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Introducdo: A Terapia Anti-Retroviral combinada (TARV) em individuos infectados
com HIV-1 esta associada ao desenvolvimento de dislipidemia, que é caracterizada por
hiperlipidemia e hipercolesterolemia. As diretrizes atuais recomendam dieta e exercicio
fisico como primeira intervencdo para individuos HIV-1 com dislipidemia secundéria
aos anti-retrovirais, mas ndo ha evidéncias clinicas com estudos randomizados que
sustentem estas recomendagoes.

Objetivo: Avaliar a influéncia da intervencdo nutricional no desenvolvimento de
dislipidemia em individuos com HIV-1 que iniciam TARV.

Métodos: Individuos em acompanhamento regular e que preencheram os critérios de
inclusdo (necessidade de iniciar terapia anti-retroviral, idade > 18 anos e aceitar
participar do estudo) e excluséo (gestantes, doenga oportunista ativa, deficiéncia mental,
diabetes melito, uso de drogas que alteram o perfil lipidico, hipolipemiantes ou drogas
ilicitas), foram selecionados no ambulatério de HIVV/AIDS do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (Brasil). Os pacientes foram randomizados para receberem orientagéo
nutricional para uma reeducagdo alimentar antes de iniciar a terapia anti-retroviral, e
posteriormente orientacdo trimestral enfocando as dislipidemias, baseada no National
Cholesterol Education Program (NCEP), (n = 43), durante 12 meses, ou para um grupo
controle que recebeu a mesma orientagdo nutricional basal, porém sem seguimento
orientado (n = 40). Perfil lipidico, indice de massa corporal (IMC) e razdo
cintura/quadril foram avaliados a cada trés meses. Dados foram analisados por intencao
de tratar, usando modelo linear misto. Apés a randomizacdo as caracteristicas basais
foram semelhantes entre os grupos.

Resultados: A intervencdo dietoterapica propiciou uma reducdo nas calorias totais

(média + DP: de 2662 + 614 para 2281 + 512 kcal/dia) e o no percentual de gorduras
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, enquanto que o grupo controle aumentou a ingestéo

h 2806 + 653 kcal/dia) e ndo houve mudancas no
percentual de gordura ingerido. O IMC manteve-se constante no grupo intervengdo
enquanto que no grupo controle aumentou significativamente (23,5 + 3 para 242 +3 e
23,3 + 3 para 26,2 + 4; p < 0,001, respectivamente). A razdo cintura/quadril aumentou
em ambos 0s grupos, porém mais acentuadamente no grupo controle (0,86 + 0,06 para
0,89 + 0,06 e 0,86 + 0,05 para 0,91 + 0,06; p = 0,049, respectivamente). O colesterol
total (de 151 + 29 mg/dl para 190 + 33 mg/dl) e o LDL-C (de 85 + 24 mg/dl para 106 +
31 mg/dl) aumentaram significativamente no grupo controle e permaneceram
inalterados no grupo intervengdo. Os niveis plasmaticos de triglicerideos reduziram no
grupo intervencédo (135 + 67 mg/dl para 101 + 42 mg/dl) e aumentaram no controle (134
+ 70 mg/dl para 160 + 76 mg/dl). Apés 12 meses de acompanhamento, 21% dos
individuos que receberam intervencdo nutricional apresentaram niveis lipidicos
compativeis com dislipidemia comparados com 68% (p < 0,001) no grupo controle.
Conclusdo: O estudo demonstra que a intervengdo nutricional previne dislipidemia
associada a TARV em individuos infectados com HIV-1 em inicio de tratamento.

Palavras-chave: HIV/AIDS, terapia anti-retroviral, nutricdo, dislipidemia.
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Background: Treatment of HIV-1-infected individuals with Highly Active Anti-
Retroviral Therapy (HAART) is associated with dyslipidemia, which is characterized by
hypertriglyceridemia and hypercholesterolemia. Current guidelines recommend diet and
exercise as first step intervention for HIV-1-infected individuals with HAART-related
dyslipidemia, but there is no evidence from randomized trials to support this
recommendation.

Objective: To evaluate the effects of dietary intervention on the development of
dyslipidemia in HIV-1 infected individuals who are started on HAART.

Methods: Eighty-three HIV-1- infected patients naive from previous treatment were
randomized to receive HAART with dietary intervention (n = 43) or HAART without
dietary intervention (controls, n = 40) for 12 months. Dietary intervention, according to
the National Cholesterol Education Program, was given every 3 months. Before and
after intervention, 24 h food records, body mass index, weight/hip ratio, and lipid
profile were obtained. Data were analyzed by intention to treat, using mixed-effects
models.

Results: After randomization, groups had similar characteristics. Dietary intervention
resulted in reduction in total caloric intake (mean + SD: from 2,662 + 14 to 2,281 + 512
kcal/day) and percentage of fat intake (from 31 + 7 to 21 + 3% of calories), while
controls increased caloric intake (from 2,594 + 550 to 2,806 + 653 kcal/day), with no
change in percentage of fat intake. Body mass index stayed in the group intervention
while in the group control it increased significantly (from 23,5 + 3 to 24,2 + 3 and 23,3
+ 310 26,2 + 4; p < 0,001, respectively). The waist/hip ratio increased in both groups,

however more strongly in the group control (from 0,86 + 0,06 to 0,89 + 0,06 and 0,86 +
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pectively). Plasma cholesterol (from 151 + 29 to 190

pl (from 85 + 24 to 106 + 31 mg/dl) increased in the
controls and were unchanged in the dietary intervention group. Plasma triglycerides
were reduced by dietary intervention (from 135 + 67 to 101 + 42 mg/dl) and increased
in controls (from 134 + 70 to 160,76 mg/dl). After one year follow-up, 21% of patients
who received dietary intervention had lipid profile compatible with dyslipidemia, while
68% (p < 0.001) of controls had dyslipidemia.

Conclusion: This randomized trial demonstrates that dietary intervention prevents
dyslipidemia associated with HAART in HIV-1-infected individuals.

Key words: HIV/AIDS, highly active anti-retroviral therapy, nutrition, dyslipidemia.
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Introducéo

A Terapia Anti-Retroviral (TARV) modificou favoravelmente o progndstico
dos individuos infectados pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV).*® No
entanto, ao lado do sucesso clinico obtido para os individuos com boa adesdo aos
medicamentos, varias questdes tém sido consideradas.® Entre elas, as que dizem respeito
as alteragdes do metabolismo dos lipidios, que sdo comumente encontradas naqueles
com distlrbios metabdlicos e que estdo associadas com maior chance de eventos
cardiovasculares e morte.* Estas condicdes clinicas inter-relacionadas tém prevaléncia

significativamente maior entre individuos em uso de TARV.*®

As relacOes entre TARV, dislipidemia e eventos cardiovasculares constituem
um intricado universo fisiopatogénico, ainda com muitas lacunas. O manejo dessas
alteracbes podera vir a ser decisivo para a longevidade e qualidade de vida dos
individuos HIV-positivo. O objetivo desta revisdo € contextualizar a dislipidemia nas
doencas cardiovasculares em individuos com HIV/AIDS (Sindrome da

Imunodeficiéncia Adquirida).

Panorama Atual da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida

A epidemia da infeccdo pelo HIV-1, o agente etioldgico da AIDS, teve seus
primeiros relatos em 1981 e, desde entdo, tomou dimensdes globais, sendo hoje uma
pandemia, resultando em mais de 65 milhdes de infeccGes e 25 milhdes de pessoas
mortas em todo o planeta.® O Relatério do Programa das Nacées Unidas para AIDS de
2006 estima que 4,3 milhdes foram infectadas neste ano e que 39,5 milhGes de pessoas

vivem atualmente com o HIV no mundo. Apesar de atualmente ser uma doenga tratavel,
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AIDS ou de doengas relacionadas.®

No Brasil, o virus foi identificado pela primeira vez em 1982, mas,
considerando os conhecimentos sobre a histdria natural, é provavel que a introducdo do
virus no pais tenha ocorrido no final da década de 70.” O nimero total de casos de
AIDS acumulados entre julho de 1980 e junho de 2006 é de 433.067. Em 2006, nos seis
primeiros meses, foram notificados 13.214 casos. Estima-se que aproximadamente 600

mil pessoas vivam com HIV e AIDS no Brasil.®

A infeccdo pelo virus do HIV desencadeia um processo virico ativo que,
embora podendo evoluir com fases assintomaticas, estd associado a uma
imunodeficiéncia progressiva, sendo sempre uma doencga crénica e potencialmente letal.
A histéria natural da infecgdo caracteriza-se por intensa e continua replicacdo viral em
diversos compartimentos celulares e anatdmicos, que resulta, principalmente, na
destruicdo e disfuncdo de linfocitos T que expressam o antigeno de membrana CD4
(linfocitos T-CD4+) e de outras células do sistema imune. Desde a exposi¢do até a
manifestacdo da doenga, ocorre um periodo medio de incubacéo de 8 a 10 anos, sendo
que aproximadamente 80% das pessoas permanecem assintométicas em média por 10
anos.” A distingdo entre infeccdo HIV e AIDS tem, sobretudo depois da introduco da
TARV combinada, um interesse limitado e com pouco significado clinico, mantendo,

no entanto, o seu interesse histdrico e para fins de vigilancia epidemiolégica.

Os progressos na TARV proporcionaram uma revolugdo no manejo da AIDS,
com uma importante diminuicdo na morbimortalidade.*>!*** Antes da disponibilidade
da combinagdo dos medicamentos anti-retrovirais potentes, a mortalidade anual excedia
20%.2**2 Atualmente, com a TARV, é inferior a 2%** e estima-se que o prognéstico de

um individuo contaminado pelo HIV supere os 30 anos.*? A terapia combinada resultou
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DS.? Palella e colaboradores® relataram uma reducéo
na taxa de mortalidade de 29,4/100 pessoas/ano em 1995 para 16,7/100 pessoas/ano em
1996 e 8,8/100 em 1997. No Brasil, dentre as estratégias para combater a epidemia,
destaca-se a politica de distribuicdo universal de medicamentos anti-retrovirais na rede
pUblica de saide, aos portadores do HIV.? Quando da avaliacdo da mortalidade pelo
HIV em pacientes em uso da TARV no primeiro ano de tratamento, comparando paises
industrializados e em desenvolvimento, a TARV nos paises pobres esteve associada
com uma maior mortalidade nos primeiros meses de tratamento, mas quando 0 mesmo
era oferecido conforme critério internacional de elegibilidade e de forma gratuita aos

pacientes, esse excesso de mortalidade foi reduzido de forma significativa.?

Sindrome de Lipodistrofia e a Infec¢éo pelo HIV e AIDS

Os beneficios da TARV superam seus potenciais riscos. Entretanto, o emprego
destes medicamentos ndo esta isento de eventos adversos importantes, sobretudo
aqueles associados com a utilizagdo de inibidores da protease (IPs) e da transcriptase
reversa, analogos aos nucleosidios (ITRN). Alteracbes mitocondrial e metabdlica
constituem o0s principais responséaveis pela toxicidade da TARV no médio e longo
prazo.®® O conjunto destas alteracdes foi chamado de “Sindrome da Lipodistrofia
associada ao HIV”,*** e envolve vérias alteracdes como a dislipidemia, lipoatrofia,
acimulo de gordura centripeta intra-abdominal e sindrome metabdlica. Contudo, ainda
ndo estd claro se constituem alteracbes distintas ou se sdo componentes inter-
relacionados de uma mesma sindrome. No entanto, evidéncias levam a crer que exista
uma associacdo direta entre TARV e dislipidemia, um dos principais fatores de risco

para o desenvolvimento de doenca cardiovascular.>*°
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transversais.’"*® As modificacBes corporais estdo
associadas tanto com acumulo (lipohipertrofia) quanto com perda (lipoatrofia) na
gordura corporal, que podem ocorrer isoladas ou em conjunto. Na lipohipertrofia, pode
haver aumento da circunferéncia abdominal (omental, mesentérico e retroperitoneal),
aumento das mamas em mulheres e acimulo de gordura em regido dorsocervical (giba
de budfalo). A lipoatrofia, que estd mais relacionada aos ITRN (principalmente aos
analogos timidinicos), inclui a perda de tecido adiposo subcutdneo na regido glutea,
bracos e pernas, acompanhada de proeminéncia vascular em membros superiores e
inferiores, diminui¢do do coxim gorduroso temporal e periorbital, com afinamento da

face e surgimento de dupla prega nasolabial.'*%

As modificacdes corporeas geralmente se associam com alteracfes nos lipides
plasmaticos e com a sindrome metabdlica. Pode haver um aumento do colesterol total,

da fracdo de lipoproteina de baixa densidade (LDL-C) e dos triglicerideos,

que estéo
associados com um perfil que favorece a aterogénese.”* Na sindrome metabdlica
ocorre resisténcia periférica e hepética a insulina, com ou sem o desenvolvimento de
hiperglicemia. Menos freqlientemente, intolerancia a glicose e diabetes melito tipo Il

