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RESUMO

EIRA, M. Avaliacdo de ateromatose subclinica em pacientes HIV/aids:
determinacdo da velocidade de onda de pulso (VOP) e da espessura
média intima de carétidas (EMI) [tese]. Sdo Paulo: Universidade de Sao
Paulo, Faculdade de Medicina, 2009.

A terapia anti-retroviral altamente potente (HAART), determinou uma
melhora significativa do prognéstico dos pacientes vivendo com HIV/aids.
Contudo, a presenca de toxicidades agudas e crénicas, incluindo risco
aumentado de doencgas cardiovasculares, acarretou novas implicagdes para
a qualidade e expectativa de vida destes pacientes. O objetivo deste estudo
foi determinar o risco cardiovascular de pacientes HIV/aids tratados e nao-
tratados com esquema HAART. De 02/2008 a 07/2009 foram incluidos 118
individuos entre 18 e 70 anos, procedentes do Instituto de Infectologia Emilio
Ribas e do Hospital Universitario da USP, além de voluntarios saudaveis. Os
individuos foram distribuidos em 4 grupos: (1) pacientes com infecgao pelo
HIV em uso de HAART; (2) pacientes com infec¢ao pelo HIV sem tratamento
(naive); (3) pacientes diabéticos nao insulino-dependentes (DM); (4)
controle. Foram avaliados em todos os participantes: parametros
bioquimicos, teste de tolerancia oral a glicose, PCR ultra-sensivel,
microalbuminuria, sorologias para hepatite B e hepatite C, ECG, EMI, VOP,
escore de risco de Framingham (ERF) e presenga de sindrome metabdlica
(SM). Os pacientes DM tinham idade mais avangada (51,7 + 9,7 anos) e 75,
8% eram do sexo feminino. Os dados foram ajustados para a idade (média +
erro-padrdo). A relagdo cintura-quadril foi maior no grupo HAART que no
controle (0,94 £ 0,01 vs. 0,88 + 0,01, p< 0,0001); a pressao arterial sistolica
média aferida no dia da visita foi maior no grupo HAART comparado ao
grupo naive e controle (124,7 + 2,3 vs. 118,1 £+ 2,4 vs. 119,8 £ 2,2 mmHg,
respectivamente; p= 0,001 e p= 0,005), e a pressao arterial diastdlica média
foi maior no grupo HAART que no naive (78,2 + 1,8 vs. 75,9 £ 1,9 mmHg,
respectivamente; p= 0,03); os niveis séricos de triglicérides estavam mais
elevados no grupo HAART comparado aos grupos naive e controle (233,7 +
193,4 vs. 137,3 + 108,6 vs. 147,2 + 87,3 mg/dL, respectivamente; p= 0,03 e



p=0,04); microalbuminuria foi maior no grupo HAART que nos grupos naive
e DM (86,2 + 27,3 vs. 49,8 £ 30,5 vs. 30,8 £ 30,6 mg/dL, respectivamente;
p= 0,01 e p= 0,009). A EMI da cardtida direita foi maior no grupo naive
comparado aos grupos HAART e controle (0,55 + 0,02 vs. 0,52 £ 0,02 vs.
0,52 + 0,02 mm, respectivamente; p< 0,0001), enquanto a EMI da carétida
esquerda foi maior no grupo HAART comparado aos grupos naive e DM
(0,64 £ 0,04 vs. 0,53 = 0,04 vs. 0,52 + 0,04, respectivamente; p< 0,0001).
Houve diferenca significativa em relagdo a VOP entre os grupos HAART e
controle (9,7 £ 1,8 vs 8,7 £ 0,03 m/seg, p = 0,03). SM foi mais frequente no
grupo HAART que nos grupos naive e controle (41,4% vs. 25,0% vs. 28,1%,
p= 0,0001). O ERF evidenciou risco alto em 27,6% dos pacientes do grupo
HAART, o que foi significativo em relagcdo aos grupos naive e controle
(p=0,003). O nadir de CD4 foi menor nos pacientes do grupo HAART
comparado ao grupo naive (208 + 191 vs. 449 + 176 células/uL, p< 0,0001).
A carga viral atual foi maior no grupo naive que no grupo HAART (13.633 *
25.314 vs. 76 = 61 copias/ml, p= 0,005). Este estudo demonstra que
pacientes com infeccéo pelo HIV em uso de HAART apresentam maior risco
cardiovascular em relacdo aos pacientes nao-tratados, evidenciado pela
presengca de maior frequéncia de SM, maior ERF, maior rigidez arterial e
presenca de aterosclerose prematura mensurada pelo EMI da cardtida
esquerda. Isto ocorreu mesmo na auséncia de viremia detectavel, o que
significa que devemos ter atengdo para o risco de aterosclerose subclinica
no seguimento de pacientes HIV/aids sob adequado tratamento anti-

retroviral, inclusive com eficaz controle imunoldgico e virolégico.

Descritores: 1. HIV; 2. Sindrome da imunodeficiéncia adquirida; 3. Anti-
retrovirais/efeitos adversos; 4. Risco; 5. Aterosclerose; 6. Sindrome

metabdlica; 7.Ultra-sonografia/métodos; 8. Pulso arterial/métodos.



SUMMARY

EIRA, M. Evaluation of subclinical atheromatous disease in HIV/AIDS
patients: assessment of pulse wave velocity (PWV) and carotid intima-
media thickness (IMT). [thesis]. Sdo Paulo: Universidade de Sao Paulo,
Faculdade de Medicina, 2009.

The highly active antiretroviral therapy (HAART), led to a significant
improvement in the prognosis of patients living with HIV/AIDS. However, the
presence of acute and chronic toxicities, including increased risk of
cardiovascular disease, yielded further implications for the quality and life
expectancy of these patients. The aim of this study was to determine the
cardiovascular risk of HIV/AIDS patients treated and untreated with HAART.
From february/2008 to july/2009 we enrolled 118 subjects between 18 and 70
years, attending at the Institute of Infectious Diseases Emilio Ribas and the
University Hospital from USP, as well as healthy volunteers. The subjects
were divided into 4 groups: (1) patients with HIV-infection on HAART; (2)
patients with untreated HIV-infection (ART-naive); (3) diabetic patients not
insulin-dependent (DM); (4) controls. Were evaluated in all participants:
biochemical parameters, oral glucose tolerance test, high-sensitivity C-
reactive protein, microalbuminuria, serologies for hepatitis B and hepatitis C,
ECG, carotid IMT, PWV, Framingham risk score (FRE) and the presence of
metabolic syndrome (MS). The DM patients were older (51.7 £ 9.7 years)
and 75.8% were female. The data were adjusted for age (mean + standard
error). The waist-to-hip ratio was higher in the HAART-treated patients than
in the controls (0.94 + 0.01 vs. 0.88 £ 0.01, p< 0.0001), the mean systolic
blood pressure measured on the day of the visit was higher in the HAART-
treated patients compared to the ART-naive and controls (124.7 £ 2.3 vs.
118.1 £ 2.4 vs. 119.8 £ 2.2 mmHg, respectively, p= 0.001 and p= 0.005), and
the mean diastolic blood pressure was higher in the HAART-treated patients
than in the ART-naive (78.2 + 1.8 vs. 75.9 £ 1.9 mmHg, respectively, p=
0.03); serum triglycerides were higher in the HAART-treated patients
compared to the ART-naive subjects and controls (233.7 + 193.4 vs. 137.3
108.6 vs. 147.2 + 87.3 mg/dL, respectively, p= 0.03 and p= 0.04);



microalbuminuria was higher in the HAART-treated patients than in the ART-
naive and DM (86.2 + 27.3 vs. 49.8 + 30.5 vs. 30.8 + 30.6 mg/dL,
respectively, p=0.01 and p=0.009). The right carotid IMT was increased in
the ART-naive compared to HAART-treated patients and controls (0.55 *
0.02 vs. 0.52 + 0.02 vs. 0.52 + 0.02 mm, respectively, p< 0.0001), while the
left carotid IMT was increased in the HAART-treated patients compared to
the ART-naive and DM (0.64 £ 0.04 vs. 0.53 £ 0.04 vs. 0.52 £ 0.04,
respectively, p< 0.0001). There was significant difference in PWV between
the HAART-treated patients and controls (9.7 £ 1.8 vs. 8.7 £ 0.03 m/s, p=
0.03). MS was more prevalent in the HAART-treated patients than in the
ART-naive and controls (41.4% vs. 25.0% vs. 28.1%, p= 0.0001). The FRE
showed high risk in 27.6% of HAART-treated patients, which was significant
compared to ART-naive and controls (p= 0.003). The nadir CD4 count was
lower in HAART-treated patients compared to the ART-naive (208 + 191 vs.
449 + 176 cells/pL, p<0.0001). Current viral load was higher in the ART-naive
than in the HAART-treated patients (13,633 * 25,314 vs. 76 £ 61 copies/ml,
p= 0.005). This study shows that patients with HIV infection receiving HAART
have a higher cardiovascular risk compared to untreated patients, as
evidenced by the presence of a higher frequency of MS, higher ERF,
increased arterial stiffness and the presence of early atherosclerosis
measured by left carotid IMT. These abnormalities occurred even in the
absence of detectable viremia, which means that physicians must pay
attention to the risk of subclinical atherosclerosis as a result of HIV-infected
patients under appropriate antiretroviral treatment, including

effective virological and immunological control.

