 14 - MEDIA E DESVIO PADRAO DA PORCENTAGEM DE GORDURA TOTAL AVALIADA
POR TRES METODOS DIFERENTES EM UM GRUPO DE PACIENTES HIV+ EM USO
DE HAART SUBMETIDOS AO TRATAMENTO ANTI-RETROVIRAL INTERMITENTE.

Tempo Média DP
Pré-IET 24,09 6,61
%gordura
. 6°més 26,35 7,67
Antropometria
11°més 28,92 7,84
%gord Pré-IET 20,30 8,06
ogorea 6°més 20,34 8,38
Bioimpedancia
11°més 22,39 9,52
Pré-IET 25,10 9,93
o
A)g'ordura' 6°més 26,03 9,78
Densitometria

11°més 28,46 10,54
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Tabela 15 - RESULTADOS DA COMPARAGCAO ENTRE A ANTROPOMETRIA,
BIOIMPEDANCIA E DENSITOMETRIA, QUANTO A PORCENTA-GEM
DE GORDURA EM UM GRUPO DE PACIENTES HIV+ EM USO DE
HAART SUBMETIDOS AO TRATAMENTO ANTI-RETROVIRAL IN-

TERMITENTE.

Instante Coeficiente Intervalo de confianga
Pré-IET 0,760 0,474 0,926
6°més 0,699 0,376 0,904

11°més 0,734 0,410 0,924
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5 DISCUSSAO

A aids constitui atualmente uma epidemia de grandes propor¢des com focos de

disseminagao e propagacédo em todos os continentes.

Associagdes de drogas anti-retrovirais
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Parasitarias, o que certamente contribuiu para a adequada adesao ao tratamento,

embora nenhum indicador objetivo tenha sido utilizado neste estudo.

Seis dos dez pacientes do estudo atual apresentaram viremia acima do limite de
deteccdo pelo método utilizado (> 400 copias/mL), de forma isolada e transitdria, sem
necessidade de qualquer intervengao ou modificagdo do tratamento anti-retroviral para
retornar ao patamar indetectavel (< 400 copias/mL). Nenhum dos pacientes apresentou
elevacdo da viremia maior que 5000 copias/mL por duas medidas consecutivas, o que
justificaria a interrupgdo do estudo. A diminuicdo da exposi¢do aos anti-retrovirais,
caracteristica da interrupcao estruturada de tratamento, aumenta teoricamente o risco
de ocorréncia de resisténcia anti-retroviral, através do aparecimento de mutacdes de
resisténcia (Deeks et al, 2000); dai a importancia do acompanhamento rigoroso da

viremia no decorrer do estudo.

Em nosso estudo, a exemplo do que foi encontrado por Dybul e colaboradores,
ndo foi encontrada alteragéo na contagem de linfécitos T CD4" ou CD8" ao longo do
tempo. Em outro estudo deste mesmo autor, onde os pacientes receberam terapia anti-
retroviral por oito semanas alternadas por quatro semanas sem anti-retroviral (Dybul et
al, 2001), foi observada discreta diminuigdo na contagem de células T CD4". Deeks e
colaboradores descreveram a primeira interrupgcdo estruturada de tratamento anti-
retroviral e observaram diminuicdo, em média, de 95 células/mm® na contagem de

células CD4", apos dezoito semanas de interrupgao.

Alteragdes metabdlicas sdo comuns nos pacientes infectados pelo HIV. Essas
alteragbes acentuam-se nos individuos com aids e tornam-se mais importantes
naqueles submetidos ao tratamento anti-retroviral, especialmente HAART. Carr e
colaboradores mostraram que 30 a 80% dos pacientes infectados pelo HIV apresentam

alteragdes metabdlicas, mesmo nao fazendo uso de HAART (Chen et al, 2002).