podem ser diagnosticados.”” %

Fisiopatologia da Dislipidemia Secundéria a Terapia Anti-Retroviral

A etiologia da sindrome de lipodistrofia ainda néo esta totalmente elucidada.
Todavia, permanecem hipOteses que tentam explicar a sua génese, atraves de
mecanismos distintos para a acdo dos IPs e dos ITRN. No entanto, contribui¢des
individuais da infecgdo, agentes anti-retrovirais especificos, fatores genéticos e

mudancas associadas com a idade devem ser considerados.®
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em parte a diminuicdo da depuracao da lipoproteina
de densidade muito baixa (VLDL-C) e a reducdo da lipoproteina de alta densidade
(HDL-C) na circulagdo, j& era descrito em individuos com HIV/AIDS.?® As alterages
do metabolismo lipidico causadas pelo prdprio virus e 0s mecanismos responsaveis
poderiam ser produzidos por fatores inflamatorios envolvidos na resposta imunoldgica a

infecgdo.? 2

Varias teorias tém sido propostas para explicar o efeito dos IPs sobre a
dislipidemia, embora, individualmente, nenhuma delas explique todos os aspectos
destas alteracGes. Os IPs podem afetar varias vias metabdlicas e sdo, etiologicamente,
associados ao desenvolvimento de dislipidemia, resisténcia a insulina e lipohipertrofia.
Carr e colaboradores propuseram uma teoria baseada no achado de homologia estrutural
molecular entre o sitio catalitico da protease do HIV-1 e duas proteinas humanas
envolvidas no metabolismo lipidico, a proteina ligadora do 4&cido retindico
citoplasmaético tipo | (CRABP-1 — Cellular Retinoic Acid Binding Protein 1) e proteina
relacionada ao receptor da lipoproteina de baixa densidade (LDL-R). Assim, os IPs
inibiriam etapas do metabolismo lipidico, dependendo provavelmente da expressdo
génica dos receptores envolvidos.** A analogia encontrada na seqiiéncia de aminoacidos
da protease do HIV-1 foi de 63% com a regido que incorpora o sitio de ligagdo do
lipidio com o LDL-R e de 58% com a regio terminal da CRABP-1.** Os IPs ligados ao
CRABP-1 parecem diminuir a ativacdo do receptor do acido 9-cis retindico e a
dimerizagdo com o receptor ativado por proliferadores do peroxissoma y (PPARy —
Peroxisome Proliferator Activated-Receptor Gamma), que tém papel fundamental na

diferenciacdo dos adipdcitos e na apoptose dessas células, além de melhorar a
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A inibicdo da atividade da lipase lipoprotéica plasmatica, ap6s a introducédo dos
IPs, que se ligam ao LDL-R, é outro dos mecanismos propostos. A dificuldade na
captacdo hepatica do quilomicron e a depuracdo de triglicerideos pelo complexo
lipoproteina lipase-LRP endotelial, por sua vez, implicaria numa menor captagdo dos
triglicerideos pelo figado e clivagem destes a 4cidos graxos e glicerol.* Entretanto, esta

hipotese néo foi confirmada.®3*

Fatores que aumentam a atividade da proteina de ligacdo ao elemento
regulador do esterol 1 (SREBP-1 - Sterol Regulatory Element Binding Protein 1)
poderiam levar ao aumento da lipogénese e ao aumento na producdo de VLDL-C.
Experimentos em animais com ritonavir demonstram um aumento na producdo de
VLDL-C, o qual foi mais marcante na presenca de dieta rica em gordura.> Além disso,
0 ritonavir ndo teve efeito sobre a depuracdo de lipoproteina na circulagdo e na
expressdo de enzimas responsaveis pela sintese de triglicerideos.® Entretanto, foi
observado um aumento significativo nos niveis hepaticos de apoliproteina B (Apo B).*®
Isto leva a hipdtese de que o aumento nos triglicerideos ocasionado pelo ritonavir seja
devido ao aumento na producdo hepatica de lipoproteina, por inibicdo da degradacao

mediada pelo proteassoma da Apo B e SREBP-1 no figado.*

Da mesma forma, a predisposicdo genética pode explicar, em parte, a
variabilidade entre pacientes em relagdo aos efeitos dos IPs sobre o metabolismo dos
lipidios. Alguns individuos quando expostos ao ritonavir podem ter elevacdes
significativas nos niveis plasmaticos de triglicerideos; enquanto que em outros este
aumento ndo ocorre.®”3® No entanto, os genes envolvidos nestes fenémenos ainda ndo

sdo conhecidos.
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b dos ITRN também pode estar associada com o

Os ITRNs (principalmente os analogos timidinicos,
estavudina e zidovudina) diminuem a sintese do DNA mitocondrial através da inibicéo

do DNA polimerase gama.’®*

Em conseqliiéncia ha uma deplegdo do DNA
mitocondrial, deficiéncia enzimatica, fosforilacdo oxidativa e inducdo de apoptose dos

adipécitos subcutaneos.*?

Doenca Aterosclerdtica na Infeccéo pelo HIV e AIDS

Com a introdugdo da TARV, houve reducdo significativa na letalidade dos
pacientes e aumento substancial na sobrevida. Em compensacdo, novos desafios se
sobrepdem na assisténcia as pessoas com HIV/AIDS: os efeitos adversos dos
medicamentos, as interagdes bioquimicas e fisiopatoldgicas, a efetividade e a eficacia
dos tratamentos considerando-se as comorbidades e as co-infecgdes, o0s aspectos
psiquicos e sociais, que também afetam o estado nutricional. A sindrome

consumptiva,****

que foi a alteragdo clinica mais comum até a introducéo dos IPs, cedeu
lugar as alteragdes na distribuicdo da gordura corporal e alteragdes metabdlicas,

incluindo resisténcia a insulina e dislipidemia.“*13

Atualmente, com o carater crénico da doenca e seu tratamento, os distlrbios
metabolicos em pessoas que vivem com HIV/AIDS sdo motivo de crescente desafio e
investigacao devido ao fato de aumentarem o risco de doengas cardiovasculares. Varios
séo os estudos que procuram relacionar a TARV combinada em pessoas HIV-positivo
com aumento de eventos coronarianos, quando comparados com a populacdo HIV-

negativo; porém, os resultados n&o sdo consensuais.>**®

Aterosclerose prematura foi descrita em pessoas infectadas pelo HIV logo ap6s

a introducdo da TARV. A observacdo foi suportada por um estudo de autopsias, que
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A analise retrospectiva, Rickerts e colaboradores®
relataram um aumento quatro vezes maior na incidéncia anual de infarto agudo do
miocérdio (IAM) entre portadores de HIV ap6s tratamento com TARV baseada em IPs
quando comparada com o periodo pré-TARV (3,41/1000 e 0,86/1000 pacientes,
respectivamente). Esses achados foram confirmados por Holmberg e colaboradores

entre os anos de 1993 e 20024

Nos altimos anos, foram divulgados os resultados de diversos estudos* #4052

observando uma maior incidéncia de efeitos adversos cardiovasculares nas pessoas em
TARV, que pode estar relacionada com a dislipidemia e com a duragdo da terapéutica
com anti-retrovirais.”>> Embora o beneficio clinico do tratamento da dislipidemia
induzida pela terapéutica anti-retroviral ndo tenha sido demonstrado, os investigadores
sdo consensuais em considerar que a avaliacdo e o tratamento das dislipidemias devem

ser incluidos na prética clinica habitual das pessoas infectadas com HIV.

O maior estudo sobre epidemiologia cardiovascular até hoje realizado com
individuos HIV-positivo em TARV é o Data Collection on Adverse Effects of Anti-
Retroviral Drugs (DAD). O objetivo principal deste estudo foi determinar se a
exposicdo a TARV estd independentemente associada ao risco de IAM. Foi
demonstrado um risco relativo aumentado de IAM de 1,26 (26% maior) por ano de
exposicdo a TARV combinada nos primeiros quatro a seis anos, apos ajustes para outros
fatores de risco de doenga coronariana. Do mesmo modo, risco semelhante foi também
observado para acidente vascular cerebral, embora a taxa absoluta de eventos tinha sido
relativamente baixa (3,5 por 1.000 pessoas/ano). Porém, a prevaléncia dos fatores de
risco tradicionais para doenca coronariana foi alta (56,2% de tabagismo, 45,9% de

dislipidemia, 7,2% de hipertenséo e 2,8% de debites melito).> Apesar de a proporcéo de
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D99 e janeiro de 2004, quando s&o realizados ajustes
para mudangas em fatores de risco cardiovascular ocorre uma reducdo substancial no
risco de IAM. Isto pode ser reflexo de intervengGes com agentes para a reducgdo de
lipidios, aconselhamento nutricional ou modificagdes nos esquemas anti-retrovirais.>
Mais recentemente, 0 mesmo grupo mostrou que, em sete anos de acompanhamento,
345 individuos em uso de TARYV apresentaram IAM, a taxa relativa aumentou em 16%
por ano de exposicdo a terapia e a incidéncia em 3,7 por 1.000 pessoas/ano,
demonstrando, ainda, que a utilizagdo de IPs constitui num fator de risco

independente.>*

O estudo de Triant e colaboradores®® também mostrou uma associacéo
significante entre a infeccéo pelo HIV e o risco de IAM, com uma incidéncia duas vezes
maior nos individuos HIV-positivo independente do uso de TARV. Fatores de risco
cardiovascular tradicionais, como dislipidemia, diabetes e hipertensdo também foram
mais comuns nestes individuos.** Em analise preliminar, Klein e colaboradores
observaram um risco relativo para IAM ajustado por idade de 1,16 por ano de exposi¢ao
a IPs, 0 mesmo encontrado no estudo DAD.**** A indicacdo de medicamentos para
reducdo de lipidios cresceu de menos de 1% em 1997 para 6% em individuos que ndo

recebiam TARV e para 29% em individuos tratados com IPs, em 2005.>

O HIV Outpatient Study (HOPS)*® teve inicio em 1993 e foram avaliados, até o
momento, 1.807 pacientes, 57 dos quais apresentaram evidéncias de doencas
cardiovasculares (IAM, doenca vascular periférica, doenga coronariana sem IAM ou
acidente vascular encefalico). Na coorte HOPS, o nimero de casos de IAM atingiu pico
entre 2000 e 2002, em decréscimo desde entdo. Fatores de risco cardiovasculares

tradicionais como idade, hiperlipidemia preexistente, diabetes melito e baixos niveis de
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camentos anti-retrovirais e risco cardiovascular. No
entanto, incluiram no seu modelo de risco as alteracOes lipidicas, que podem ser
afetadas pelos IPs. No DAD, quando as alteragdes lipidicas foram incluidas no modelo,
o risco cardiovascular atribuido aos IPs diminuiu, sugerindo que parte do risco pode ser

explicada por alteragdes lipidicas associadas.>

Com o objetivo de estimar e relacionar o risco de eventos cardiovasculares em
10 anos com o tempo de exposicdo a TARV, o escore de Framingham foi aplicado na
coorte do DAD. A incidéncia do primeiro evento cardiovascular aumentou com o tempo
de exposicdo (risco relativo por ano da exposi¢do: 1,26; 95%, IC: 1,15 a 1,38). Nestes
individuos, os nimeros observados de IAM séo semelhantes ou maiores que 0s nUmeros
previstos pelo escore de Framingham: 9 observados e 5,5 eventos preditos (para 1 ano);
14e9,8 (parala2 anos); 22 e 14,9 (para 2 a 3 anos); 31 e 23,2 (para 3 a4 anos); e 47 e
37 para mais que 4 anos de exposicdo & TARV. Em pacientes que ndo receberam
TARV, o nimero observado foi menor (3 observados e 7,6 preditos).”” Estes dados
estdo de acordo com os achados de Bergersen e colaboradores,*® que descreveram uma
prevaléncia duas vezes maior de risco coronariano em individuos tratados com TARV
quando comparado com 0 grupo ndo tratado e o grupo controle (12%, 6%, 5%,
respectivamente). Entre os fatores de risco observados, a prevaléncia de niveis mais
elevados de colesterol total e reduzidos de HDL-C foram maiores no grupo de pacientes

HIV tratados do que nos controles (36%, 9% e 22%, respectivamente).

No Estudo de Estratégias para Abordar a Terapia Anti-Retroviral (SMART —
Strategies for Management of Anti-Retroviral Therapy),” os individuos foram
randomizados para continuar com a TARV ou para interromper temporariamente o seu

tratamento quando a contagem de células CD4 fosse superior a 350 células/mm®, e para
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recomecé-lo quando baixasse parfa 250 células/mm?. Este estudo foi prematuramente

interrompido _pela alta _incidéncig de desfechos sélidos desfavoraveis no grupo com

interrupcdo guiada por CD4. Os individuos no grupo de interrupcdo do tratamento

apres
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R0 consistentes em sugerir que a incidéncia de eventos

llelo ao tempo de exposicdo medicamentosa, e que 0
aumento no risco de IAM pode ser explicado, em parte, pelos fatores de risco
convencionais induzidos pela TARV. Assim, os individuos HIV-positivo parecem ser
suscetiveis a doencas cronicas e afeccdes relacionadas a fatores de risco comuns a
populacéo em geral, e condicOes relacionadas ao HIV ou ao seu tratamento séo fatores

de risco adicionais.