Descriptors: 1. HIV; 2. Acquired immunodeficiency syndrome; 3.
Antiretroviral/adverse effects; 4. Risk; 5. Atherosclerosis; 6. Metabolic

syndorme; 7. Ultrasonography/methods; 8. Pulse/metrhods.



1. INTRODUCAO
1.1 HIV — aspectos virolégicos, epidemiolégicos e clinicos

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (aids) € a expressao
nosoldgica de um espectro de doengas causadas por uma disfungdo da
imunidade celular e humoral resultantes da infeccdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV). Em 1981, o CDC (Centers for Disease
Control and Prevention) notificou o aparecimento de multiplos casos de
pneumonia por Pneumocystis carinii e Sarcoma de Kaposi em homossexuais
masculinos na Califérnia e Nova York. As investigagdes subsequentes
destes casos mostraram que a pandemia da aids era devida a transmissao
sexual, parenteral e perinatal do HIV'. No mundo, segundo dados da
UNAIDS (Joint United Nations Programme on HIV/AIDS) de 2007, cerca de
33 milhdes de pessoas vivem com o HIV, sendo que foram diagnosticados
2,7 milhdes de casos novos de infecgdo no mesmo ano?.

No Brasil, os primeiros casos de aids foram diagnosticados no estado
de S&o Paulo em 1980 e, desde entdo, ja foram identificados cerca de
506.499 casos da doenca®. Quanto a categoria de exposi¢cédo, a aids no
Brasil comegou atingindo principalmente os usuarios de drogas injetaveis
(UDI) e os homens que fazem sexo com homens (HSH), além de individuos
que tinham antecedentes de transfusdo de sangue e hemoderivados. Mais
recentemente, a taxa de incidéncia da aids tem permanecido em patamares
elevados (cerca de 18 casos por 100 mil habitantes), basicamente devido a
persistente tendéncia de crescimento entre as mulheres. O pais acumulou
cerca de 205.409 o6bitos devidos a aids até dezembro de 20073, sendo as
taxas de mortalidade crescentes até meados da década de 90, com uma
tendéncia a estabilizagdo em cerca de 11 mil dbitos anuais a partir de 1998.

Identificado em 1983, o HIV é um virus RNA pertencente a subfamilia
lentivirus dos retrovirus humanos®. A infeccdo de uma célula ocorre quando
o virion HIV se liga a um receptor celular, geralmente os linfocitos T-CD4+,

por meio de sua proteina gp120. O virus entdo se funde a membrana celular



e 0 conteudo da capside ¢€ liberado no citoplasma celular. A enzima do core
transcriptase reversa, catalisa a produgcao de uma cépia DNA do RNA do
virus HIV e o componente ribonuclease-H da transcriptase reversa remove a
hélice de RNA agora redundante. A cépia de DNA de hélice unica €, na
sequéncia, convertida pela transcriptase reversa a uma copia de DNA de
dupla hélice que é entdo transportada ao nucleo celular onde uma segunda
enzima do HIV, a integrase, catalisa a incorporacédo do DNA viral ao material
genético do hospedeiro. A expressao subsequlente dos genes virais esta sob
o controle dos genes regulatérios do HIV, tais como o tat (transativador) e o
rev (regulador da expresséo das proteinas virais), resultando na transcrigdo
do RNA a partir do DNA do HIV e na traducao das proteinas virais, que séao
produzidas na forma de precursores de poliproteinas. As poliproteinas
(longas unidades compostas de enzimas virais e proteinas estruturais
ajuntadas) e o RNA viral movem-se para a superficie da célula onde ficam
incorporados aos novos virions que brotam na membrana celular, levando
parte da membrana celular com eles para formar a camada externa viral. Os
virions recém-formados seriam, no entanto, ndo-infectantes sem a agao de
uma terceira e essencial enzima do HIV, a protease, que processa as
poliproteinas virais em proteinas e enzimas estruturais funcionais.
Importante lembrar que existem outras células do hospedeiro que também
sdo infectadas pelo HIV, dentre as quais os macrofagos, as células
dendriticas e as células de Langerhans.

O genoma viral com RNA diploide consiste de trés genes estruturais
tipicos de retrovirus: gag, pol e env, que codificam respectivamente para as
proteinas do core, as enzimas virais € as proteinas interna e externa do
envelope®. A expressdo destes genes tem impacto significativo nos
mecanismos imunopatogénicos do virus. Uma das caracteristicas mais
importantes da biologia do HIV é sua grande variabilidade genética, devido a
falta de correcdo na etapa de retro-transcricdo viral associada a uma
elevada taxa replicativa que lhe confere uma extraordinaria velocidade

evolutiva®.



A infeccdo pelo HIV é diagnosticada pela deteccao de anticorpos
contra o virus, ou por antigenos virais, ou por RNA/DNA viral ou por cultura
viral”. O padrdo recomendado pelo Ministério da Salde no Brasil é a
deteccdo de anticorpos, utilizando-se como teste de triagem o
imunoenzimatico (Elisa) de terceira geracdo e posteriormente (nos casos
positivos e inconclusivos) a Imunofluorescéncia indireta, o Imunoblot e o
Western-Blot como testes confirmatoérios. Existem dois tipos de HIV
infectando humanos, o HIV-1 e o HIV-2, que embora dividam muitas
caracteristicas biologicas e genéticas, possuem genes regulatérios e
estruturais que séo unicos. O HIV-1 é dividido em subtipos, sendo o subtipo
B predominante nas infec¢cbes nos Estados Unidos, no Oeste Europeu e na
América Latina®. Estudo realizado com amostras clinicas coletadas em
diferentes sitios no Brasil encontrou os seguintes subtipos genéticos do HIV-
1: B (82.9%), F (14.3%) e C (2.9%)°. J& o HIV-2 é encontrado no oeste da
Africa, onde foi identificado em meados dos anos 80, e quando
comparado ao HIV-1 é menos patogénico e transmissivel, além de estar
associado com uma menor carga viral, queda mais lenta dos linfocitos T-
CD4+ e maior periodo de laténcia clinica'®'". Os laboratérios utilizam testes
imunoenzimaticos (Elisa) para a detecgcao de anticorpos para o HIV-1 e para
o HIV-2.

A histéria natural da infecgdo pelo HIV em adultos foi muito bem
documentada na literatura, podendo ser dividida da seguinte forma:
transmissao viral, sindrome retroviral aguda, soroconversdo, infec¢ao
cronica subclinica (fase de laténcia clinica), infecgdo crénica sintomatica
inicial (anteriormente conhecida como complexo relacionado a aids), e
sindrome da imunodeficiéncia adquirida (aids) propriamente dita. Muitos
pesquisadores preconizam tratamento na sindrome retroviral aguda para
reducdo da viremia e melhora do progndstico, muito embora a erradicagéo
do HIV nado seja possivel. Um pool de células T-CD4+ permanece
persistentemente infectado (reservatério latente) no curso da infecgdo pelo
HIV™,



No periodo assintomatico ocorre uma estabilidade clinica, com
sorologia positiva para o HIV e indicagado de avaliagéo clinica e laboratorial
periddicas. Em individuos ndo-tratados, estima-se entre cinco e dez anos o
tempo médio entre o contagio e o aparecimento da doencga (aids), sendo
esta progressao mais rapida em pessoas mais velhas.