A utilizacdo do esquema de tratamento intermitente em intervalos semanais
representa uma reducdo da exposicdo destes pacientes as drogas anti-retrovirais e,
consequentemente, aos seus efeitos colaterais. No atual estudo, foram realizadas
dosagens mensais de colesterol total e fragbes, triglicérides e glicemia com o objetivo
de surpreender uma normalizagdo destes parametros no decorrer do
acompanhamento. A diminuigdo da exposicdo as drogas anti-retrovirais, n&o foi
suficiente para reverter as alteragbes metabodlicas observadas desde o inicio do

seguimento nestes pacientes. E interessante ressaltar que os pacientes incluidos no
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presente estudo possuiam alteragdes metabdlicas laboratoriais de pequena magnitude,
0 que tornou mais dificil a observacdo de possiveis efeitos benéficos do tratamento
intermitente sobre estes parametros. Como exemplo, o valor médio do colesterol total
para os dez pacientes no inicio do seguimento era de 216,6 +/- 36,3 mg/dL, valor
proximo a faixa considerada normal. Outras possiveis explicacbes que devem ser
citadas sdao o pequeno numero de pacientes estudados e o curto periodo de

acompanhamento destes pacientes.

E interessante lembrar que as alteragdes do metabolismo lipidico e da
resisténcia a insulina, no contexto do tratamento anti-retroviral, constituem problemas
complexos que, além da predisposicdo genética individual, sofrem influéncia de
aspectos nutricionais, da pratica de atividade fisica e de possiveis interacboes
medicamentosas. Estudos baseados apenas na troca de drogas anti-retrovirais,
substituindo os inibidores da protease por inibidores da transcriptase reversa nao-
analogos de nucleosideo, ou promovendo a troca dos inibidores da transcriptase
reversa analogos de nucleosideo derivados da timidina por outros, tém alcangado

resultados limitados quanto as alteragées no metabolismo lipidico.

Entretanto, Dybul e colaboradores conseguiram demonstrar que a interrupgao
estruturada do tratamento anti-retroviral pode diminuir os niveis séricos de colesterol e
triglicérides (Dybul et al, 2001)

A resisténcia a insulina € outra complicacdo associada ao tratamento anti-
retroviral com consequéncias diretas sobre os niveis de glicemia e sobre a distribuicao
corporal de gordura (lipodistrofia). Os pacientes incluidos neste estudo nao
apresentavam alteragcbées dos niveis de glicemia no momento da inclusdo, sendo que
estes niveis permaneceram estaveis e dentro dos valores considerados normais

durante os doze meses de seguimento.

Por outro lado, ja na primeira avaliagdo, antes do uso intermitente dos anti-
retrovirais, dois dos dez pacientes avaliados possuiam insulinemia elevada (com
glicemia normal), traduzindo algum grau de resisténcia a insulina. Nao foi observada
elevagdo da insulinemia a partir da segunda coleta de sangue, com o inicio do
tratamento anti-retroviral intermitente; a excegdo um paciente que apresentou uma
discreta elevagdo no 12° més de seguimento. Tal fato, diante de glicemias
persistentemente normais, pode representar uma tendéncia de reversao da resisténcia

a insulina, a partir de menor exposicdo aos anti-retrovirais, isto €, a partir do inicio do
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tratamento anti-retroviral intermitente. Infelizmente, o pequeno numero de pacientes
estudados com elevagao prévia da insulinemia ndo permite conclusées mais definitivas,

dificuldade que pode ser contornada pela ampliagdo do estudo, em pesquisas futuras.

Osteopenia e osteoporose sao condicdes que estdo sendo cada vez mais
associadas ao tratamento anti-retroviral. No atual estudo, nao foi descrito progressao
na osteopenia avaliada pela densitometria 6ssea nos pacientes submetidos ao

tratamento anti-retroviral intermitente em ciclos semanais.

A lipodistrofia é problema frequente nos pacientes sob tratamento anti-retroviral
(Carr et al, 1999, Gervasoni et al, 1999), sendo foco de grande interesse atual para
investigacao clinica, uma vez que tais alteracbes na composi¢cao corporal prejudicam a
auto-estima e estigmatizam fisicamente o individuo, identificando-o com a infecgéo pelo
HIV ou com o suposto uso das drogas anti-retrovirais e, como resultado,
comprometendo a adesao ao tratamento anti-retroviral, sendo até causa frequente de
abandono do tratamento e suicidio. A presenca de lipodistrofia pode ser considerada
como a principal motivagdo dos pacientes para participagdo neste estudo, ja que as

alteracbes metabdlicas ndo eram de elevada magnitude.

Algumas formas comuns de lipodistrofia, como a lipoatrofia da face, carecem de

meétodos objetivos para diagndstico e seguimento.