Incidéncia de Dislipidemia na Infecgédo pelo HIV e AIDS

O primeiro estudo epidemioldgico a associar um fator de risco a doencas
cardiovasculares foi realizado na década de 50, em que foram relacionados os habitos
alimentares da populagdo, evidenciando o colesterol como um dos principais
marcadores da doenca arterial coronariana.’® Desde entdo, diversos estudos vém
confirmando a importancia dos fatores de risco na patogénese das doencas
cardiovasculares, sugerindo que ela pode ser evitada com o controle dos fatores de risco
modificaveis, tais como, hipertensdo arterial sistémica, tabagismo e dislipidemia.*” Da
mesma forma, o National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel 111
Guidelines (NCEP), a American Heart Association e a Sociedade Brasileira de
Cardiologia tém salientado as implicaces da obesidade, da inatividade fisica e da dieta

no risco cardiovascular.®

No Brasil, a hiperlipidemia é um dos fatores de risco de maior magnitude para
o0 desenvolvimento de doenga arterial coronariana, acompanhada de hipertenséo arterial,
tabagismo, diabetes melito, obesidade, sedentarismo, acumulo de gordura abdominal,
estresse psicossocial e dieta pobre em frutas e vegetais.”* A média dos niveis séricos de

colesterol total da populacéo brasileira estd proxima do limite superior aceitavel como
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dl), sendo que em 32% dessa populagdo 0s niveis sdo

9% os niveis estdo acima dos considerados como
limitrofes (> 239 mg/dl). Os niveis mais elevados de colesterolemia foram observados

nas faixas etarias mais altas e na populagdo do extremo sul do pais.”

Antes da TARV, a principal alteracdo metabolica encontrada era a sindrome
consumptiva, uma desnutricdo protéico-energética, caracterizada pela deplecdo de
massa magra e de gordura.”® A patogénese da desnutricdo protéico-energética era
multifatorial e os tratamentos nutricionais eram, em sua maior parte, ineficazes se nao
houvesse estabilizagdo da doenca. A introducdo da TARV trouxe resultados notaveis'
na reducdo da incidéncia de desnutricio grave e progressiva. As modificacfes
desfavoraveis no perfil lipidico, com reducéo nos niveis de HDL-C e discreta elevagao
nos niveis de triglicerideos, também ocorriam na doenca avangada devido a alteracfes
nas citocinas inflamatérias,?® fendmeno também encontrado em outros distdrbios

inflamatdrios cronicos ndo causados pelo HIV.

Entretanto, as modificacdes dos lipidios plasméaticos sdo mais freqlientes e
acentuadas nas pessoas que recebem TARV com os IPs.”*"> Da mesma forma,
elevacdes dos niveis de triglicerideos tém sido também associadas, ao uso do efavirenz,
um ITRNN.” De acordo com a literatura, as anormalidades no perfil lipidico ocorrem
apés o inicio da TARV, regularmente entre o terceiro e o sexto més, mas 0 seu

aparecimento pode ser mais precoce em regimes contendo IPs. 34778

O papel pro-aterogénico das alteracbes no metabolismo lipidico esta bem
documentado, e estd associado com um maior risco de eventos cardiovasculares em
pacientes infectados pelo HIV expostos a TARV.*'® Os estudos epidemioldgicos em
pacientes HIV-positivo em uso de medicamentos registram prevaléncias de dislipidemia

que oscilam de 30% a 80%, incluindo hipertrigliceridemia na maioria dos casos (40% a
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80%), seguida por hipercolesterol¢gmia (10 a 50%).**"%% Esta dispersao deriva da falta

de uniformidade para os critérios ytilizados para a definicéo de dislipidemia nesse grupo

e dos diferentes farmacos implicados em cada estudo.*

Evidéncias laboratoriais sugerem importante papel dos IPs na génese das
alteracbes do metabolismo dos lipidios. A prevaléncia de dislipidemia &
significativamente maior nos individuos expostos a IPs do que nos ndo
expostos.’”"®"%% Na terapia com IPs, a hipertrigliceridemia pode ser extrema,
particularmente quando o ritonavir®® faz parte do esquema proposto.®® Por outro lado,
mudancas nos niveis lipidicos também tém sido observadas durante a terapia com 0s
ITRN®” e com os ITRNN.* Quando comparados individuos expostos e ndo expostos a
TARV os niveis plasméticos de triglicerideos, colesterol total, LDL-C e HDL-C sdo

maiores nos individuos em uso de TARV.®°

No estudo observacional descritivo de Rimolo e colaboradores® os individuos
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presentado como um freqliente problema entre 0s

HIV em tratamento com anti-retrovirais. Ha, ainda,
muitas perguntas a serem respondidas em relacdo a sua etiologia, conseqléncias,
tratamento e mesmo prevencdo. Com os dados disponiveis até 0 momento, a abordagem
da dislipidemia nesse grupo é feita de forma semelhante & da populacéo geral,* porém

estas recomendagdes ndo encontram base em ensaios clinicos randomizados com

pacientes portadores de HIV-1.

Modificagédo no Estilo de Vida e Dislipidemia na Infecc¢éo pelo HIV e AIDS

Evidéncias cientificas a respeito do efeito da dieta indicam que uma ingestao
energética limitada procedente de gorduras e acucares simples, a substituicdo de gordura
saturada e trans por gordura insaturada, o aumento do consumo de frutas, legumes e
verduras, assim como cereais integrais, nozes e similares conferem significativos
beneficios para a saide da populacdo em geral.®®*%° Assim, o equilibrio energético
para o controle de peso, uma dieta balanceada nutricionalmente e atividade fisica

regular sdo componentes de um estilo de vida saudavel.

A transicdo nutricional integra os processos de transicdo demografica e
epidemioldgica de forma complexa, multidirecional e ndo linear, caracterizando-se por
modificagcOes sequenciais no padrdo de nutricdo e de consumo da populagdo, como
conseqliéncia das transformacgdes econdmicas, sociais, demograficas e sanitarias. As
pesquisas epidemioldgicas tém demonstrado o efeito sinérgico das modificagdes do
estilo de vida, como habitos alimentares “saudaveis” que proporcionam uma protecdo
contra o desenvolvimento de varias doencas cronicas ndo-transmissiveis, incluindo
doencas cardiovasculares,”®%® hipertensdo arterial sistémica, ™% diabetes melito,*’

obesidade,®® dislipidemia.®®*
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hselhamento dietético individualizado e o efeito

to das dislipidemias estdo bem documentados em
individuos HIV-negativo, com os beneficios das dietas Fase | e Fase Il baseadas no
NCEP.*®*% Da mesma forma, porém em estudos ndo controlados em individuos HIV-
positivo, as intervencdes com orientacdo dietética e exercicio fisico reduziram os niveis
de colesterol e triglicerideos (de 11% a 18% e de 21% a 25%, respectivamente).®*'%
Mais recentemente, ensaios clinicos randomizados, mas pequenos e de curta duracdo

ndo confirmaram esta hipotese.'*"'%?

Nosso grupo, ao estudar o condicionamento fisico e dieta com baixos teores de
lipidios e seus efeitos favoraveis em individuos HIV-positivo com dislipidemia e
lipodistrofia, ndo encontrou mudancas consistentes nos niveis de lipidios plasmaéticos.
Contudo o estudo teve curta duracdo e abordou fundamentalmente o exercicio aerébico
como intervencdo terapéutica.’®® Fitch e colaboradores'®? avaliaram se modificaces no
estilo de vida poderiam ter efeito benéfico sobre fatores de risco cardiovascular em
pacientes tratados com anti-retrovirais e manifestacbes da sindrome metabdlica. O
estudo randomizou 34 individuos HIV-positivo com sindrome metabdlica, segundo a
definicio do NCEP, para seis meses de aconselhamento nutricional e exercicios
moderados ou para nenhuma intervencdo. Apesar da melhora no condicionamento
fisico, na medida da circunferéncia abdominal e nos habitos alimentares, os pacientes no
grupo que alterou o estilo de vida ndo apresentaram melhoras significativas, apds seis

meses, em afericbes de lipidios plasmaticos em comparagdo com o grupo controle.

A quantidade de fibras, alcool e gorduras na dieta podem desempenhar um
papel importante na lipodistrofia associada ao HIV, para problemas metabdlicos
derivados da infeccdo e do efeito dos anti-retrovirais. Apesar de existirem ainda

incertezas sobre a etiopatogenia da lipodistrofia, Hadigan e colaboradores sugerem que
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mudancas dietéticas podem ser benéficas e que os habitos alimentares podem estar

associados a0 _metabolismo e & fomposicdo corporal em pessoas HIV-positivo com

lipodistrofia.'®® Componentes modificaveis da dieta, tais como gordura saturada,
poliinsaturada e monoinsaturada, fibra e alcool, foram diretamente associados a
resisténcia a insulina e & hipercolesterolemia, enquanto que dieta rica em fibra foi
inversamente associada.'%* Além disso, quantidades elevadas de alcool foram

relacionadas a niveis elevados de LDL-C. Estas associa¢Bes foram independentes da
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de proteinas totais de alto valor biolégico, gordura
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O estado nutricional de individuos infectados com HIV prevé fortemente o seu

estado funcional e sobrevida ao lohgo do tempo. O manejo dos individuos HIV-positivo

com dislipidemia, assim como dos HIV-negativo, necessita ser especifico e
individualizado. Atualmente as recomendagfes do Adult AIDS Clinical Trials Group
(ACTG)," baseadas no NCEP devem ser seguidas para a prevencdo e manejo das
dislipidemias secundérias a TARV em individuos portadores de HIV. Estas diretrizes
sd0 baseadas em primeiro adequar a quantidade de exercicio fisico e uma dieta
balanceada,* contudo esta abordagem ndo dispde, até o momento, de comprovagio de

eficacia baseada em ensaios clinicos randomizados.

Omega 3 e Dislipidemia na Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida

Desde a constatagdo, em 1976, de que a baixa incidéncia de eventos
isquémicos nos esquimos da Groenlandia poderia ser decorrente do alto consumo de
peixe, estudos tém sido realizados com a finalidade de comprovar tal fato.'”® No
entanto, h4 poucos estudos em individuos na populacdo HIV-positivo. A suplementagéo
com Oleo de peixe (dmega 3), exercicio e dieta foram comparados em pacientes HIV-
positivo que apresentavam niveis de triglicerideos maiores que 200 mg/dl. Apo6s 16

semanas de acompanhamento, ndo houve difpulcoi58(ja)-94.7278()-16.0224(i)gnif)3.53043(eca)-27.7502(aia)1
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ebiam. Mas, caso ndo houvesse resposta apds as oito

rescentado ao tratamento inicial e a resposta avaliada
novamente apés oito semanas de terapia combinada. A propor¢do de individuos que
alcancaram niveis de triglicerideos preconizados com um dos dois agentes foi baixa:
8,5% com Oleo de peixe e 16,7% com fenofibrato. Também ndo houve diferenga
estatisticamente significante entre a resposta com fenofibrato em comparagédo com o
6leo de peixe. Quando ambos os agentes foram oferecidos aos individuos que nao
responderam, 22% a mais atingiram o0s niveis predeterminados de triglicerideos. E

assim como no estudo de Wohl e colaboradores os niveis de LDL-C aumentaram, %%

Individuos HIV-positivo com niveis de triglicerideos acima de 300 mg/dl
foram randomizados para um estudo cruzado (n = 122) em que todos receberam
orientagdo nutricional no inicio. Se o nivel de triglicerideos permanecesse acima de 200
mg/dl ap6s quatro semanas, eram randomizados para receber dleo de peixe ou 6leo de
parafina como controle. Na oitava semana, 0s pacientes que receberam 6leo de peixe
apresentaram uma reducdo média de 25% nos niveis de triglicerideos em comparagdo a
um aumento de 1% naqueles que receberam o 6leo de parafina. Os pesquisadores
também analisaram outros parametros que podem ser clinicamente relevantes, como o
niamero de pacientes em que houve normalizacdo do nivel de triglicerideos (22% no
grupo do 6leo de peixe e 6% no grupo do 6leo de parafina) e 0 nimero de pacientes que
apresentaram reducdo de pelo menos 20% dos triglicerideos (cerca de 60% no grupo do
6leo de peixe e 33% no grupo do 6leo de parafina).™* Esse Gltimo resultado sugere que

a orientacdo nutricional continua sendo importante para essa populagéo.

Embora o uso de 6leo de peixe ou de acidos graxos poliinsaturados 6mega 3,
venha sendo bastante abordada em pessoas com hipertrigliceridemia, ainda ndo foi

amplamente estudado em pacientes com infeccéo pelo HIV.
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torna-se necessaria quando mudangas no estilo de
vida ndo sdo efetivas em diminuir os niveis de lipidios. Os agentes de primeira escolha
séo representados pelas estatinas para a diminuicdo do colesterol total ou LDL-C e
fibratos (principalmente genfibrozil, fenofibrato e bezafibrato) para concentragGes
elevadas nos niveis de triglicerideos.* No entanto, o ideal seria evitar a0 maximo o uso
destes medicamentos, pois estdo associados com eventos adversos, potenciais interagdes

medicamentosas com os medicamentos anti-retrovirais e aumento nos custos.