No momento em que a contagem de linfécitos T-CD4+ cai abaixo de
200 céls/uL, os pacientes passam a apresentar um risco maior de
desenvolvimento de infec¢gdes oportunistas (IOs), neoplasias, sindrome
consumptiva e complicagdes neuroldgicas. Em pacientes ndo-tratados, a
sobrevida mediana com a contagem de CD4<200 céls/uL é de 3,7 anos, € a
sobrevida mediana apés uma doenca definidora de aids € de 1,3 anos. Entre
as infec¢cdes oportunistas destacam-se: pneumonia por Pneumocystis
jiroveci, toxoplasmose do sistema nervoso central, tuberculose pulmonar
atipica ou disseminada, candidiase de esbéfago ou pulméo, criptococose
extra-pulmonar e retinite por citomegalovirus. As neoplasias mais comuns
sdo: sarcoma de Kaposi, linfomas ndo-Hodgkin e céncer cervical invasivo
em mulheres jovens. Todos os pacientes com infecgdes oportunistas
definidoras de aids segundo os critérios CDC/OMS (1993) ou contagem de
linfécitos T-CD4+ < 200 céls/uL sdo notificados como tendo aids'®.

Além das infecgdes oportunistas e das manifestagées ndo-infecciosas
atualmente observadas, o HIV pode causar doengas ou por dano direto em
determinados 6rgaos, ou devidas a processos inflamatorios, tais como
miocardiopatias, nefropatias e neuropatias que podem estar presentes

durante toda a evolugao da infecgao pelo HIV.

1.2 Terapia anti-retroviral (TARV)

Em 1987, a Zidovudina (AZT) foi o primeiro anti-retroviral (ARV)
liberado para uso clinico em pacientes com infeccdo pelo HIV, sendo uma
droga do grupo dos inibidores de transcriptase reversa analogos de
nucleosideos (ITRN), que foi seguida pela liberagdo de outras drogas desta

mesma classe terapéutica: didanosina, zalcitabina, estavudina e lamivudina.



Naquele momento, os estudos clinicos mostraram uma superioridade da
terapia anti-retroviral combinada (dupla), quando comparada a monoterapia
com AZT. Quando em 1996 foram introduzidos na pratica clinica os
inibidores de protease (IPs), inicialmente representados pelo saquinavir,
inaugurou-se uma nova era no tratamento da aids que foi denominada
HAART (Highly Active Antiretroviral Therapy). Neste mesmo ano, a
introdugédo da nevirapina, um inibidor de transcriptase reversa nao-analogo
de nucleosideo (ITRNN), também resultou em estudos que demonstraram
sua eficacia na supressao da carga viral em pacientes virgens de terapia,
quando associada com dois analogos nucleosideos. A partir de entao,
houve um impacto dramatico na progressao natural da doenga causada pelo
HIV''® Diversos estudos foram realizados para avaliar regimes altamente
potentes com base na duragdo da supressao viral, demonstrando que
HAART é necessaria para manter um controle virolégico e prevenir a
progressdo da doenca'”'®. HAART foi definido como um regime que inclua
dois inibidores de transcriptase reversa analogos de nucleosideos e pelo
menos um inibidor de protease, ou um inibidor de transcriptase reversa nao-
analogo de nucleosideo ou abacavir'®. Demonstrou-se posteriormente que o
risco de progressao para AIDS ou morte era maior entre pacientes que
tinham contagens menores de linfocitos T-CD4+ quando HAART foi iniciada
(CD4<200 céls/uL), sendo prudente e recomendado iniciar a terapia com
niveis de CD4 entre 200-349 céls/uL?. A terapia anti-retroviral potente tem
melhorado o progndstico de pacientes infectados com o HIV por reduzir a
incidéncia de infeccdes oportunistas, e as taxas de letalidade e internacéo?'.

No Guia de Tratamento do Ministério da Saude do Brasil 2008%, que
preconiza o acesso universal ao tratamento anti-retroviral a todos que
tenham indicagédo de recebé-lo, o inicio da terapia esta claramente indicado
para pacientes sintomaticos ou assintomaticos com CD4< 200 céls/uL. Para
os assintomaticos com contagem de CD4 entre 200 e 350 céls/uL o
tratamento também deve ser recomendado, sendo que quanto mais proximo

de 200 céls/uL estiver a contagem de linfécitos T-CD4+, maior é o risco de



progressao para aids, especialmente quando a carga viral plasmatica estiver
acima de 100.000 cépial/mL.

Entretanto, se por um lado houve uma importante reducido nas taxas
de morbidade e mortalidade ap6s a introducdo de HAART?, por outro lado a
emergéncia de eventos adversos tardios de origem nao-infecciosa
influenciou negativamente a qualidade de vida destes pacientes, fazendo
com que a infeccdo pelo HIV e a aids assumissem caracteristicas
semelhantes a outras doencgas crénico-degenerativas. A idade mediana de
pacientes HIV-positivos aumentou, sendo que muitos pacientes ja estao
chegando aos 50 anos de idade. No Brasil, ao longo da série historica,
verificou-se um incremento das taxas de incidéncia de aids na faixa etaria de
maiores de 50 anos, tanto em homens quanto em mulheres®. No sexo
masculino, as maiores taxas de incidéncia estdo na faixa etaria de 30 a 49
anos, e no sexo feminino as maiores taxas estdo na faixa etaria de 30 a 39
anos.

Acreditamos, desta forma, que o estudo destas alteracdes
relacionadas ou ndo ao HIV, tais como os eventos cardiovasculares e o
diabetes mellitus, configuram um novo desafio para o infectologista
trabalhando com pacientes HIV/aids de tratar doengas geralmente
associadas com a idade mais avancada, podendo contribuir com
informacdes relevantes para o manejo clinico de pacientes infectados com o
HIV. Além disto, a presenca de toxicidades agudas e crénicas associadas a
esses esquemas terapéuticos combinados tem sido motivo de constante
preocupacao sendo, ao lado da necessidade de adesdo ao tratamento e da
resisténcia viral, um dos fatores limitantes do sucesso terapéutico

prolongado.

1.3 Doencga cardiovascular (DCV) em pacientes HIV-positivos

Durante os ultimos trinta anos verificamos um declinio razoavel da
mortalidade por doencgas cardiovasculares em paises desenvolvidos,

enquanto elevagdes relativamente rapidas e substanciais tém ocorrido em



paises em desenvolvimento, dentre os quais o Brasil. De acordo com as
projecdes da Organizagcdo Mundial de Saude, esta tendéncia de elevagao na
doenca cardiovascular tende a persistir, agravando ainda mais o quadro de
morbidade e mortalidade elevadas nestes paises. O aumento da prevaléncia
de obesidade, inclusive entre criangas e adolescentes, € um fenébmeno atual
que tem contribuido para a mudanga das taxas de doencga cardiovascular
nestes paises. Com a maior sobrevida de pessoas vivendo com HIV/aids
devido a significativa atenuacao da deficiéncia imunolégica provocada pela
utilizacdo de HAART, doengas associadas ao envelhecimento, a prépria
infeccdo e aos efeitos adversos da terapia anti-retroviral empregada estéo
tornando-se mais comuns, dentre estas as doencas cardiovasculares®*?°.

A doenga cardiovascular (DCV) é a manifestacao clinica do processo
aterosclerotico que ocorre nas paredes arteriais. A lesdo aterosclerética
envolve a camada intima da artéria e se inicia na infancia e adolescéncia.
Podem decorrer décadas entre o surgimento de aterosclerose e sua
manifestagdo clinica, causada pela obstrugdo do fluxo sanguineo normal.
Todas as artérias podem ser afetadas, mas as manifestagdes clinicas da
aterosclerose das artérias coronarianas, a doenca cardiaca isquémica, sao
geralmente observadas mais cedo e tem efeitos mais devastadores. Os
primeiros casos de sindromes coronarianas agudas em pacientes com
infeccdo pelo HIV foram reportados em 1998%.