No presente estudo, foram utilizados trés métodos de avaliagao da alteracédo do
composicao corporal: a antropometria, a bioimpedancia e a densitometria. Através da
avaliagao do peso corporeo, indice de massa corpérea (IMC), mensuragao da cintura e
da relagdo cintura-quadril (RCQ) e da porcentagem de gordura corpérea total, a
antropometria representa forma simples e de facil realizacdo no ambito do atendimento
ambulatorial de rotina para avaliacdo da composicdo corporal. A bioimpedancia e a
densitrometria permitem, por métodos e principios totalmente diferentes, a avaliacio da
gordura corporal (massa gorda). A densitometria proporciona que a analise do
componente de gordura corporeo seja realizada tanto globalmente quanto por regides
anatdbmicas, recurso bastante util para avaliacdo da lipodistrofia nos individuos com
aids, dada a distribuigdo caracteristica da gordura onde estao presentes lipoatrofia em

membros e face com lipoacumulo no tronco.

Pbde-se observar um significativo aumento da porcentagem de gordura corporal

total no decorrer do tempo de seguimento dos pacientes, com boa correlagdo entre os
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trés métodos utilizados. Este aumento na porcentagem de gordura, observado através
dos dados antropométricos e da bioimpedancia, ocorreu no periodo compreendido

entre 0 6° e 0 12° més de seguimento (Graficos 11 e 13).

E interessante ressaltar que os valores médios de peso, IMC e RCQ nao se
alteraram no decorrer do tempo de acompanhamento, sugerindo que estes indicadores,
embora acessiveis e de facil execu¢do, ndo possuiam a sensibilidade necessaria para

avaliar a distribuicdo da gordura corporal.

Em relagdo a porcentagem de gordura corporal total houve boa correlagédo entre
os trés métodos utilizados (Tabela 15), podendo-se observar discreto aumento na
porcentagem de gordura corporal total. Este incremento foi de 2,5% (26,4 para 28,9%;
p= 0,04) utilizando métodos antropométricos, 2,1% (20,3 para 22,4%; p= 0,025) com a
bioimpedancia e 3,4% (25,1 para 28,5%; p= 0,043) com a densitometria.

A dificuldade na reversao da lipodistrofia associada ao uso de anti-retrovirais é
plenamente reconhecida. A reversao da lipoatrofia em membros e face € mais dificil de

ser constatada quando comparada ao acumulo de gordura localizado em tronco.

O achado de maior relevancia no presente estudo foi a possibilidade de reversao
da lipoatrofia em membros a partir do uso intermitente do tratamento anti-retroviral com

ciclos semanais.

A partir dos resultados deste estudo, pode-se inferir que os pacientes nos quais
a lipoatrofia predomine poderiam obter maior beneficio deste esquema de tratamento
intermitente em ciclos semanais. E interessante ressaltar que o tratamento anti-
retroviral intermitente em ciclos semanais pode ser explorado como um recurso
terapéutico para pacientes com alteragdes na composicédo corporal onde predomina a
lipoatrofia. Para tanto, estudos com maior niumero de pacientes e com periodo de

acompanhamento mais prolongado s&o necessarios.
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6 CONCLUSOES

O tratamento anti-retroviral administrado de forma intermitente em ciclos semanais
nado induziu aumento da carga viral de forma persistente, nem promoveu redugéo

na contagem de células CD4+ ao longo do tempo.

O tratamento anti-retroviral administrado de forma intermitente em ciclos semanais

nao alterou o perfil metabdlico dos pacientes.

O tratamento anti-retroviral administrado de forma intermitente em ciclos semanais
melhorou a lipoatrofia em membros e ndo estimulou a perda 6ssea ao longo do