Henry e colaboradores® investigaram o efeito de genfibrozil e atorvastatina em
comparacdo a dieta e exercicio em individuos HIV-positivo hipertrigliceridémicos.
Dieta e exercicio diminuiram os niveis de colesterol total e triglicerideos em 11 e 21%,
respectivamente, enquanto que genfibrozil em combinagéo com atorvastatina reduziram
os niveis de colesterol total e triglicerideos em 30% e 60%, respectivamente. Entretanto,
neste estudo o tratamento ndo foi randomizado e os niveis lipidicos basais eram
significativamente menores no grupo que recebeu dieta e exercicio.?® Da mesma forma,
Miller e colaboradores demonstraram que genfibrozil e dieta (baixa gordura saturada)
diminuiram os niveis séricos de triglicerideos em 120 mg/dl, quando comparando com
dieta (p = 0,08).2 Moyle e colaboradores'*® demonstraram que, apés 24 semanas,
pacientes hipercolesterolémicos recebendo IPs tratados com pravastatina e recebendo
orientacdo nutricional reduziram significativamente os niveis de colesterol total (17,3%)

enquanto orientacdo nutricional reduziu em 4% (p = 0,51).

Para avaliar a eficacia dos fibratos (bezafibrato, genfibrozil e fenofibrato) e
das estatinas (pravastatina e fluvastatina) no manejo da hiperlipidemia secundaria a
administragdo de TARV baseada em IPs, Calza e colaboradores'* acompanharam 288

individuos dislipidémicos submetidos a dieta hipolipemiante e atividade fisica. No final
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os individuos responderam a dieta e 106 (39%) que

ps reduzidos foram randomizados para tratamento
hipolipemiante medicamentoso. O perfil lipidico foi avaliado antes de iniciar a terapia e
subseqlientemente em 3, 6, 9 e 12 meses. Os individuos tratados com fibratos tiveram
uma reducdo de 41% e 23%, nos niveis de triglicerideos e colesterol total,
respectivamente, apds seis meses de tratamento e 41% e 22% em um ano, enquanto o
LDL-C diminuiu em 23% e o HDL-C aumentou em 20%. Enguanto que no grupo
estatina reduziu em 36% e 27% os niveis de triglicerideos e colesterol total em 6 meses

e 34% e 25% em um ano, o LDL-C reduziu em 26% e o HDL-C aumentou em 24%.

Recentemente, 138 pacientes foram avaliados durantes 12 meses quanto &
eficicia da troca de IPs para ITRNN (nevirapina ou efavirenz) ou hipolipemiantes
(fibrato e estatina). No final do seguimento, houve uma redugdo nos niveis de
triglicerideos de 25% no grupo com nevirapina, 9% no grupo com efavirenz, 41% com
pravastatina e 47% com bezafibrato, com uma diferenca significativa entre 0s grupos
que realizaram a troca versus 0s que receberam hipolipemiantes. Resultados
semelhantes foram encontrados em relacdo aos niveis de colesterol total e LDL-C. Este
estudo mostrou que, na hiperlipidemia mista associada a TARV combinada e ndo-
responsiva a modificagGes no estilo de vida, o tratamento com fibrato e estatina foi mais

efetivo no manejo do que a troca do IP para o ITRNN.'*®

Na populagéo brasileira foi analisada a variagdo do perfil lipidico antes e ap6s
o inicio de IP. Foi encontrado aumento medio de 31% nos niveis de colesterol total e de
146% nos niveis de triglicerideos. Neste mesmo estudo, treze pacientes com
hipertrigliceridemia persistente ap6s dieta foram submetidos a tratamento com
fenofibrato. Foi observada queda de 6,6% do nivel de colesterol total e de 45,7% dos

niveis de triglicerideos.*’® Recentemente, os mesmos pesquisadores, avaliaram o
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, antes e apds tratamento com bezafibrato, em 84

ertrigliceridemia persistente apds dieta. Houve uma
reducdo significativa nos niveis de triglicerideos (de 640 mg/dl para 372 mg/dl; p <

0,001) e nos niveis de colesterol total (de 253 mg/dl para 228 mg/dl; p < 0,01)."*'

O tratamento medicamentoso para a dislipidemia em pessoas infectadas pelo
HIV tratadas com TARV pode ser complexo, dadas as possiveis interacdes
medicamentosas, a toxicidade, intolerdncia e a reducdo da adesdo a esquemas
terapéuticos com maltiplos medicamentos.*®**® O uso associado de fibratos nao
implica interagdes medicamentosas significativas com IPs, no entanto, com excecéo da
pravastatina, da fluvastatina, da rosuvastatina e da atorvastatina, o uso das estatinas é
restrito pela interagdo farmacocinética na via de metabolizacdo da isoenzima 3A4 do
citocromo P450, que é inibida pelos IPs.**° Efavirenz, por outro lado, é um indutor do
CYP3A4 e um inibidor de algumas isoenzimas CYP, incluindo o CYP3A4. Outros
compostos que sdo substratos do CYP3A4 podem apresentar concentraces plasmaticas

diminufdas quando co-administrados com efavirenz.*?°

Os dados disponiveis sobre o controle da dislipidemia relacionada a TARV
com hipolipemiantes trazem resultados aparentemente promissores quanto & utilizacéo
da terapia medicamentosa, contudo limitam-se a poucos estudos clinicos, a maioria
deles observacionais, ndo-randomizados e ndo controlados com placebo, envolvendo

/ H HY"1 f 86,112,113,121
um pequeno numero de individuos e com curto periodo de acompanhamento.

Os estudos avaliam fundamentalmente o perfil lipidico como desfecho substituto, que

ndo é capaz de predizer a eficacia em prevenir desfechos primordiais (mortalidade).
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nhecimento da infeccdo pelo HIV/AIDS destaca-se a
evolugdo na TARV. O inicio foi marcado pelo uso de monoterapia, entre 1994 a 1996
consolidou-se a terapia dupla como padrdo terapéutico e, a partir de 1996, a terapia
triplice. O Brasil segue a tendéncia observada nos paises industrializados de mudangas
qualitativas na abordagem clinica do individuo HIV-positivo. Estes avancos
substanciais tém se mantido, porém, com o aumento da longevidade, as alteracGes
tardias da infeccdo assumem um papel cada vez mais importante. As alteracbes nas
concentragdes dos lipides plasmaticos em dire¢do a um perfil mais aterogénico podem
significar maior risco de complicagdes cardiovasculares. A fisiopatologia das alteragtes
metabdlicas, bem como seus agentes causais, ainda ndo foi totalmente esclarecida,
assim como consensos especificos para o tratamento das alteracbes metabdlica do HIV
nao estdo disponiveis. Ensaios clinicos randomizados de longo prazo devem ser
conduzidos para determinar se os valores desejaveis dos lipides e o papel de
intervencgdes farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas para esse grupo populacional sdo 0s

mesmos que para a populagéo geral.
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revine alteragbes do perfil lipidico em

e iniciam terapéutica anti-retroviral: um

ensaio clinico randomizado

Introducéo

A terapia anti-retroviral (TARV) mudou o prognéstico da infeccdo pelo virus
da imunodeficiéncia humana tipo 1 (HIV-1), que resultou na diminuigdo na mortalidade
e na melhora da qualidade de vida dos individuos infectados com HIV,*? ndo s6 nos
paises desenvolvidos, mas também naqueles com poucos recursos. Atualmente, a
eficacia das associagdes terapéuticas, aliada a acessibilidade aos medicamentos, permite
classificar essa infecgdo como uma doenga cronica, deslocando progressivamente a

1.>* Contudo, 0 uso destes medicamentos é

ateng&o aos pacientes para a rede ambulatoria
associado, a curto e a longo prazo, com o desenvolvimento de eventos adversos
importantes, como anemia, miopatia e sindrome de lipodistrofia, podendo limitar a sua

eficacia.>®

A partir de 1998, uma série de alteracbes metabdlicas e mitocondriais passou a
ser descrita em individuos HIV-positivo, particularmente naqueles em uso da TARV.
As complicagdes metabdlicas surgiram como um dos principais desafios clinicos no
tratamento global da doenca.>’ Da mesma forma, os aspectos nutricionais da AIDS
modificaram-se em poucos anos, sendo os problemas clinicos graves de desnutri¢do
progressiva e potencialmente letal substituidos pela atrofia da gordura subcutanea,
acimulo de gordura visceral e anormalidades metabdlicas, frequentemente no contexto
de uma carga viral indetectavel e reconstituicdo imunolégica.® Atualmente, o ganho de
peso, a redistribuicdo de gordura, a obesidade e a dislipidemia, caracterizada por

hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia, s&o os novos desafios nutricionais dos
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pstos & TARV.® De acordo com a literatura, as

icorrem ap0s o inicio da TARV, regularmente entre o
terceiro e 0 sexto més, mas O Seu aparecimento pode ser mais precoce com

determinados anti-retrovirais ou pode ocorrer, até mesmo, apés um ano.>’%*?

Embora a etiologia da dislipidemia ndo esteja completamente elucidada,
admite-se que sua génese seja multifatorial, com fatores importantes atuando no seu
desencadeamento, como 0s genéticos, os ambientais, a TARV e a propria infecgdo pelo
HIV.>" Em resposta a essas complicagdes, o Adult AIDS Clinical Trials Group
(ACTG)’ formulou diretrizes para o tratamento das dislipidemia em pessoas com HIV,
seguindo as recomendacfes do National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel 111 Guidelines (NCEP)* para intervencdo da populacdo em geral, ou
seja, mudanca no estilo de vida e farmacoterapia. Porém, os dados sobre a eficécia e a
seguranca de programas de dieta e exercicio, assim como a selecdo dos agentes
hipolipemiantes apropriados, sdo limitados. Uso de medicamentos hipolipemiantes é
preocupante, devido a sua toxicidade, intolerancia, potencial interagdo com o0s
medicamentos anti-retrovirais e adesdo ao tratamento. Dieta e exercicio fisico, em
conjunto com indicacdo de restricdo do consumo de alcool e fumo, constituem a

primeira linha de tratamentos nas dislipidemias da populacéo em geral.*®

Em individuos HIV-negativo, o efeito da dieta e do exercicio fisico na reducéo
do perfil lipidico estd bem documentado.™*™® Embora estudos observacionais sugiram
que a intervengdo com dieta e exercicio possa melhorar o perfil lipidico de pacientes
HIV-positivo,”® recentes ensaios clinicos randomizados ndo confirmaram esta
hipotese.*”*® Entretanto, sio pequenos estudos, com curta duracdo ou com pequenas
amostras. Por outro lado, o uso de intervencdo nutricional de longo prazo em individuos

que iniciam TARV ndo foi avaliado formalmente por ensaios clinicos randomizados.
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Portanto, o objetivo desse estudo| é avaliar a influéncia da intervencdo nutricional no

desenvolvimento de dislipidemia gm individuos com HIV/AIDS que iniciam TARV.

Métodos

Selecdo da Amostra

Pacientes com diagndstico de infeccdo por HIV-1 segundo os critérios do

Centers for Disease Control and Prevention,19

com mais de 17 anos, virgens de
tratamento e com indicacdo clinica para iniciar TARV foram recrutados
consecutivamente, entre marco de 2004 e abril de 2006 no ambulatério de HIV/AIDS
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (Rio Grande do Sul, Brasil). Ndo foram

incluidos no estudo gestantes, aqueles com doenga oportunista ativa, deficiéncia mental,

diabetes melito e pacientes em uso de medicamentos que alteram o perfil lipidico ou
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erfil lipidico, indice de massa corporal (IMC) e razédo

iados pré-terapia anti-retroviral e, posteriormente, a
cada trés meses, nos dois grupos. Para a randomizacdo foi gerada uma sequéncia de

alocacéo com base em uma tabela de niimeros aleatérios.?

Avaliagdo Bioquimica

O perfil lipidico incluiu determinacdes do colesterol total (CT), da lipoproteina
de alta densidade (HDL-C), dos triglicerideos (TG) e, quando possivel, da lipoproteina
de baixa densidade (LDL-C) apds jejum de 12 horas. O LDL-C foi calculado pela
Férmula de Friedewald®: LDL-C = CT — HDL-C — TG/5 (niveis de triglicerideos
abaixo de 400 mg/dl). O colesterol total e os triglicerideos foram dosados pelo método
Enziméatico Colorimétrico e o HDL-C pelo Enzimético Colorimétrico Homogéneo, com

equipamento Hitachi 917 da Roche Diagnostics GmBH, Manheim, Alemanha.