Os fatores de risco tradicionais que explicam a variabilidade do
surgimento da DCV sao razoavelmente conhecidos: idade, sexo masculino,
tabagismo, e o desenvolvimento de diabetes mellitus, dislipidemia e
hipertensao arterial (HAS)?’. Outros habitos de vida também contribuem para
o0 aumento de risco cardiovascular na populacado geral: dieta, sedentarismo,
uso de drogas ilicitas vasoconstritoras e alcool. Diversos relatos recentes
sugerem que a incidéncia de DCV é alta em populag¢des de pacientes HIV-
positivos quando comparadas a pacientes HIV-negativos, ajustado para sexo
e idade®?°. Os estudos atualmente disponiveis ndo proporcionam ainda uma
explicagdo bem estabelecida para a elevagao deste risco. Algumas possiveis

explicacbes seriam: a prevaléncia dos fatores de risco tradicionais para DCV é



mais elevada em pacientes HIV-positivos que na populagdo geral®’; os efeitos
diretos da infecgdo pelo HIV aumentam o risco de DCV em pacientes
soropositivos; os efeitos diretos de TARV aumentam o risco de DCV em
pacientes soropositivos®'2,

O processo aterosclerotico em pacientes HIV-positivos tem multiplas
causas desconhecidas, sendo alvo de estudos histolégicos e moleculares®*.
Um fenbmeno fundamental é a invasdo do colesterol na parede arterial,
causando um processo inflamatério com invaséo de linfocitos e macréfagos
que absorvem o colesterol, formando células espumosas. Este processo é
dindmico e acelerado em pacientes com infeccdo pelo HIV, sendo
potencialmente reversivel se os fatores causadores forem identificados e
eliminados.

Diretrizes atuais para a prevencao de DCV reforcam a necessidade de
identificacdo da sindrome metabdlica em contextos clinicos*>*. A sindrome
metabdlica esta relacionada a um grupo de fatores de risco para DCV, sendo
geralmente definida como a presenga de multiplos critérios de uma lista onde
constam triglicérides elevados, HDL-colesterol baixo, obesidade abdominal,
alteracdo da glicemia de jejum e hipertensdo arterial. Segundo definicdo do
National Cholesterol Education Program (NCEP) Adult Treatment Panel
(ATP) 1II¥”, a sindrome metabdlica requer a presenca de pelo menos 3 dos
seguintes critérios: elevagao da glicemia de jejum (> 110 mg/dl), triglicérides
elevados (= 150 mg/dl), baixo HDL (< 40 mg/dl em homens e < 50 mg/dl em
mulheres), hipertenséo arterial (> 130/85 mm Hg ou tratamento para HAS),
ou obesidade abdominal (> 102 cm nos homens e > 88 cm nas mulheres). O
aumento da prevaléncia de sindrome metabdlica em pacientes HIV/aids tem
sido razdo de preocupacao, tendo em vista que a mesma esta associada em
alguns estudos a um risco aumentado para doenca cardiovascular’>?®. A
sindrome metabdlica ndo foi formulada como ferramenta preditiva de DCV,
mas sim para identificar pessoas com resisténcia a insulina®**. Como HAART e
seus efeitos podem aumentar a resisténcia a insulina e causar dislipidemia,
estudos sobre sindrome metabdlica na infecgdo pelo HIV tém provocado

grande interesse. No entanto, recentemente observou-se em um estudo de



coorte que a presenca da sindrome metabdlica na infecgdo pelo HIV nao
parece aumentar a mortalidade cardiovascular além do conferido pelos seus
componentes individuais em qualquer idade™.

A lipodistrofia ou sindrome lipodistréfica tem uma prevaléncia muito
variavel em diferentes estudos, ocorrendo entre 20 a 80% da populagao de
pacientes com infecgao pelo HIV, com ou sem uso de TARV, mas esta
prevaléncia aumentou de forma significativa apds a introdugdo dos IPs*.
Dentre as alteragdes na redistribuicdo da gordura corporal observada em
pacientes com HIV/aids temos: lipoatrofia periférica e lipo-hipertrofia central. A
lipo-hipertrofia caracteriza-se pelo acumulo de gordura nas regides intra-
abdominal, dorsocervical (giba) ou nas mamas. Ja a lipoatrofia manifesta-se
como perda de tecido gorduroso subcutaneo em face, extremidades e gluteo.

Os fatores de risco tradicionais sdo abundantes nesta populacdo®?,
sendo a prevaléncia de tabagismo entre pacientes HIV-positivos muito
elevada e estimada em mais de 50% em alguns estudos****. A interrupgao do
fumo deve integrar qualquer estratégia de prevengao de DCV, para qualquer
populacdo de pacientes. Estratégias atuais de manejo para a prevencgao de
DCV contam com a utilizacdo de equagdes preditivas para identificar o risco
absoluto de DCV em pacientes individuais, mas estas equacdes nao foram
completamente validadas para a populagdo de pacientes HIV-positivos, que
sdo geralmente mais jovens do que as populagdes com as quais estas
equagbes foram desenvolvidas. O escore de risco de Framingham (ERF) é
uma ferramenta convencional de facil aplicagdo que pode ser utilizada para
estimar o risco cardiovascular em pacientes HIV-positivos*®, apesar de
apresentar tendéncia a subestimar a taxa em pacientes com exposigéo prévia
a ARV e em fumantes. Este escore de risco incorpora idade, sexo, pressao
arterial sistdlica, colesterol total, HDL-colesterol e tabagismo para calcular o
risco em 10 anos de eventos coronarianos (incluindo infarto do miocardio ou
morte por doenga coronaria), mas nao considera fatores especificos para o
HIV. Nao devem ser incluidos nesta avaliagdo pacientes com doenca
coronaria ja conhecida, ou com diagnéstico estabelecido de diabetes mellitus,

ou com doenga arterial periférica sintomatica. Risco cardiovascular baixo,
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intermediario e alto sdo definidos com base no risco em 10 anos de doenca
cardiaca isquémica (<10%, >10 e <20% e > 20%, respectivamente).

A hipertensdo arterial sistémica (HAS) € um fator de risco bem
conhecido para todas as manifestacbes de doencga aterosclerdtica, sendo
isoladamente o fator de risco mais importante para as DCVs, particularmente
a doenca arterial cerebrovascular (AVC). A HAS ocorre em cerca de 1/3 dos
pacientes HIV-positivos*®, podendo causar aumento de 30 a 80% no risco de
doencga cardiaca isquémica e insuficiéncia cardiaca congestiva na populagao
de pacientes HIV-positivos e HIV-negativos®. Sua freqiiéncia é maior em
pessoas idosas e obesas, sobrepondo-se aos riscos para desenvolvimento
de diabetes. Dados sobre TARV e outros fatores relacionados ao HIV
aumentarem o risco de HAS sdo conflitantes*’*®. Anti-retrovirais da classe
dos NNRTIs e dos IPs tém sido relacionados em alguns estudos com
HAS*** mas ndo em outros®".

A associacao entre a infeccao pelo HIV, uso de HAART, aterosclerose
e doenga cardiovascular constituem uma area de interesse clinico-
epidemioldégico que vem crescendo rapidamente, com contradigcbes que
necessitam ser esclarecidas em estudos prospectivos. Uma das hipdteses
levantadas para o risco cardiovascular aumentado é de que a proépria
infeccao crénica pelo HIV, agora prolongada pelo uso de HAART, pode levar
a alteragdes da fungcdo endotelial que predispdem os pacientes a eventos
colaterais coronarianos e cerebrovasculares. Outra questao central € se este
risco cardiovascular observado pode ser atribuido a todas as drogas anti-
retrovirais ou somente as drogas classe-especificas®®. Embora prévios
estudos tenham reportado uma relagéo entre inibidores de protease (IPs) e
doenca cardiovascular, existem algumas publicagdes que apontam também
para aumento do risco cardiovascular associado com o uso de inibidores de
transcriptase reversa ndo-analogos de nucleosideos (ITRNNs)*%>*,

O esquema HAART tem efeitos colaterais metabdlicos pro-
aterogénicos e morfologicos relacionados com a deposicdo de gordura
corporal que podem contribuir para o0 aparecimento de doengas

cardiovasculares, incluindo hipertrigliceridemia, niveis aumentados de LDL-
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colesterol, niveis diminuidos de HDL-colesterol, resisténcia periférica a
insulina e lipodistrofia (alteracdes na distribuicdo da gordura corporal)®®>8.
Diversos estudos clinico-epidemiolégicos tém sugerido uma maior incidéncia

de eventos cardiovasculares em pacientes recebendo HAART*®"

, mas as
consequéncias em longo prazo dos efeitos adversos metabdlicos
aterogénicos sao ainda desconhecidas. Tendo em vista que o
desenvolvimento de lesdes aterosclerdticas ocorre de forma lenta, mensurar
a atividade aterosclerdtica subclinica € importante para detectar
precocemente a doenca cardiovascular. A disfungcao endotelial induzida pela
dislipidemia é o estagio inicial da aterosclerose, sendo deflagrada pelo
estresse oxidativo com a oxidacdo da fracdo LDL do colesterol, a qual
influencia a adesao monocitaria e a migragao para o espago subendotelial,
com a formacédo das células espumosas. A determinagdao da disfungao
endotelial ainda esta restrita a area da pesquisa, sendo recentemente
utilizada em pacientes com infeccdo pelo HIV que realizaram a medida da
artéria braquial com equipamento de ultra-som®, mostrando disfungdo
endotelial que estava relacionada com o uso de TARV. Entre as técnicas de
avaliagao funcional do endotélio destacam-se a mensuracdo da espessura
média-intima carotidea (EMI), a avaliagcdo da fungédo endotelial por técnica
nao-invasiva utilizando imagem de ultra-som de alta resolucdo e a
velocidade de onda de pulso (VOP). A infeccdo pelo HIV vem
proporcionando aos pesquisadores uma oportunidade unica de definir os
papéis da infeccdo, inflamacdo e imunidade na aterosclerose e suas

complicagdes.