tempo.
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Abstract

The success of HIV antiretroviral therapy needs the knowledge of viral kinetics,
pharmacokinetics, drug toxicities and interactions. Adverse effects like fat distribuition
(lipodistrophy), glucose tolerance, dislipidemia and osteopenia/osteoporosis are related
in patients who are taking HAART. Several proposals are testing to diminishing the
array of all this collateral side effects. The objective of this study is to evaluate the viral
and immunologic, metabolic and fat composition in a set of patients submitted to a
structured intermittent HAART Ten patients with viral load below 400 copies/mL and
CD4" above 350 cels/mm® where followed during 12 months. The patients had a
background of dislipidemia, glucose intolerance or lipodistrophy. The patients where
submitted to a scheme of 7 days with HAART followed by a week out treatment. Viral
load cholesterol, triglicerides and glucose where evaluated monthly; CD4" and insulin at
basal, 6 and11 month. Our structured therapy intermittent did not decrease the CD4"
count; increase the viral load in this subset of patient. The metabolic parameters:
cholesterol, triglycerides, and glucose levels were stable during the study. The
lipodistrophy and bone loss did not progress The total body fat was increased in the 3
measurements methods: antopometric 2,5% (26,4 to 28,9%; p= 0,04), bioimpedancia
2,1% (20,3 to 22,4%; p= 0,025) and densitometry. 3,4% (25,1 to 28,5%, p= 0,043). This
study showed us that the STI could improve the body fat composition in this subset of

patients. Randomizes control study need to be done to confirm such conclusions.



Anexos

Anexo 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Projeto de Tese de Mestrado:

“Tratamento Anti-retroviral Intermitente em pacientes com infeccao crénica pelo HIV:
conseqUéncias imuno-virolégicas, metabdlicas e na composicao corporal”

Os objetivos desse estudo sao:

1. verificar as consequéncias imuno-virolégicas quando os anti-retrovirais sao
administrados em ciclos curtos (semana com tratamento alternada a semana sem
tratamento);

2. observar os efeitos sobre as alteracbes metabdlicas ja instaladas (hiperglicemia,
hiperlipidemia e lipodistrofia);

3. observar os efeitos do tratamento anti-retroviral sobre a composicdo corporal e sobre a
densidade mineral 6ssea.

Vocé sera submetido a exames clinicos envolvendo avaliacdo nutricional, realizacéo
de densitometria 6ssea de corpo total e coletas de sangue seriadas de veia periférica para
avaliacdo da contagem de linfécitos T CD4+ e CD8+, carga viral, entre outros.

Apos esta informacdo, vocé deverd estar ciente de que as coletas regularesde
sangue, poderao trazer-lhe algum desconforto leve, como, por exemplo, dor no local da
puncao. Além disso, devera comparecer ao Ambulatério uma vez por més até o término do
estudo.

Somente no final do estudo poderemos concluir a presenca de algum beneficio com
esta nova proposta de tratamento anti-retroviral, mas em qualquer etapa do mesmo, vocé
terd acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais
duvidas. A principal investigadora é a Dra. Gisele Cristina Gosuen, que pode ser
encontrada no endereco a Rua Loefgreen 1588 — telefones: (0XX11) 5081-2821/ 5573-
5081, ou através do cel.: (0XX11) 9634-0566. Se tiver alguma consideracdo ou duvida
sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) &
Rua Botucatu 572 — 1 andar — ¢j 14 — (OXX11) 5571-1062 — FAX (0XX11) 5539-7162.

E garantida a liberdade de retirada do consentimento a qualquer momento e deixar
de participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na
Instituicao.

As informacdes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros pacientes, nao
sendo divulgada a identificacdo de nenhum paciente, garantindo-lhe o direito de
confidencialidade.

Vocé terd 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 consultas. Também ndo ha compensacdo financeira relacionada a sua
participacao. Se existir qualquer despesa adicional, ela sera absorvida pelo orcamento da
pesquisa.



Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos ou
tratamentos propostos neste estudo (nexo causal comprovado), o participante tera direito a
tratamento médico na Instituicdo, bem como as indenizacdes legalmente estabelecidas.

Este termo garante o compromisso do pesquisador de utilizar os dados e o material
coletado somente para esta pesquisa.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacdes que li ou
que foram lidas para mim, descrevendo o estudo : “Tratamento Anti-retroviral Intermitente
em pacientes com infeccao crénica pelo HIV: conseqiéncias imuno-viroldgicas, metabdlicas
e na composicao corporal”.

Eu discuti com a Dra. Gisele Cristina Gosuen sobre a minha decisdo em participar
desse estudo. Ficaram claros para mim quais sao 0s propoésitos do estudo, os
procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha
participacao é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar,
guando necessario. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar
meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o0 mesmo, sem penalidades ou
prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu
atendimento neste Servico.

Assinatura do paciente/representante legal Data: / /

Assinatura da testemunha Data: / /

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

Assinatura do pesquisador
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
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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