Dislipidemia foi definida por niveis plasmaticos de triglicerideos em jejum =
150 mg/dl e/ou de colesterol total em jejum = 200 mg/dl e/ou de LDL-C = 130 mg/dl.*®
Os participantes foram orientados para ndo realizarem nenhuma atividade fisica
vigorosa e para ndo ingerirem bebida alcodlica nas 24 horas antecedentes a coleta de

sangue.’®

Avaliagdo Antropométrica

A circunferéncia da cintura foi mensurada no ponto médio entre o Gltimo arco
costal e a crista iliaca, e a do quadril no ponto de maior protuberancia dos gluteos, com
precisdo de + 0,10 mm em 1 m, utilizando-se uma fita antropométrica inextensivel da
marca Sanny®, S&o Paulo, Brasil. A estatura e o peso corporal foram aferidos com

balanca antropométrica mecénica da marca Filizola, S&o Paulo, Brasil, com capacidade
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esagem de 100 g e escala antropométrica com altura

5 cm. O IMC foi calculado a partir do peso dividido
pela estatura ao quadrado (IMC = Peso (kg) / [Estatura (cm)]?). Todas as medidas

antropométricas foram realizadas por um Unico profissional.

Avaliagdo Dietética

Os esquemas alimentares foram planejados individualmente considerando as
necessidades nutricionais, a situacdo socioecondmica e 0s habitos alimentares de cada
individuo. As dietas foram elaboradas com calorias totais para manter ou reduzir o peso,
quando necessério, com 25% do valor caldrico total em lipidios (5% acidos graxos
saturados, 10% monoinsaturados e 10% poliinsaturados), 15% de proteina (50% de alto
valor bioldgico), 60% de carboidratos, incluindo 30 gramas/dia de fibra e 200 mg de
colesterol dietético. Além disso, os voluntarios foram orientados a ndo consumirem

alimentos com &cidos graxos trans.*>?

O plano alimentar fornecido continha descricdo detalhada dos tipos de
alimentos por grupo, com substitui¢des, horarios e quantidades diarias em medidas
caseiras, além de uma lista de alimentos proibidos. Quanto ao aconselhamento dietético,
0 paciente recebia instrugdes sobre selecdo, quantidade e técnicas de preparo dos
alimentos. As orientacbes eram feitas apds anamnese alimentar e consistiam,
basicamente, no ajuste do consumo de gorduras totais, na reducdo de gorduras
saturadas, do colesterol e dos é&cidos graxos trans e do aumento de fibras,

principalmente, as sollveis.

As informacGes sobre consumo alimentar foram obtidas através do método IR-
24h, nos quais os pacientes relataram detalhadamente os alimentos e bebidas

consumidos nas 24 horas anteriores a entrevista. Foram questionadas as quantidades
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em medidas caseiras. Para aumentar a confiabilidade

vistados, foi utilizado, como material de apoio, um

manual de registro fotografico para inquéritos dietéticos.?®

As medidas caseiras foram convertidas em gramas e mililitros, para anélise
quantitativa de energia e dos nutrientes ingeridos através do Programa de Apoio a
Nutrigdo — NutWin — do Centro de Informéatica em Salde da Escola Paulista de
Medicina, versdo 1.5 - 2002. Os alimentos e prepara¢des que ndo constavam da listagem
fornecida pelo programa foram incluidos com o auxilio de tabelas complementares®**
ou informacdo nutricional da rotulagem dos produtos industrializados. Além das
calorias totais, foram selecionados carboidratos, proteinas, lipidios, fibras, colesterol,

acidos graxos saturados, monoinsaturados e poliinsaturados para a analise de acordo

com as recomendacdes das diretrizes do NCEP'® e do ACTG.’

Andlise Estatistica

O célculo do tamanho da amostra foi feito com o programa Pepi verséo 4.0.
Assumindo um aumento de 20% nos niveis de triglicerideos sem intervencdo

nutricional, 2’

com um poder estatistico de 80% e o = 5%, a amostra foi estimada em
88 pacientes em cada grupo. No desenvolvimento do estudo, ap6s a inclusdo de 30
pacientes e acompanhamento de seis meses, o célculo foi refeito, considerando o

resultado encontrado, mantendo o erro tipo | fixado em 5% e o poder em 80%, a

amostra foi estimada em 26 pacientes em cada grupo.

As variaveis continuas foram expressas como média e desvio padrdo e as
categoricas como proporc¢do. Apos a randomizagdo, os grupos foram comparados com
teste t de Student para variaveis continuas e testes Qui-quadrado e Exato de Fisher para

variaveis categoricas. As medidas repetidas nos diferentes intervalos de tempo foram
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lelos Lineares Mistos.?2?° Todas as analises foram

ulacéo por intencdo de tratar, e um valor de p menor

que 0,05 foi considerado estatisticamente significativo. Os testes foram realizados com

0 software Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 14.0 para Windows.

Resultados

Dos 105 pacientes triados, 90 (85,7%) foram considerados elegiveis e incluidos

no estudo, destes, 83 foram analisados. Sete pacientes (cinco do grupo controle) foram

excluidos da andlise por ndo terem cumprido com o regime terapéutico anti-retroviral,

contudo nenhum individuo desistiu do estudo ou saiu por infeccdo ou doenca (Figura 1).

105 Individuos

15 Excluidos
2 Usuérios de drogas
2 Diabetes melito
1 Morador de rua
1 Usuério de alcool

1 Usuério de hipolipemiantes
2 N&o tinham telefone

2 Doenca cardiovascular

3 N&o aceitaram

1 N&o retornou a consulta

90 Randomizados

Dieta
45 Analisados

Controle
45 Analisados

2 Excluidos: carga
viral > 50 cépias/ml

5 Excluidos: carga
viral > 50 cépias/ml

6 Meses
43 Analisados

6 Meses
40 Analisados

1 Obito
1 Perda

12 Meses
43 Analisados

12 Meses
38 Analisados

Figura 1. Fluxograma dos participantes do estudo
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permaneceram nas analises até o 6° més de estudo.

réncia de uma gravidez no grupo dieta e no grupo
controle dois participantes iniciaram medicamentos hipolipemiantes. Além disso, no
grupo controle houve uma perda de contato e um ébito (crise convulsiva com fratura

craniana), excluidos da analise.

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas demograficas, antropométricas,
bioquimicas, de consumo alimentar e a TARV prescrita para grupos controle e dieta na
avaliacdo inicial. Os grupos apresentaram caracteristicas semelhantes, com predominio
de mulheres. Os esquemas terapéuticos de todos os pacientes incluiram dois inibidores
da transcriptase reversa andlogos dos nucleosidios (ITRN) e um inibidor da protease
(IP) administrado ou ndo com baixa dose de ritonavir (19%) ou um inibidor da
transcriptase reversa ndo-analogo dos nucleosidios (ITRNN) (81%).*° No entanto, a

maioria usou a combinacgéo de zidovudina, lamivudina e efavirenz (80,7%).

No decorrer do estudo, nove pacientes precisaram substituir a medicagéo que
foi iniciada (cinco do grupo dieta), devido a toxicidade (intolerancia gastrintestinal,
anemia e rash cutaneo). No entanto, todas as trocas de esquemas anti-retrovirais
ocorreram até o terceiro més do estudo (dieta: 66 + 33 dias; controle: 67 + 29 dias) e 0s
grupos permaneceram similares, mesmo apés as substituicdes dos medicamentos (p =

0,919) (Tabela 2).

Avaliagdo Dietética

A Tabela 3 apresenta a estimativa de consumo alimentar habitual de energia e
macronutrientes que foi obtida pelo IR-24h, no momento zero, no 6° e no 12° més de
estudo. A intervencdo nutricional resultou na reducdo da ingestdo de calorias totais, do

colesterol e dos percentuais de lipidios e &cidos graxos saturados. Resultou, também, no
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aumento do percentual de carbojdratos e do consumo de fibras. Os percentuais de

proteina e &cidos graxos poliinsatirados mantiveram-se constantes ao longo do estudo,

em ambos os grupos. Contudo, houve uma redugéo significativa no percentual de
ingestdo de &cidos graxos monoinsaturados no grupo que recebeu intervencdo

nutricional.

Tabela 1. Caracterizagdo basal da amostra

L Dieta Controle P
Caracteristicas (n = 43) (n = 40)
Género, n (%)
Masculino 17 (39,5) 14 (35,0) 0,842*
Idade, anos 38+ 11 37+10 0,668**

Fumantes, n (%) 12 (28) 10 (25) 0,959*
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Tabela 2. Caracterizagcdo da medicacao

Basal 6 meses 12 meses

Terapia anti-retroviral Dieta Controle P Dieta Controle P Dieta Controle P

(n =43) (n = 40) (n=43) (n=40) (n =43) (n =38)
ZDV + 3TC + EFV, n (%) 33(76,7) 34 (85,0) 30 (68,9) 31 (77,5) 30(69,8) 29 (76,3)
ZDV + 3TC + LPV/r, n (%) 24,7 3(7,5) 3(7,0) 2 (5,0 3(7) 2(5,3)
ZDV + 3TC + ATZ, n (%) 4(9,3) 2(5,0) 4(9,3) 4(10,0) 4(9,3) 4 (10,5)
ZDV + 3TC + ATZ/r, n (%) 24,7 1(25) 0,683 3(7,0) 2(5,0) 0,896 3(7,0) 2(53) 0,919
ZDV + 3TC + IDV/r, n (%) 1(2,3) 0 1(2,3) 0 1(2,3) 0 (0,0)
d4T +3TC +EFV, n (%) 1(2,3) 0 24,7 1(2,5) 24,7 1(2,6)
2ITRN + 1 ITRNN, n (%) 34 (79,0) 34 (85,0) 32 (74,4) 32 (80,0) 32(74,4) 30(78,9)
2ITRN + 1 1P, n (%) 4(9,3) 3(7,5) 4(9,30) 4(10,0) 4(9,3) 4 (10,5)
2 ITRN + 1 IP/r, n (%) 5(11,6) 3(7,5) 7(16,3) 4(10,0) 7 (16,3) 4 (10,5)
DIETA CONTROLE

2ZDV + 3TC + EFV = 2 d4T + 3TC + EFV
1ZDV + 3TC + EFV = 1 ZDV + 3TC + ATZIr
1ZDV + 3TC + EFV = 1 ZDV + 3TC + LPV/Ir
1d4T +3TC + EFV = 1 ZDV + 3TC + EFV
ZDV = Zidovudina, 3TC = Lamivudina, EFV = Efavirenz, d4T = Estavudina, ATZ = Atazanavir, ATZ/r = Atazanavir/ritonavir, LPV/r = Lopinafir/ritonavir

ITRN = inibidor da transcriptase reversa analogo de nucleosidios; ITRNN = inibidor da transcriptase reversa ndo-analogo de nucleosidios;
IP = inibidor da protease; IP/r = inibidor da protease/ritonavir

27DV +3TC+EFV = 27DV +3TC + ATZ
1ZDV + 3TC + EFV = 1d4T+3TC + EFV
17DV + 3TC + LPV/r = 1 ZDV + 3TC + ATZIr

48
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nutricional

Variaveis P
Dieta Controle Grupo Tempo Interagao
Calorias Totais, kcal/dia
Basal 2662 + 614 (43) 2594 + 550 (40)
6 meses 2193 +519 (43) 2738+806 (40) 0,006 0,005  <0,001
12 meses 2281 + 512 (43) 2806 + 653 (38)
Carboidrato (%)
Basal 52 +7(43) 51 +6 (40)
6 meses 61 +3(43) 54 + 6 (40) <0,001 <0,001 < 0,001
12 meses 63 + 3 (43) 51 +£6 (38)
Proteina (%)
Basal 16 +4 (43) 16 + 3 (40)
6 meses 15+ 3 (43) 16 +7 (40) 0,300 0,809 0,774
12 meses 16 £ 3 (43) 17 £6 (38)
Lipidio (%)
Basal 31+7(43) 32 £5 (40)
6 meses 24 + 4 (43) 31 +5 (40) <0,001 <0,001 < 0,001
12 meses 21+ 3(43) 31+6(38)
AGS (%)
Basal 12+ 4 (43) 12 +3 (40)
6 meses 6+ 2 (43) 11 + 3 (40) <0,001 <0,001 < 0,001
12 meses 6 +1(43) 11+ 3 (38)
AGM (%)
Basal 11 +3(43) 12 + 3 (40)
6 meses 9+ 2 (43) 12 + 3 (40) <0,001 <0,001 <0,001
12 meses 8+1(43) 12 +3(38)
AGP (%)
Basal 5+2(43) 5+ 2 (40)
6 meses 6 + 2 (43) 5+ 2 (40) 0,180 0,096 0,051
12 meses 5+1(43) 5+2(38)
Colesterol, mg/dia
Basal 406 + 156 (43) 366 + 153 (40)
6 meses 135+ 68 (43) 352 +163 (40) <0,001 <0,001 < 0,001
12 meses 144 + 65 (43) 395 + 185 (38)
Fibra, g/dia
Basal 19+ 6 (43) 19 +7 (40)
6 meses 29 +9 (43) 21 + 7 (40) <0,001 <0,001 < 0,001
12 meses 33 +10 (43) 22 £ 8 (38)

AGS = Acido Graxo Saturado, AGM = Acido Graxo Monoinsaturado, AGP = Acido Graxo Poliinsaturado
Valores expressos como média + DP (n);
p - Valores obtidos por Modelos Lineares Mistos

Avaliagdo Antropométrica

A Tabela 4 apresenta os valores de indice de massa corporal (IMC) e razéo
cintura/quadril dos participantes do estudo. De acordo com os resultados encontrados, o
IMC permaneceu estavel no grupo intervencgdo, enquanto no grupo controle houve um

aumento significativo apés 12 meses de acompanhamento nutricional (Figura 2A), e a
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grupo controle.