1.3.1 Métodos diagnosticos de aterosclerose subclinica

A mensuracao da espessura média-intima carotidea (EMI) por ultra-
sonografia € um método bem estabelecido para acessar aterosclerose sub-
clinica em populagdes HIV-negativas, sendo atualmente um método de
imagem n&o-invasivo, seguro e relativamente inexpensivo recomendado

pela American Heart Association (AHA) para inclusdo em estudos de
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avaliagdo de risco de doenca cardiovascular®®. A determinacdo da
espessura média-intima parece correlacionar-se com a incidéncia de doenca

cardiovascular®*%°

, onde valores superiores a 1 mm estariam associados
com um risco aumentado de doenca coronariana®®. Estudos prévios sobre
doencga cardiovascular em pacientes com infeccao pelo HIV, usando a
determinacdo da espessura média-intima carotidea, tém mostrado
resultados variaveis acerca do papel do HIV ou do uso de HAART na
aterosclerose acelerada, possivelmente em virtude do uso de técnicas
ultrasonograficas variaveis, ou da falta de interpretacdes padronizadas da
espessura média-intima carotidea, ou ainda do curto tempo de seguimento
destes pacientes para avaliagdo da progresséo aterosclerotica®’%. Cabe
lembrar que os IPs tém sido implicados de forma inconsistente como

1.”% estudaram

causadores de doenca cardiovascular prematura®®. Hsue et a
148 pacientes com infeccdo pelo HIV, mostrando que o espessamento da
média-intima carotidea progride mais rapidamente nos individuos infectados
do que nos controles nao-infectados (n=63), havendo ainda associagdo com
nadir de CD4 < 200 céls/uL .

A Velocidade de Onda de Pulso (VOP) é um método pratico e nao-
invasivo que estuda a rigidez da parede arterial, sendo tanto maior o grau de
rigidez da parede quanto maior a VOP. Estudos ja demonstraram que ha
uma forte correlagdo entre o grau de rigidez arterial e a intensidade do
processo aterosclerdtico de sua parede, mensurada através de avaliagao
anatomo-patolégica’”. Desta forma, a velocidade de onda de pulso constitui
um meétodo facil e confidvel para avaliar o grau de aterosclerose da parede
de grandes artérias. Além disto, o método é também um preditor
independente de mortalidade cardiovascular’®. A medida da VOP é realizada
através de dois transdutores de pressao colocados a distancia um do outro
sobre artérias de grande calibre (tais como as artérias femorais ou
carédtidas), os quais detectam a passagem da onda de pulso pelo vaso. A
VOP sera dada pela razao entre a distancia entre os transdutores e o tempo
decorrido entre a passagem da onda de pulso pelos locais onde os mesmos

estao acoplados.
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Atualmente, considera-se que o processo inflamatério possui grande
importdncia na génese da aterosclerose. Nesse processo, aléem da
participacao de lipidios plasmaticos, particularmente o LDL-colesterol, e de
células como os macrofagos e os linfécitos T, ha marcante presenca de
numerosas citocinas, constituindo uma associacdo de respostas que em
conjunto podem ser interpretadas como doenga inflamatoria, levando a lesao
endotelial e ao acimulo de lipidios e células no interior da parede arterial”.
A disfuncdo endotelial € considerada o evento inicial de uma série de
doencas de natureza inflamatéria ou imune, estando presente em pacientes
com doenca coronariana documentada, bem como em pacientes que sio
apenas portadores de fatores de risco cardiovascular. A disfungcdo endotelial
€ um evento precoce no desenvolvimento de lesdes ateroscleroéticas, sendo
associada a fatores de risco cardiovasculares classicos tais como

74,75

hipertensédo arterial, dislipidemia e diabetes mellitus Em um estudo

recente, van Wijk et al.”®

investigaram marcadores funcionais e estruturais
de aterosclerose em pacientes com infecgédo pelo virus HIV, sugerindo que
tanto a infecgdo pelo virus quanto a terapia anti-retroviral podem promover
aterosclerose, mesmo na auséncia de uma associag¢ao de fatores de risco
metabdlicos.

Pelas razdes ja descritas, justifica-se investigar o surgimento de
fendbmenos ateroscleréticos em pacientes HIV/aids no sentido de se detectar
alteracbes precoces da parede arterial que indiguem evolugdo para
aterosclerose, preferencialmente através de métodos néo-invasivos. Todos
os pacientes com dislipidemia isolada ou aqueles com risco cardiovascular
aumentado devem ser orientados para a instituicio de medidas néo-
farmacoldgicas relacionadas a mudanca do estilo de vida, tais como:
cessacgao do habito de fumar, aumento da atividade fisica e mudangas na
dieta. O tratamento farmacoldégico com medicamentos hipolipemiantes
(estatinas e/ou fibratos) deve ser iniciado naqueles de risco baixo ou
intermediario que nao atingirem as metas apos 6 e trés meses de instituicao
das medidas nao-farmacoldgicas, respectivamente. Nos pacientes de alto

risco as medidas n&o-farmacoldgicas e o tratamento com hipolipemiantes
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devem ser iniciados simultaneamente. Em pacientes HIV/aids pode ainda
ser considerado o uso de medicamentos anti-retrovirais com menos eventos
adversos metabdlicos®.

A interpretacdo de novos marcadores de doenca cardiovascular na
infeccao pelo HIV, tal como proteina C reativa ultra-sensivel, também
necessita de avaliacdo e podem ser uteis futuramente na pratica clinica para

determinacao do risco cardiovascular nestes pacientes.



2. OBJETIVOS

Objetivo Geral

1. Avaliar o risco cardiovascular em pacientes HIV/aids tratados e néo-
tratados com terapia anti-retroviral altamente potente (HAART), com
determinacao da espessura média-intima carotidea, da velocidade de
onda de pulso e de marcadores inflamatérios como PCR ultra-
sensivel, comparando-os com um grupo de pacientes com diabetes
mellitus ndo insulino-dependente e um grupo controle (voluntarios

saudaveis).

Objetivos Especificos

1. Identificar a presenca de Sindrome Metabdlica em cada um dos

grupos, segundo critérios do NCEP-ATPIII.

2. Determinar o Escore de Risco de Framingham para cada um dos

grupos estudados.
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3. METODOS

3.1 Tipo de estudo

O estudo teve um delineamento transversal com populagao
selecionada composta de individuos HIV-positivos (tratados com HAART e

nao-tratados) e individuos HIV-negativos (diabéticos e grupo controle).

3.2 Local e época de realizagéo do estudo

No periodo compreendido entre fevereiro de 2008 e julho de 2009, o
presente estudo foi conduzido no Ambulatério de HIV/aids do Instituto de
Infectologia Emilio Ribas (IIER — Sao Paulo), em parceria com a Divisao de
Clinica Médica do Hospital Universitario da USP e com a Unidade de
Radiologia do Hospital Universitario da USP.