Tabela 4. Medidas do perfil lipidico, do indice de massa corporal e da
razdo cintura/quadril antes, durante e apds a intervenc¢ao nutricional

S Grupo P
Variaveis
Dieta Controle Grupo Tempo Interagdo
Colesterol Total, mg/dl
Basal 153 + 36 (43) 151 £ 29 (40)
3 meses 172 + 28 (43) 172 + 28 (40)
6 meses 162 +21(43)  184+36(40) 0,007 <0001  <0,001
9 meses 162 + 20 (43) 180 £ 33 (37)
12 meses 161 + 22 (43) 190 £ 33 (38)
HDL-C, mg/dl
Basal 40 + 16 (43) 39 + 17 (40)
3 meses 49 +12 (43) 49 + 15 (40)
6 meses 54 + 14 (43) 52 + 18 (40) 0,199 <0,001 0,126
9 meses 58 + 13 (43) 50 + 16 (37)
12 meses 59 + 17 (43) 54 + 19 (38)
LDL-C, mg/dl
Basal 85 + 26 (43) 85 + 24 (40)
3 meses 97 + 26 (43) 95 + 23 (40)
6 meses 86 + 21 (43) 99+27(37) 0006 0003  <0,001
9 meses 83 +18 (43) 101 £ 25 (37)
12 meses 81 + 23 (43) 106 £ 31 (38)
Triglicerideos
Basal 135 + 67 (43) 134 + 70 (40)
3 meses 132 + 58 (43) 141 + 64 (40)
6 meses 106 +42 (43)  175+125(40) 0002 0,833  <0,001
9 meses 106 + 48 (43) 150 £ 80 (37)
12 meses 101 + 42 (43) 160 £ 76 (38)
IMC, kg/m2
Basal 23,5+3,4(43) 23,2+3,2(40)
3 meses 24,1 +3,4(43) 23,7 £3,4(40)
6 meses 240+36(43) 248+35(40) 0385 <0001 <0,001
9 meses 24,3+3,4(43) 25,8+3,6(37)
12 meses 24,2 +3,3(43) 26,2+4,1(38)
RCQ, cm
Basal 0,86 + 0,06 (43) 0,86 + 0,05 (40)
3 meses 0,87 £ 0,06 (43) 0,87 + 0,06 (40)
6 meses 0,87 £0,06 (43) 0,88+0,06 (40) 0,245 <0,001 0,049
9 meses 0,88 £ 0,06 (42) 0,90 + 0,06 (37)
12 meses 0,89 +£0,06 (42) 0,91 40,06 (38)

HDL-C = lipoproteina de alta densidade, LDL-C = lipoproteina de baixa densidade,

IMC = indice de massa corporal, RCQ = razao cintura/quadril;
Valores expressos como média + DP (n);
p - Valores obtidos por Modelos Lineares Mistos
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f0, enguanto que no grupo controle aumentaram

nento similar nas concentragdes plasmaticas de HDL-
C intragrupos ao longo do estudo, mas ndo apresentaram diferencas significativas entre
os grupos. Ao final do periodo de observacdo de um ano, hipercolesterolemia foi
diagnosticada em 14 (39%) pacientes do grupo controle e em 3 (7%) do intervengéo.
Hipertrigliceridemia em 20 (51%) e em 7 (16%), respectivamente, sendo que nove
(21%) pacientes que receberam intervengdo nutricional apresentaram alteracbes no
perfil lipidico compativel com dislipidemia, comparado com 26 (68%) (p < 0,001) no
grupo controle (Tabela 5). Medicamentos hipolipemiantes foram indicados para dois

pacientes do grupo controle no decorrer do estudo.

Discussdo

A influéncia do estilo de vida nas alteragdes do perfil lipidico na populagdo em
geral esta fundamentada.”®*® Porém, poucos estudos tém avaliado o efeito da dieta no
controle das dislipidemias em individuos HIV-positivo e os disponiveis tém apresentado
falhas por varias questées metodoldgicas.*®'®31%2 O presente estudo relata os resultados
de um ensaio clinico randomizado que levantou a hipotese de que uma dieta equilibrada
baseada nos parametros recomendados pelo NCEP™® reduziria a incidéncia de
dislipidemia ap6s 12 meses de terapia anti-retroviral. As orienta¢des nutricionais que
utilizamos priorizaram a qualidade dos lipidios consumidos, objetivando uma reducao
das gorduras saturadas e trans e um incremento tanto nas fibras solivies quanto nas

1> Nossos

fibras insoluveis, assim como uma reducgdo do consumo diério de colestero
dados demonstram que intervencdo nutricional, concomitante ao inicio da TARV, é

eficaz no controle do perfil lipidico de individuos com HIV. No grupo que
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Tabela 5. Desfecho do perfil lipidico antes, durante e apds a intervencéo

e Grupo P
i Dieta Controle
Colesterol Total
Basal - Média + DP (n) 153 + 36 (43) 151 + 29 (40)
<200 - n (%) 38 (88,4) 39 (97,5) 0,203*
> 200 - n (%) 5(11,6) 1(2,5)
6 meses - Média + DP (n) 162 + 21 (43) 184 + 37 (40)
<200 - n (%) 42 (97,7) 28 (70,0) 0,002**
> 200 - n (%) 1(2,3) 12 (30,0)
12 meses - Média + DP (n) 161 + 22 (43) 190 + 33 (38)
<200 - n (%) 40 (93,0) 22 (61,1) 0,001**
>200 - n (%) 3(7,0) 14 (38,9)
HDL-C
Basal - Média + DP (n) 40 + 16 (43) 39 + 17 (40)
<40 - n (%) 20 (46,5) 26 (65)
>40 - n (%) 23 (53,5) 14 (35) 0,141*
6 meses - Média + DP (n) 54 + 14 (43) 52 + 18 (40)
<40 - n (%) 4(9,3) 8 (20,0)
>40 - n (%) 39 (90,7) 32 (80,0) 0,284**
12 meses - Média + DP (n) 59 + 17 (43) 54 + 19 (38)
<40 - n (%) 4(9,3) 10 (26,3)
> 40 - n (%) 39 (90,7) 28 (73,7) 0,084**
LDL-C
Basal - Média + DP (n) 85 + 26 (43) 85 + 24 (40)
<130 -n (%) 41 (97,7) 38 (95,0)
>130 - n (%) 1(2,3) 2(5,0) 0,607*
6 meses - Média + DP (n) 86 + 21 (43) 99 + 27 (37)
<130 -n (%) 42 (97,7) 31 (83,8)
>130 - n (%) 1(2,3) 6 (16,2) 0,045*
12 meses - Média + DP (n) 81+ 23 (43) 106 + 31 (38)
<130 -n (%) 42 (97,7) 31 (81,6)
> 130 - n (%) 1(2,3) 7 (18,4) 0,023*
Triglicerideos
Basal - Média + DP (n) 135 + 67 (43) 134 + 70 (40)
<150 - n (%) 28 (65,1) 28 (70,0)
> 150 - n (%) 15 (34,9) 12 (30,0) 0,810**
6 meses - Média + DP (n) 106 + 42 (43) 175 + 125 (40)
<150 - n (%) 36 (83,7) 22 (55,0)
> 150 - n (%) 7(16,3) 18 (45,0) 0,009**
12 meses - Média + DP (n) 101 + 42 (43) 160 + 76 (38)
<150 - n (%) 36 (83,7) 18 (47,4)
> 150 - n (%) 7(16,3) 20 (52,6) 0,001**
Dislipidemia
Basal
Sim - n (%) 18 (41,9) 13 (32,5)

N&o - n (%)
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0s niveis plasmaticos médios do colesterol total, dos

C praticamente ndo oscilaram durante os 12 meses de
acompanhamento. Os pacientes do grupo controle apresentaram risco trés vezes maior

de desenvolver dislipidemia do que o grupo dieta.

Em conjunto, os nossos resultados sugerem que individuos que iniciam TARV
tém maior risco de desenvolver dislipidemia, o que pode ser prevenido pelos efeitos
favoraveis de boa adesdo a dieta orientada. No entanto, nossos achados diferem de

estudos prévios randomizados,"*®

possivelmente por questdes metodoldgicas, pela
abordagem do estudo, pelo tempo de acompanhamento ou pelo tamanho da amostra
estudada. Fitch e colaboradores™® postularam um programa de mudancas no estilo de
vida para os individuos HIV-positivo com sindrome metabdlica. Apesar do aumento da
atividade fisica e das mudancas na circunferéncia abdominal e na dieta, ndo
encontraram significancia estatistica, ap0s seis meses, nas afericbes dos lipidios
plasmaticos em comparagdo com o grupo controle. Uma limitacdo marcante que pode
explicar as divergéncias deste trabalho com o nosso é o pequeno nimero de individuos
incluidos no estudo e as perdas adicionais. Dos 42 individuos elegiveis, 34 foram
incluidos e apenas 28 completaram o protocolo (12 no grupo modificagcdo no estilo de
vida; 16 no grupo controle)."® Uma segunda explicagdo seria que a intervencdo
nutricional simultanea ao inicio da TARV possa ser mais eficaz no controle dos niveis
plasmaéticos dos lipidios ou pelo impacto do inicio do tratamento, que leva o individuo a

fazer modificagdes em sua rotina, e este seria um momento importante para a

intervengdo nutricional.

Em contraposicéo, Barrios e colaboradores,® apesar do nimero reduzido de
individuos com boa adesdo a dieta e sem um grupo controle, encontraram reducoes

significativas nos niveis de colesterol total e triglicerideos apos trés e seis meses de
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s reducdes significativas nas mesmas variaveis apds
modificagdes na dieta. Porém, os estudos ndo divulgam os resultados obtidos com a
LDL-C. A manutencdo de LDL-C no nosso estudo se deve, provavelmente, a reducao
da ingestdo de écidos graxos saturados e colesterol na dieta. Segundo Schaefer,®* com
uma reducdo de 1% no consumo de gordura saturada e de 100 mg/dia de colesterol ha
uma reducgdo de 1,34% e 3,35% nos niveis de LDL-C, respectivamente, em condicoes

isoenergéticas.

Estudos epidemiolégicos demonstraram uma relagcdo inversa entre niveis
sanguineos de HDL-C e risco de doenga aterosclertica em individuos HIV-
negativo.***® Embora o maior enfoque dado & relacdo entre AIDS e alterages
metabolicas seja sobre efeitos colaterais da TARV, trabalhos da era pré-TARV
estabeleceram que a prdpria infeccdo pelo HIV determina um perfil lipidico mais
desfavoravel, com moderado aumento nos niveis de triglicerideos e baixos niveis HDL-
colesterol.*"*® Foi observada, inclusive, implicacdo progndstica dessas alteracdes;
quanto mais baixa a contagem de linfécitos CD4 maior o nivel de triglicerideos e mais
baixos o0s niveis de HDL-C.*** Estes motivos juntamente com a utilizagdo do

efavirenz**2

podem justificar o aumento similar dos niveis de HDL-C nos dois grupos
do nosso estudo. Evidéncias indicam que os ITRNN, quando utilizados no inicio da
terapia ou em substituicdo a um IP, podem aumentar os niveis de HDL-C (12,9% e

26,6%, respectivamente).**?

Os individuos randomizados neste estudo apresentavam indice de massa
corporal (IMC) e razdo cintura/quadril (RCQ) médios dentro dos limites da
normalidade. A média da RCQ aumentou nos dois grupos, contudo mais

significativamente no controle. Este resultado pode ser, até certo ponto, explicado pela
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star dentro de faixa aceitavel para essa populagdo,™

ais.

Embora estimativas da ingestdo alimentar variem substancialmente entre os

estudos 16,31,43,44,45

tem sido sugerida uma relagdo entre os habitos alimentares e o perfil
lipidico de individuos HIV-positivo.***#° De acordo com relatos recentes, confirmamos
que a orientagdo nutricional reduz o consumo de calorias totais da proporcdo de calorias
provenientes da gordura total, saturada e colesterol da dieta, e aumenta o consumo de
fibras.’®'® Nossa meta de melhorar o consumo de lipidios totais consumidos foi
atingida, manteve estavel a propor¢éo de 4cidos graxos poliinsaturados, porém reduziu a
proporcdo de acidos graxos monoinsaturados. Essa reducdo pode ser atribuida a
diminuicdo do consumo de carne, de leite integral e derivados, que sdo as principais

fontes de 4cidos graxos monoinsaturados da dieta “ocidental”.*®

O presente trabalho ndo permite identificar o possivel mecanismo pelo qual a
dieta previne as alteracbes no perfil lipidico de individuos HIV-positivo, entretanto
algumas hipdteses tém sido levantadas em relagdo a TARV. Os ITRN podem diminuir a
sintese de DNA mitocondrial através da inibicdo de DNA polimerase gama.”’ Em
conseqliéncia, hd uma deplecdo do DNA mitocondrial, deficiéncia enzimatica,
fosforilagdo oxidativa e inducdo de apoptose dos adipécitos subcutaneos.® Carr e
colaboradores*® propuseram que o sitio de ligacdo da proteina viral dos inibidores de
protease tem estrutura molecular similar a algumas proteinas envolvidas no
metabolismo lipidico. Portanto, uma inibicdo parcial ou total do metabolismo lipidico
pode ocorrer, dependendo provavelmente da expressdo génica dos receptores
envolvidos. A inibicdo dos receptores de LDL-C é outro mecanismo proposto. Com a
inibicdo da atividade lipolitica, ocorre uma reducdo na hidrdlise dos quilomicrons,

provocando um aumento dos triglicerideos plasmaticos.”® Os 1P, também por
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mpetir pelo sitio de ligacdo dos receptores hepéaticos

s, levando a um aumento dos niveis de colesterol total
e triglicerideos.*® Nossos dados indicam que uma limitacdo na oferta de 4cidos graxos

saturados e colesterol impede, pelo menos parcialmente, estes efeitos.