3.3 Populagéo do estudo

Foram convidados a participar deste estudo pacientes do ambulatério
de HIV/aids devidamente matriculados no IIER e pacientes do ambulatério
de Doengas Metabdlicas da Divisao de Clinica Médica do Hospital
Universitario da USP, que compareceram para visita de rotina no periodo
citado. Além disto, funcionarios saudaveis de ambos o0s sexos da
Universidade de S&o Paulo e institutos associados (Pesquisa Tecnoldgica e
Pesquisas em Energia Nuclear) foram recrutados através de carta-convite a
participar voluntariamente como grupo controle. Os individuos deviam
atender aos critérios de inclusao estabelecidos e ndo podiam se enquadrar
em nenhum dos critérios de exclusdo. Antes de quaisquer procedimentos do
estudo, deviam ser capazes de fornecer o Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido (TCLE — Anexo B) por escrito, segundo as normas vigentes.
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Foram incluidos 118 participantes de ambos os sexos com idade

entre 20 e 69 anos. Os pacientes selecionados foram distribuidos em 4

grupos:

1.

individuos com infeccdo pelo HIV que ndo estavam em uso de terapia
anti-retroviral — grupo naive (n=28).

individuos HIV/aids tratados com terapia anti-retroviral altamente potente
(grupo HAART), incluindo ou um IP ou um ITRNN (n= 29)

individuos diabéticos ndo insulino-dependentes, em acompanhamento no
ambulatério de Doengas Metabdlicas do HU-USP (n=29).

controle - individuos saudaveis, funcionarios da Universidade de S&o
Paulo ou de instituicbes associadas (n=32).

Os grupos controle e diabetes deviam ser pareados aos grupos 1 e 2

segundo sexo e idade, tentando-se ao maximo respeitar a proporcionalidade

em relacdo a estes parametros da populagdo de pacientes do ambulatério
de HIV/aids.

3.4 Critérios de incluséo

Os critérios de inclusdo estabelecidos para o estudo foram os

seguintes (gerais e grupo-especificos):

1.
2.

idade entre 20 e 69 anos, ambos 0s sexos (todos 0s grupos);

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido lido e assinado (todos os
grupos);

acompanhamento médico regular, com auséncia de faltas as trés ultimas
consultas agendadas (grupos 1, 2 e 3);

infeccao pelo HIV documentada por diagndstico com método soroldgico
ou PCR (grupos 1 e 2);

serem individuos infectados com o HIV-1 , porém n&o estarem em uso ou
indicacado de uso de terapia anti-retroviral até o momento da inclusao no
estudo (grupo 1);

serem assintomaticos ou com diagnostico pregresso de aids, porém n&o

apresentarem doencas  definidoras de  aids (tais como
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neurotoxoplasmose ou tuberculose extra-pulmonar) que necessitem de
tratamento no momento da inclus&o no estudo (grupos 1 e 2);

7. para os pacientes HIV/aids em tratamento, estar em uso de HAART por
um periodo > 12 meses e < 15 anos (grupo 2);

8. individuos com diabetes mellitus nao insulino-dependentes e HIV

negativos (grupo 3).

3.5 Critérios de excluséo

Os critérios de excluséo definidos para este estudo foram os seguintes

(validos para os quatro grupos):

1. histéria prévia ou atual de infarto agudo do miocardio ou de
revascularizagao cirurgica ou angiografica do miocardio;

2. historia prévia ou atual de acidente vascular cerebral,

3. histdria prévia ou atual de doenca arterial periférica oclusiva;

4. insuficiéncia renal cronica definida como depuracao de creatinina abaixo
de 60 ml/minuto/1,73m>;

5. uso de insulina;

6. doencga neoplasica (exceto cancer de pele ndo-melanoma) ou infecgao
oportunista recentemente diagnosticada;

Os individuos selecionados dos 150 convidados receberam
informacdes detalhadas sobre o estudo, seus procedimentos, seus possiveis
beneficios ou eventuais riscos, tendo total liberdade para participar ou nao
do estudo, sem nenhum prejuizo ao seu atendimento ambulatorial de rotina
na instituicdo. Uma vez fornecido o TCLE, todos os participantes de todos os

grupos foram submetidos ao protocolo descrito a seguir.

3.6 Protocolo do Estudo:

Apos a aceitagdo e agendamento, todos os participantes do estudo
foram submetidos a coleta de sangue apds jejum de 12 horas, no mesmo dia

da realizagao do protocolo. Segunda coleta de sangue em jejum foi realizada

18



apos 2 horas para realizagdo do teste de tolerancia oral a glicose (TTGO),
exceto em pacientes sabidamente diabéticos. Foram avaliadas nesta
ocasido variaveis clinicas, laboratoriais e eletrocardiograficas, além da
determinagao da espessura média-intima (EMI) de cardétida, da variabilidade
da FC e da velocidade de onda de pulso. Em data posterior, previamente
agendada, os pacientes retornaram aos ambulatérios de origem para a
realizagéo da Monitorizacdo Ambulatorial da Pressao Arterial (MAPA).

Os pacientes selecionados tiveram seus dados coletados no inicio da
realizacdo do protocolo, através de um questionario estruturado (Anexo C)
onde foram registrados diversos dados de interesse, abordando tempo de
infeccdo pelo HIV-1, categoria clinica (CDC/1993)", os antecedentes de
doencas definidoras de aids e presenca de fatores de risco cardiovascular,
além de co-morbidades associadas, medicagdes em uso (anti-retrovirais,
anti-hipertensivos, hipoglicemiantes orais ou hipolipemiantes), habitos de
vida, antecedentes familiares positivos para risco de DCV e caracteristicas
sécio-demograficas. Foram avaliadas as  seguintes  variaveis
antropomeétricas:

» Peso em quilogramas (kg)

= Altura em pé (m)

= Altura sentado (m)

= Calculo do indice de massa corpérea — IMC = kg/m?.

» Medida da Pressao Arterial em mmHg ( duas medidas em posigao
sentada, utilizando-se o esfigmomandmetro automatico ).

» Medida da frequéncia cardiaca (FC) em posicédo sentada (bpm).

= Mensuragdo da circunferéncia abdominal para avaliagdo de
obesidade centripeta (cm).

» Medida do quadril (cm)

Os pacientes tiveram seu risco cardiovascular determinado pelo
escore de risco de Framingham. Dislipidemia foi definida pela utilizagdo dos
critérios do U.S. National Cholesterol Education Program (NECP 1I)*.
Hipertensdo arterial foi definida pelos critérios do VII Joint National

Commitee on High Blood Pressure’” ou uso atual de anti-hipertensivos.
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Todos os procedimentos do estudo foram previamente agendados
através de contato telefénico e realizados apds a assinatura do TCLE no dia

da realizagao do protocolo do estudo.

3.6.1 Métodos laboratoriais:

Todos os pacientes e controles foram proibidos de tomar quaisquer
bebidas contendo estimulantes, bem como realizar atividades fisicas no dia
do exame, no sentido de evitar influéncia de curto prazo sobre os mesmos.
As determinagdes laboratoriais, apos coleta de sangue em jejum e amostra
isolada de urina, foram realizadas no Laboratério de Anadlises Clinicas do
Hospital Universitario da USP, com exceg¢ao do CD4/CDg e Carga Viral do
HIV-1 que foram realizados no Laboratério de Analises Clinicas do Instituto
de Infectologia Emilio Ribas. Foram realizadas as seguintes determinagdes
plasmaticas e urinarias:

e 4acido urico sérico pelo método uricase automatizado.

e colesterol total, HDL-colesterol e LDL-colesterol séricos pelos
métodos colesterol oxidase automatizado, direto automatizado
e calculo pela equacao de Friedewald respectivamente.

o triglicérides séricos pelo glicerol peroxidase automatizado.

e proteina C reativa ultra-sensivel sérica por nefelometria.

e microalbuminuria em amostra isolada de wurina por
nefelometria.

e creatinina sérica, pelo método picrato alcalino automatizado.

e glicemia de jejum pelo método hexoquinase automatizado.

¢ insulinemia de jejum pelo método quimioluminescéncia.

e Teste de tolerancia oral a glicose com carga de 75g de glicose,
pelo método hexoquinase automatizado.

e insulina pés-carga, pelo método quimioluminescéncia

¢ hemoglobina glicada-HbA1C, pelo método HPLC.

e dosagem de sodio e potassio séricos, pelo método ISE.

e calcio total sérico, pelo método O-Cresolftaleina automatizado.
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o fosforo sérico, pelo método fosfomolibdato automatizado.
e Hemograma completo, pelo método automatizado.
e Sorologias para Hepatites B e C, pelo método ELISA.
e Contagem de células T-CD4 + por citometria de fluxo.
e Determinagcédo da carga viral plasmatica para o HIV-1 através
de PCR com o ensaio b-DNA, limite de deteccdo < 50
copias/ml.
Além dos exames acima descritos, foram mantidas congeladas
amostras de soro e urina a - 180° na unidade de criobiologia do Hospital
Universitario da USP, para posterior realizacdo de determinagdes

laboratoriais, conforme previsto no protocolo do estudo e TCLE.