Até 0 momento, ndo ha um consenso sobre qual o método mais adequado para
refletir o consumo alimentar real de uma populagéo.*® Utilizamos inquérito recordatorio
de 24 horas (IR-24h) por ser um instrumento bem aceito pela maioria dos entrevistados,
nao promover alteracdes na dieta atual, uma vez que o relato é posterior a ingestdo, e

obter um grande nimero de informacdes e detalhes sobre o modo de preparo

D

D~

ingredientes utilizados em receitas caseiras.’**® E, como o periodo de ingestdo
imediatamente anterior, reduz o viés de memoria. A desvantagem do IR-24h é que o
relato de apenas um dia nao reflete os habitos alimentares de uma populag¢do. Contudo,
0 nosso objetivo ndo foi estimar a propor¢do da populacdo que tem ou nao dietas

adequadas, mas sim adequar a alimentac&o a partir da orientagdo nutricional.

O IR-24h foi reavaliado no 6° més e no final do estudo, com objetivo de
determinar a adesdo a dieta prescrita. No entanto, ressaltam-se como limitagdes ndo
termos aplicado um registro alimentar de mais de um dia ou um questionario de
freqliéncia alimentar para aumentar a confiabilidade dos resultados obtidos, porém estao
refletidos nos resultados dos exames laboratoriais e no contexto entre 0 que se come e 0
que se deve comer, uma vez que 0s integrantes do grupo intervencdo estavam
submetidos a prescricdo dietética. E, ainda que questionados quanto ao consumo de
alimentos ricos em &cidos graxos trans e orientados para restringi-los na dieta, estas
gorduras ndo foram computadas no IR-24h. Contudo, esse foi um estudo pequeno,

planejado para avaliar desfechos intermediarios e ndo incidéncia de eventos.
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ue alguns medicamentos anti-retrovirais estdo mais

\bolismo dos lipidios, principalmente a estavudina
(ITRN), o efavirenz (ITRNN), e os IPs (com a possivel excecao de atazanavir que € o IP
menos associado a dislipidemia).”*>® N&o obstante, como mostra a Tabela 2, no
esquema terapéutico dos participantes do nosso estudo, 23% dos pacientes estavam em
uso de pelo menos um IP, entretanto, 10% em uso do atazanavir como parte do esquema
terapéutico, cujo uso estd menos associado com o desenvolvimento de
dislipidemia.>*>***" Estes pacientes estavam igualmente distribuidos entre os grupos,

tendo, portanto, este viés de selecdo nao influenciado os resultados.

Recentemente, uma meta-analise com mais de 90.000 individuos HIV-negativo
demonstrou que, para cada 39 mg/dl reduzidos nos niveis de LDL-C, ha uma reducéo
em 23% na taxa de eventos cardiovasculares, independentemente dos valores basais de
LDL-C.*® Se aplicassemos estas estimativas a nossa populacdo, poderiamos estimar
uma potencial reducdo de 15% na taxa de eventos cardiovasculares, pelo fato de termos
verificado um aumento médio relativo 31% (25 mg/dl) maior nos niveis de LDL-C no
grupo controle. Entretanto, estas estimativas ndo podem ser diretamente aplicadas na
populacdo de individuos HIV-positivo e grandes ensaios clinicos, com resultados
solidos, devem ser realizados para avaliar o potencial efeito protetor da dieta em

desfechos cardiovasculares.

Juntamente com as modificagbes do estilo de vida, a utilizacdo de
medicamentos que controlam ou diminuem as alteracdes lipidicas & extensamente
utilizada em individuos HIV-positivo em uso de TARV, podendo variar de 5% a
25%.%%%% No entanto, no nosso estudo somente para dois pacientes (grupo controle) foi
prescrito medicamento hipolipemiante. Neste contexto, uma intervencdo nutricional

seria uma abordagem segura para reduzir a necessidade do uso de estatinas ou fibratos,
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59

hte empregados para controlar as mudangas do perfil

usto do tratamento, a probabilidade de interagdo

Em concluséo, nosso estudo demonstra que a intervengdo nutricional pode ser

segura e eficaz na prevengdo das alteracdes do perfil lipidico (incidéncia trés vezes

maior de dislipidemia no grupo controle do que no dieta), no consumo alimentar, no

controle de peso em individuos HIV-positivo em inicio de TARV. Estes achados

sugerem que a intervencdo nutricional deve ser considerada em todos os pacientes que

iniciam TARV.
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antiretroviral therapy (HAART) dramatically changed
the prognosis of human immunodeficiency virus, type 1 (HIV) infection, which resulted
in decreased mortality and improved quality of life in HIV infected individuals,* not
only in developed countries but also in resource constrained settings. Currently, the
effectiveness of HAART allied to the access to drugs makes it possible to consider this
infection as a chronic disease, shifting the health care of these patients to outpatient
clinics.>** Unfortunately, the use of these drugs is associated, in short and long term,
with the development of important adverse events, such as anemia, myopathy, and

lipodystrophic syndrome, that could limit their efficacy.>®

From 1998 on, several metabolic and mitochondrial disorders have been
described in HIV infected individuals, especially in those patients on HAART.
Metabolic complications appeared as one of the main clinical challenges in the global
treatment of the disease.>’ Similarly, the nutritional aspects of AIDS have changed in
the last few years, since the severe and potentially lethal clinical problems related to
progressive malnutrition were replaced by subcutaneous fat atrophy, excess of visceral
fat and metabolic disorders, often in the context of a undetectable viral load and
immunological reconstitution.® At the moment, weight gain, fat redistribution, obesity
and dyslipidemia, characterized by hypertriglyceridemia and/or hypercholesterolemia,
are the new nutritional challenges of HIV/AIDS individuals exposed to anti-HIV
therapy.® The alterations in lipid profile usually can be detected between the third and

sixth months, but can develop before the third month or even after a year.>" %12

Although the etiology is not completely elucidated, several factors are
considered responsible for development of the dyslipidemia. Genetic and environmental

factors play important roles in triggering this process, as well as the current
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virus itself.>” With the purpose of treating these

Trials Group (ACTG)’ designed guidelines for the
treatment of dyslipidemia in HIV-infected people, following the recommendations of
the National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel 111 Guidelines
(NCEP)™ regarding the intervention in the general population, that is, changes in the

life style and/or pharmacotherapy.

Nevertheless, there are limited data about the efficacy and safety of diet and
physical exercise programs, as well as the selection of the appropriate drug to decrease
lipids levels. The use of hypolipemiant drugs is a reason for concern due to their
toxicity, intolerance, potential interaction with antiretroviral drugs and treatment
adherence. Diet and physical exercise, together with restricted alcohol and tobacco

consumption, are the first-choice treatment for dyslipidemia in the general population.™

In HIV-negative individuals, the effect of diet and exercise on lipid profile is
well documented.*™® Although observational studies suggest that the diet and exercise
interventions are able to improve the lipid profile in HIV-positive patients,16 recent
randomized clinical trials do not corroborate this hypothesis.*”*® However, these studies
are short trials with reduced number of participants and/or short term follow-up. On the
other hand, the use of long-term nutritional intervention in individuals who started
HAART was not formally assessed by means of randomized clinical trials. The
objective of this study is to assess the influence of nutritional intervention in the

development of dyslipidemia in HIVV/AIDS individuals who started HAART.
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Stziy Subjects

From March, 2004 to April, 2006 HIV infected patients (diagnosed according
to Centers for Disease Control revised criteria),*® older than 17 years old, without
previously antiretroviral treatment, and with indication to begin HAART were
consecutively enrolled at the HIV/AIDS outpatient clinic of Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (a national reference centre for HIV treatment), Brazil. Pregnant women,
patients with active opportunistic disease, mental impairment, diabetes mellitus and
those being treated with drugs that cause alterations in lipid profile or illicit drugs were
not included. The study protocol was approved by the Ethics on Research Committee of

Hospital de Clinicas de Porto Alegre and all participants signed an informed consent.

Study Protocol

During the initial assessment, all participants were instructed about nutritional
status and life style, with emphasis on the benefits of having a healthy diet and a 24-
hour dietary recall was used (24h-DR). Next, the individuals were randomized to
intervention group or control group (randomization based on a random number table,
generated by allocation sequence).” The intervention group received quarterly
nutritional guidance focused on dyslipidemia, based on the Phase Il diet of the National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel Il Guidelines (NCEP),*® and
were followed up to the 12th month of treatment with the antiretroviral therapy. The
control group received the same baseline nutritional guidance; however, there was no
guided nutritional follow-up. The 24h-DR was used in both groups at the 6th month and

at the end of the study (12th month). Lipid profile, body mass index (BMI) and waist-
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bd in both groups before HAART and every three

Biochemical Assessment

Lipid profile included detection of total cholesterol (TC), high density
lipoprotein (HDL-C), triglycerides (TG) and, whenever possible, low density
lipoprotein (LDL-C) after a 12-hour fast. The LDL-C was calculated using the
Friedewald Formula?!; LDL-C = TC — HDL-C — TG/5 (not appropriated to use when
triglycerides levels > 400 mg/dl). Total cholesterol and triglycerides levels were
calculated with the Colorimetric Enzymatic method and the HDL-C was calculated by
the Homogeneous Colorimetric Enzymatic method, using Hitachi 917 manufactured by

Roche Diagnostics GmBH, Manheim, Germany.

Dyslipidemia was defined by plasma levels of fasting triglycerides = 150 mg/dl
and/or fasting total cholesterol = 200 mg/dl and/or LDL-C = 130 mg/dl.*® Participants
were instructed to avoid practicing any vigorous physical exercise and drinking alcohol

24 hours before the blood collection.™

Anthropometric Assessment

The waist circumference was measured midway between the lowest rib margin
and the iliac crest, and the hip circumference was measured as the widest measure over
the buttocks, with accuracy of + 0.10 mm in 1 m, using an inextensible anthropometric
tape, manufactured by Sanny™, S&o Paulo, Brazil. The height and weight were
measured using a mechanical anthropometric scale (Fiziola™, S&o Paulo, Brazil), with
a maximum capacity of 150 kg, weighing division of 100 g and anthropometric scale

with maximum height of 2 m and 0.5-cm scaling. BMI was measured based on the
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eight (BMI = Weight (kg) / [Height (cm)]?). All

en by the same person.

Dietary Assessment

Diet programs were planned individually based on nutritional needs,
socioeconomic status and, whenever possible, the dietary habits of each person. Diets
were designed according to a total amount of calories in order to maintain or reduce
weight, as needed, with 25% of the total calories in lipids (5% saturated fatty acids,
10% monounsaturated and 10% polyunsaturated), 15% protein (50% high biologic
value), 60% carbohydrates, including 30 g/day of fiber and 200 mg of dietary
cholesterol. In addition, the volunteers were instructed not to eat anything containing

trans fatty acid.*>??

The diet plan provided included a detailed description of the types of food per
group, with possible replacements, times and daily amounts in home measures, besides
a list of not allowed types of food. Regarding the dietary counseling, patients received
instructions about the selection, amount and techniques of cooking food. The guidelines
were provided after dietary anamnesis and were mainly composed of information on the
adjustment of total fat intake, reduction of saturated fat, cholesterol and trans fatty acids,

and increase of fibers, especially of the soluble type.

Information on food intake was obtained using the 24h-DR method, through
which the individuals provided detailed reports on food and beverages consumed during
the 24 hours previous to the interview. Questions were asked about amounts and home
measured portion sizes. In order to increase the reliability of the measurements reported
by the interviewees, a manual of photographic record for dietary enquiries was used as a

support material. %
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nverted into grams and millimeters for quantitative

nd nutrients through the Nutritional Support Program
(NutWin, version 1.5 2002) of the Health Informatic Center of Escola Paulista de
Medicina. Food and preparations that were apart from the list provided by the program

2425 or nutritional information on the label

were included through complementary tables
of the manufactured products. In addition to the total calories, carbohydrates, proteins,
lipids, fibers, cholesterol, saturated fatty acids, monounsaturated and polyunsaturated

acids were selected for analysis according to the recommendations of the guidelines of

the NCEP*3 and of the ACTG.’

Statistical Analysis

Sample size was estimated in 88 individuals in each group, considering an
increase of 20% in the triglycerides levels without nutritional intervention in persons
who start HAART,?*%" with a statistical power of 80% and an o = 5%. During the
study, after six months of follow-up and lipid results, the calculation was redone,
maintaining type | error at 5% and statistical power at 80%, and the sample was

reestimated to 26 individuals in each group.

The continuous variables were expressed as mean and standard deviation and
categorical variables were expressed as proportion. After randomization, groups were
compared by means of Student's t test for continuous variables and Chi-square and
Fisher's Exact tests for categorical variables. The measurements taken at different time
intervals were compared by the analysis of Mixed Linear Models.?®# All analyses were
performed by approaching intent-to-treat population and a p value lower than 0.05 was
considered statistically significant. The tests were carried out using the Statistical

Package for Social Sciences (SPSS) 14.0 for Windows.
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iduals, 90 (85.7%) were considered eligible and were
included in the study, but 7 were excluded from the final analysis due to questions about
HAART adherence (5 in the control group) (Figure 1). All individuals (83) reached the
6th month of the study. After this period, one woman in the intervention group became
pregnant; and, 2 individuals were further excluded in the control group (one death from
cranial fracture due to seizures and one loss to follow-up). Statins were prescribed to 2

individuals in this period in the control group.

Table 1 shows the demographic, anthropometric, and biochemical
characteristics, as well as the food intake and HAART prescribed at baseline. The
groups presented similar characteristics, with predominance of women. Therapeutic
regimens consisted of 2 nucleoside analogs reverse transcriptase inhibitors (NRTI) plus
one protease inhibitor (PI) with or without ritonavir low dose (19%) or non-nucleoside
reverse transcriptase inhibitor (NNRTI) (81%), according to Brazilian national
guidelines.*® The most common HAART prescribed was zidovudine plus lamivudine

plus efavirenz.

During the study, 9 individuals needed to switch therapy due to toxicity (5 on
intervention group). However, all antiretroviral changes occurred in the first 3 months
of the study (diet: 66+33 days; control: 67+29 days) and were not related to

dyslipidemia. The groups remained similar after these changes (p = 0.919) (Table 2).

Dietary Assessment
Table 3 shows the estimate of the usual intake of calories and macronutrients
that was reported in the 24h-DR at moment zero, at sixth month and at 12th month of

study. The nutritional intervention resulted in the reduction of total calories, cholesterol
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ohydrates and fiber consumption. The percentage of
protein and polyunsaturated fatty acids remained stable throughout the study in both
groups. However, there was a significant reduction in the percentage of

monounsaturated fatty acid intake in the group that received nutritional intervention.

Anthropometric Assessment

Table 4 shows the values of body mass index (BMI) and waist-to-hip ratio of
the participants. According to our findings, BMI remained stable in the intervention
group, while in the control group there was a significant increase after 12 months of
nutritional follow-up (p < 0,001) (Figure 2A) and the waist-to-hip ratio presented a

slight increase in both groups, even though it was higher in the control group.

Biochemical Assessment

Regarding the participants’ metabolic response shown on Table 4, the
nutritional follow-up maintained total cholesterol plasma levels (Figure 2B) and LDL-C
levels (Figure 2C) stable in the intervention group, with statistically significant increase
in the control group (p < 0,001). The triglycerides levels (Figure 2D) decreased in the
intervention group, while in the control group these levels had a significant increase (p
< 0,001). There was a similar increase in the HDL-C plasma concentrations in both

groups throughout the study, but there were no significant changes between the groups.

At the end of the one-year period, hypercholesterolemia was diagnosed in 14
(39%) individuals in the control group and only in 3 (7%) in the intervention group (p =
0,001). Hypertriglyceridemia was found in 20 (51%) and in 7 (16%) individuals,
respectively (p = 0,001). Overall, 9 (21%) individuals who received nutritional

intervention developed alterations in lipid profile compatible with dyslipidemia,
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the control group during the study.

Discussion

The influence of life style modifications on the alterations of lipid profile in the
general population has been well demonstrated.* > However, few studies have assessed
the effect of diet on the control of dyslipidemia in HIV-positive individuals and the
available studies presented several methodological flaws.'**®*3 This study reports the
findings of a randomized clinical trial that raised the hypothesis that a balanced diet
based on the standards recommended by the NCEP-ATP 111** would be able to reduce
the incidence of dyslipidemia after a 12-month antiretroviral therapy. The nutritional
guidelines used in this study focused on the quality of the lipids consumed, with the
purpose of reducing the saturated and trans fat and increasing fibers, as well as
decreasing the cholesterol daily intake.®®* Our study demonstrates that nutritional
intervention was an efficient measure to control changes in lipid profile in HIV-infected
individuals who started HAART. In the group that received dietary intervention, mean
plasma levels of total cholesterol, triglycerides, LDL-C and BMI remained stable during
the 12-month follow-up. Patients in the control group had 3 times higher chance to

develop dyslipidemia than the intervention group according to NCEP III.

Our findings suggest that individuals who start HAART are at risk to develop
dyslipidemia (almost 70% in the control group of our study) according to revised NCEP
criteria (even with diet guidance), and it could be avoided by the beneficial effects of
nutritional intervention as done in our study. However, our results differed from
previous randomized studies which did not achieved the same results as we did.*"*® The

possible explanations for this difference probably rely on of methodological issues, the


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

»C

Your complimentary
use period has ended. 78
Thank you for using
O m p I ete PDF Complete.

Click Here to

hs in the sample size studied. Fitch et al. 18 suggested

e style of HIV-positive individuals with metabolic
syndrome. Even though the improvement in the results regarding physical exercises,
waist circumference and diet, the authors did not find statistical significance after six
months in the measurement of plasma lipids if compared to the control group. A
relevant limitation that may explain the disagreement between Fitch’s study and ours is
the small number of individuals included in the study and the additional losses. Of the
original 42 eligible individuals, 34 were included and only 28 concluded the protocol
(12 in the group of life style change; 16 in the control group).® Another possible
explanation could be the time of nutritional intervention as we started along with
HAART whereas Fitch’s study was after anti-retroviral initiation. Therefore nutritional
intervention at the same time as HAART initiation could be more efficient in the control
of plasma levels of lipids or because of the impact of the beginning of the treatment that
leads the individual to change his/her routine and this might be an important moment

for a nutritional intervention.

On the other hand, there are some non-randomized studies who found similar
results. Barrios et al.,*? despite the small number of individuals who adhered to the diet
and the absence of a control group, found significant decrease in the total cholesterol
and triglyceride levels after 3 and 6 months of low fat diet. In the retrospective analysis
of Batterham et al. *° there were also significant reductions in the same variables after
changes in the diet. However, these studies did not present the results for LDL-C. The
maintenance in the levels of LDL-C in our study is probably due to the reduced intake
of saturated fatty acids and cholesterol. According to Schaefer,® with a decrease of 1%
in the saturated fat intake and 100 mg/day of cholesterol there is a reduction of 1.34%

and 3.35% in the levels of LDL-C, respectively, in isoenergetic states.
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sclerotic disease in HIV-negative individuals.
Although the greater emphasis given to the relation between AIDS and metabolic
disorders is regarding the side effects of current antiretroviral drugs, studies performed
before the HAART era associated HIV infection with a negative lipid profile, with a
moderate increase in the triglycerides levels and low HDL-C levels.**® Also, more
advanced stages of HIV infection and lower CD4 lymphocyte count, were associated
with higher triglycerides level and lower HDL-C levels.**“ These reasons may explain
the similar increase in the HDL-C levels in both groups in our study with HAART
initiation and viremic control., as well as the prevalence of the use of NNRTI, efavirenz
Evidence have shown that when NNRTI is used in the beginning of the therapy or as a
replacement for a PI, it can increase the HDL-C levels (12.9% and 26.6%,

respectively).**2

The randomized individuals presented mean body mass index (BMI) and waist-
to-hip ratio (WHR) in normal levels at baseline. After one year, the mean WHR
increased in both groups, however, the increase was higher in the control group. This
result may be partially explained by the fact that the baseline waist-to-hip proportion is

8

at an acceptable range for this population,'® making it difficult to achieve further

improvement.

Although estimates of food intake present significant variation among the

stud ies,16,31,43,44,45

it has been suggested that there is a relation between dietary habits
and lipid profile of HIV-positive individuals.***** In agreement with recent reports, we
confirmed that nutritional guidance reduces total caloric intake, the proportion of

calories from total and saturated fat and cholesterol in diet while increases fiber

intake.’®*® Our objective of improving total lipid intake was achieved. Although the
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ty acids remained stable, there was a reduction in

e. This decrease could be related to the reduction in
meat, whole milk and dairy intake, which are the main sources of monounsaturated fatty

acids of the Western diet.*®

The present study was not designed to identify the possible mechanisms
involved in nutritional intervention that could prevent the alterations in lipid profile of
HIV-positive individuals who started HAART, however, some hypotheses have been
raised regarding the HAART. NRTI can decrease the mitochondrial DNA synthesis
through the inhibition of gamma DNA polymerase,*’ resulting in mitochondrial DNA
depletion, enzymatic impairment, oxidative phosphorylation and induction of
subcutaneous adipocytes apoptosis.*® Carr et al.** proposed that the binding site of the
viral protein of protease inhibitors has a molecular structure similar to some proteins
involved in the lipid metabolism. Therefore, the partial or total inhibition of the lipid
metabolism might occur depending on the genetic expression of the receptors involved.
Another suggested mechanism is the inhibition of the LDL-C receptors. With the
inhibition of the lipolytic activity, there is a decrease in the hydrolysis of the
chylomicrons, causing an increase in plasma triglycerides.* Likely wise and also
related to their molecular similarities, Pls can compete for the binding site of the hepatic
receptors of the remaining chylomicrons, which leads to an increase in the total
cholesterol and triglycerides levels.*® Our study indicates that a reduction in the offer of

saturated fatty acids and cholesterol prevents, at least partially, these effects.

Currently, there is no consensus on which is the most adequate method that
better reflects the real food intake of the population.”® We used the 24-hour dietary
recall (24h-DR) because it is a well-accepted instrument among most interviewees, and

does not change the current diet, since the report is made after the food intake, and also
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ents used in homemade recipes.**? Furthermore, as
the intake period is immediately previous to the interview, it reduces the memory bias.
The disadvantage of the 24h-DR is the fact that a report about a single day does not
show the dietary habits in a population. However, our objective was not to estimate the
proportion of the population that eats or doesn’t eat a balanced diet, but we intended to

adjust diet according to nutritional guidance.

The 24h-DR was used again at the 6th month and at the end of the study with
the purpose of checking adherence to the prescribed diet. However, it is important to
highlight some limitations such as the fact that we did not use a food intake record
longer than a 24-hour recall or a questionnaire of dietary frequency to improve the
reliability of our findings, but these findings are reflected in the results of the laboratory
tests and in the context between what is eaten and what should be eaten since the
individuals in intervention group were submitted to dietary prescription. And even
though these individuals were interviewed regarding the intake of trans fatty acids and
instructed to reduce their intake, this factor was not calculated in the 24h-DR. However,
this was a small study, and it was planned to assess intermediate outcomes and not

event incidence.

It is important to notice that some drugs are more likely to produce lipid
changes, mainly stavudine (in NRTI), efavirenz (NNRTI), and Pls (with the possible
exception of atazanavir, which is the Pl less associated to dyslipidemia).>*
Nevertheless, as shown in table 2, the groups were comparable regarding HAART

regimen, overall, 23% of the individuals were using one PI in their regimen, however,

10% were on atazanavir as a part of HAART, which is known to be less associated with


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

£

Unlimited Paags e

Your complimentary
use period has ended. 82
Thank you for using
O m p I ete PDF Complete.

CI)'ck Here to up,

a.*2%5%%5" These patients were evenly distributed

b, could not interfere with our results.

Recently, a meta-analysis involving more than 90.000 HIV-negative
individuals showed that for each 39 mg/dl reduced in the LDL-C levels there is a 23%
reduction in the rate of cardiovascular events, regardless the baseline values of LDL-
C.%® If we use these estimates with our studied population, we could estimate a potential
reduction of 15% in the rate of cardiovascular events as we shown a mean increase of
31% (25 mg/dl) in LDL-C levels in the control group. However, we still do not know is
these results could be applied to our population and large clinical trials with hard

outcomes should be performed in HIV positive individuals to address these issues.

Along with life style modifications, the utilization of drugs that control or
decrease lipid alterations is widely used in HIV-positive individuals under antiretroviral
treatment, and vary between 11 to 25%.>*° Interestingly, only 2 patients in our study
(in the control group) were prescribed to use hypolipemiants drugs. In this regard, an
efficient nutrional intervention would be a safer approach as it would decrease the need
to use statins or fibrates, class of drugs commonly employed to control lipid changes in
this context, which increases treatment costs and the chance of potential harmful drug

interaction and development of adverse events.>*°®

In conclusion, our study showed that nutritional intervention proved to be safe
and an efficient tool to prevent changes in lipid profile of HIV-positive individuals who
start HAART (the incidence was 3 times higher in the control than in the prevention
group). It also helped to control weight and the need to use drugs to lower lipids. Our
findings suggest that the nutritional intervention should be considered for all patients

who begin HAART.


http://www.pdfcomplete.com/cms/h