3.6.2 Medidas fisioldgicas:
a) Avaliacdo da espessura da Camada Média-intima (EMI) carotidea

Para assegurar a padronizagdo do método de ultra-sonografia para
avaliacdo da espessura da camada média-intima carotidea, foi desenvolvido
um protocolo a ser seguido pelos tecndlogos do Centro de Pesquisa do
Hospital Universitario da USP, onde o estudo foi realizado, o qual sera
descrito a seguir.

1. Posicao do individuo participante

Permanecer em decubito dorsal durante a realizacido do exame, de modo a
possibilitar movimentos de rotagdo da cabega para os lados. Em seguida, o
sonografista fixava trés presilhas de eletrocardiograma (ECG), sendo uma
(verde) no tornozelo de um dos membros inferiores e as outras duas
(vermelha e amarela) nos punhos dos membros superiores direito e
esquerdo, respectivamente. O examinador devia permanecer sentado ou em
pé ao lado do diva, préximo a cabeca do individuo, que devia estar a 45° na
direcdo oposta ao lado examinado.

2.Segmentos anatbmicos de interesse




As carotidas extracranianas foram avaliadas bilateralmente, no segmento
distal da cardtida comum, imediatamente proximal a origem do bulbo
carotideo, local em que as paredes proximal e distal sao paralelas entre si. O
final da carétida comum é demarcado pela dilatacdo das paredes do vaso,
formando o bulbo carotideo.

3. Exame inicial (“clip”)

Realizada varredura no eixo transversal, iniciando no plano da bifurcagao
carotidea, incluindo o bulbo carotideo e terminando no segmento distal da
carétida comum. O objetivo desta avaliagao inicial é orientar o sonografista
em relagao ao trajeto anatdbmico dos segmentos de interesse.

4. USG da Cardtida — Protocolo de Documentacio

Uma sequéncia de varreduras no eixo transversal foi gravada em CD, com
duracao de 8 segundos. Em seguida, a imagem da carétida comum distal foi
feita no eixo longitudinal, com extens&do de 10-mm, medidos a partir do inicio
do bulbo, sendo gravada de modo dindmico, simultaneamente ao espectro
de ECG. Esta gravacgao foi realizada com duragéo de 3 ciclos de batimentos
cardiacos, sendo necessario modificar 0 modo de aquisi¢gdo no equipamento
de segundos para ciclos. No final da gravacgdo, o sonografista retornou o
modo de gravagao para segundos, de modo a preparar o equipamento para
iniciar o estudo da carétida direita. A imagem da carétida comum distal foi
obtida com profundidade de 4 cm, pré-estabelecida no “pre-set” do
equipamento, sendo mantida constante no decorrer do exame, de ambos os
lados. Resumidamente, o sonografista grava no CD o “clip” da varredura
transversal da carétida comum no eixo transversal e o “clip” da imagem da
carétida comum distal no eixo longitudinal.

5. Critérios de imagens satisfatorias

O critério para imagens satisfatorias de ultra-sonografia em modo-B das
carétidas foi definido como a visualizagao nitida das interfaces das paredes
arteriais no eixo longitudinal e dos reparos anatdomicos arteriais. Na parede
arterial distal, mais afastada do transdutor, devem ser visualizadas as
interfaces lumen-intima e média-adventicia.

6. Prioridades na documentacao
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A imagem priorizada pelo sonografista foi aquela das camadas anatémicas
da parede distal da cardtida comum. Nos casos em que havia doenga
ateromatosa, uma imagem de boa qualidade das lesbes foi incluida na
gravagao do estudo.

7. A “Imagem Boa” de USG da Carétida Comum

Em cortes longitudinais, as camadas das paredes carotideas sao
visualizadas como duas linhas ecogénicas paralelas, separadas por uma
camada hipoecogénica. O primeiro eco ao longo da parede distal da carétida
comum €& derivado da interface lumen-intima e o segundo eco, mais
brilhante, da interface média-adventicia. Entre estas interfaces localiza-se a
camada média, a qual aparece como uma zona hipoecogénica (figura 1). A
distancia entre as duas primeiras linhas corresponde a soma da espessura
da intima e da média. A perda de qualidade da imagem das interfaces na
parede carotidea pode ocorrer por limitagbes técnicas relacionadas ao
angulo de incidéncia do feixe sonoro em relagdo a parede vascular. Outras
causas de perda de qualidade da imagem sé&o lesdes da parede vascular,
definidas como areas de maior espessamento ou placas ateromatosas. O
espessamento da camada média-intima é a primeira anormalidade que pode
ser identificada ao US em modo-B de modo categdrico. A progresséo da
doenca aterosclerotica € associada ao aumento das limitagdes técnicas no
processo de avaliagdo morfologica das lesdes vasculares, em decorréncia

de sombra acustica presente nas lesdes maiores.

Figura 1: Imagem de USG da Carotida Comum
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8. Avaliacao preliminar e digitalizacdo do exame

Os estudos realizados nos participantes foram avaliados pelo médico revisor
no Centro de Leitura do Projeto Estudo Longitudinal de Saude do Adulto
(ELSA) localizado no HU-USP, o qual leu os comentarios feitos pelo
sonografista nas Fichas de Resumo e revisou a gravagao completa dos
exames em CD. Os segmentos carotideos de interesse foram identificados:
carétida comum, bulbo carotideo, carétida interna e carétida externa. O local
de maior nitidez das interfaces da parede vascular posterior foi identificado
na carétida comum. Apds a revisao do CD, as imagens foram analisadas na
“workstation” adquirida pelo projeto ELSA junto a Toshiba do Brasil, sendo
feitas as medidas previstas no protocolo. O primeiro passo na analise das
imagens da cardtida é a calibracdo do equipamento que deve ser fixa. O
leitor assume que o nivel de magnificacdo nao se altera no exame de
avaliagao da EMI da cardtida.

9. Avaliacao das Interfaces

O objetivo do médico revisor do exame € caracterizar, no material gravado
de cada exame, as seis linhas nas paredes proximal e distal da carétida
comum. A figura 2 demonstra a anatomia da carotida no plano longitudinal e
a correlacdo das camadas da parede vascular com a numeracgao das linhas,
estabelecida no “software” da “workstation”. As medidas feitas nas imagens
dos exames das carodtidas sao feitas por meio destas linhas, que sao
demarcadas pelo “software” nas paredes proximal e distal da cardétida

comum, com extensio de cerca de 10-mm, proximal ao bulbo.
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Figura 2: Anatomia da cardtida no plano longitudinal e linhas demarcadas

pelo “software”.
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A medida da EMI é feita apenas na imagem da parede posterior do
segmento distal da cardtida comum. Sdo obtidas medidas do calibre do
vaso, do lumen vascular e da EMI na parede distal durante 3 ciclos
cardiacos. O algoritmo de medidas do “software” calcula a distancia entre as
linhas que delimitam as estruturas anatdbmicas dos vasos e emite o relatério
dos valores minimo, maximo e a média (com desvio padrdo). As estruturas

anatdmicas da parede vascular sao definidas por pares de linhas, como

segue:
Estrutura Vascular Par de Linhas
Parede Distal (EMI) 4—6
Calibre do Vaso 1—6
Lumen 3—4

10. Graduacédo da Qualidade das Imagens (“Score”)

Cada imagem analisada pelo médico revisor é classificada segundo sua
qualidade final (“score”), que embora seja subjetivo, pode seguir as
seguintes normas:

1. Inaceitavel: 0 ou 1 linha demarcada.

2. Pobre: 2 linhas, um par, desenhadas, resultando em uma medida (ex.
limen — 3&4)

3. Aceitavel: 3 linhas com duas medidas das trés medidas esperadas (ex.
limen e EMI)

4. Muito bom: todas as linhas demarcadas, as trés medidas realizadas.

5. Excelente: as linhas visualizadas claramente e demarcadas, com boa

qualidade de imagem.

b) Velocidade de onda de pulso (VOP)

Ap6s a obtencdo dos valores de frequéncia cardiaca e pressao
arterial, a VOP foi determinada usando-se o Complior (Colson, Francga).
Trata-se de um dispositivo automatico que permite o registro continuo de

ondas de pulso e o calculo automatico da VOP’®, Para tanto, as ondas de
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pulso foram obtidas de forma nao-invasiva utilizando-se transdutores de
pressao TY-306-Fukuda, colocados sobre as artérias carétida comum direita
e femoral direita de cada participante. Ambas as ondas de pulso séo
digitalizadas pelo Complior durante a sua aquisicdo e armazenadas em um
buffer de memoadria. Um sistema de pré-processamento automaticamente
analisa os ganhos de cada onda de pulso, ajustando-os para que haja
equivaléncia de ambos os sinais. No momento em que o0 operador observa
ondas de pulso de qualidade suficiente na tela do computador, a aquisicdo
pode ser interrompida, permitindo o calculo pelo Complior do tempo
transcorrido entre as duas ondas de pulso. Este procedimento foi repetido
em pelo menos dez diferentes ciclos cardiacos para cada participante do
estudo, sendo que a média dos valores de tempo transcorrido entre as
ondas de pulso foi utilizada para a analise final. A distancia percorrida pela
onda de pulso (denominada D) foi medida sobre a superficie corporal entre
os dois pontos de aquisicdo das ondas de pulso, enquanto que o tempo
transcorrido entre as duas ondas de pulso (denominado t) foi calculado e
fornecido automaticamente pelo Complior, permitindo o calculo da VOP pela
férmula VOP= D/t. A validagcdo e a reprodutibilidade deste método foram
previamente descritas na literatura, com um coeficiente de reprodutibilidade
intra-observador de 0.935 e um coeficiente de reprodutibilidade inter-

observador de 0.890 "°.

c) Monitorizagdo ambulatorial da pressao arterial (MAPA)

A MAPA é um método automatico de medida indireta e intermitente da
pressao arterial durante 24 horas, enquanto o paciente realiza suas
atividades rotineiras, inclusive durante o sono. Existem evidéncias de que
este método apresenta melhor correlagdo com o risco cardiovascular do que
a medida da pressao arterial em consultério®. Os valores de corte para as
médias de pressao arterial de 24 horas, vigilia e sono sdo: 130/80 mmHg,
135/85 mmHg e 120/70 mmHg, respectivamente®'. Foram utilizados
aparelhos da marca Spacelabs ® 90217-8Q (Spacelabs Redmont, WA,
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USA). O método de mensuracdo foi explicado aos participantes e
recomendou-se a manutencio das atividades habituais durante o exame. As
medicagdes nao foram suspensas. Antes da instalacido do aparelho foram
efetuadas as medidas de peso, estatura e circunferéncia do brago para a
selecdo do manguito adequado. A pressao arterial foi mensurada na posigcao
sentada apdés 5 minutos de repouso em ambos os bracos, antes da
instalagdo do aparelho, com esfigmomandmetro de mercurio. O manguito foi
instalado no brago nao dominante dos pacientes. O manguito foi posicionado
2 a 3 cm acima da fossa cubital, seguindo a orientacdo especifica do
equipamento em uso. Os periodos de vigilia e sono foram definidos pelas
informagdes do paciente. O monitor foi programado para efetuar medidas a
cada 20 minutos na vigilia e a cada meia hora no periodo do sono. Apés a
colocacao do equipamento, a medida obtida pelo monitor de MAPA foi
comparada com a medida obtida previamente com esfigmomandmetro.
Foram efetuadas, pelo menos, duas medidas de teste antes da liberagao do
paciente.

Recomendagdes que foram fornecidas ao paciente:

* Nao era permitido banho durante o periodo do exame.

* Foi explicado como desinsuflar manualmente o manguito e como acionar
uma medida manual em caso de necessidade ou presenca de sintomas.

* Manutencdo do brago imovel e relaxado ao longo do corpo durante as
medidas.

* O monitor ndo deveria ser desconectado e o manguito ndo podia ser
trocado de braco.

* Foi orientado o eventual reajuste do manguito ao longo do dia e o
reposicionamento do monitor durante o periodo de sono.

* O individuo tinha que manter suas atividades habituais durante o exame.

* Orientado a nao deitar sobre o brago onde o manguito estava instalado.

* Preenchimento de um diario de atividades constando de: especificagao de
todas as atividades (fisicas e de repouso) exercidas nas 24 horas; anotagao
do horario das refei¢des e se houve consumo de alcool, café e cigarros em

quantidades habituais ou excessivas; anotagao do nome, dose e horario das
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medicagdes utilizadas durante a monitorizagdo; anotagdo dos horarios em
transito e meios de locomocéao; relato da ocorréncia de eventos ocasionais
estressantes; relato da presenca de sintomas, preferencialmente com
horarios de inicio e término, além de quaisquer medidas tomadas para sua
resolugao; anotacdo dos horarios em que dormiu e acordou, inclusive
durante o dia (sesta) e qualidade do sono (bom, satisfatério, insatisfatorio ou
interrompido).

O aparelho foi retirado pelo mesmo profissional que o instalou e a
interpretacdo dos dados obtidos foi baseada na IV Diretriz para uso da

monitorizagdo ambulatorial da pressao arterial (MAPA)®'.

d) Eletrocardiograma (ECG) de repouso de 12 derivagdes.

Consiste do registro da atividade elétrica do coragéo, captada através
da colocacdo de eletrodos no tdrax, bragos e pernas dos pacientes. A
analise do tracado consiste na avaliacdo do ritmo e da frequéncia cardiaca,
duracao da onda P, do complexo QRS e dos intervalos PR e QTc. Os
pacientes foram orientados a ndo suspenderem os medicamentos em uso e
evitarem o uso de cremes, pomadas, bronzeadores ou outro tipo de
substancias oleosas na pele do tronco, bracos e pernas. A leitura dos
tracados foi realizada no laboratorio de eletrocardiografia do Instituto do
Coracao do Hospital das Clinicas da FMUSP sem conhecimento do grupo

designado ao participante.
e) Avaliacdo da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca

O desenvolvimento de testes para a analise computadorizada da
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) foi propiciado pelo surgimento de
novas técnicas de computacao que ofereceram a possibilidade de quantificar
as pequenas oscilagdes espontaneas do intervalo RR registradas no ECG e
fizeram crescer o interesse pela hipotese de que estas oscilagdes ritmicas

poderiam permitir uma analise dos mecanismos reguladores neurais. A
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determinagao do padrédo de regulacdo da fungado autondémica cardiaca dos
participantes do estudo foi feita adotando-se protocolo previamente
estabelecido®. Foi solicitado aos participantes que, na noite anterior ao
exame, evitassem o consumo de bebidas alcodlicas e fizessem uma refeicdo
leve. Os exames foram realizados no periodo da manha, entre 8 e 11 horas,
em sala apropriada com pouco ruido ambiente e baixa iluminacao.

A seguinte sequéncia metodologica foi seguida para todos os
participantes:
a) Na sala de exame os individuos foram orientados que realizariam um
registro de ECG na posigao deitada e depois na posi¢ao de pé. Foi solicitado
que o individuo deitasse confortavelmente na maca de exame, ficando em
repouso por cerca de 10 minutos.
b) Com o individuo ja deitado na maca, foram colocados os eletrodos do
plano frontal (tipo pinga) nas extremidades dos membros superiores e
inferiores. A limpeza da pele e as caracteristicas do registro foram as
mesmas preconizadas para o registro do ECG basal.
c¢) Foi solicitado ao paciente que permanecesse deitado, em siléncio, sem se
movimentar, com os pés e as méaos esticados para o inicio do registro dos
dados. Apds o aferidor constatar que o registro do ECG visualizado em tela
era adequado, foi dado inicio a coleta do sinal do ECG no sistema Wincardio
(Micromed Biotecnologia Ltda, Brasilia, DF), o qual estava conectado a um
computador onde o sinal era armazenado, através de soffwares especificos,
como um arquivo .txt a ser posteriormente enviado ao Centro de Dados e ao
Centro de Leitura do Projeto ELSA.
d) Foi realizado um registro continuo do ECG por 10 minutos. Em seguida,
os cabos do ECG foram desconectados dos eletrodos e foi solicitado ao
participante que descesse da maca sem realizar esfor¢co e permanecesse de
pé ao lado da maca. Os cabos do ECG foram reconectados aos eletrodos
dos membros, verificando-se se o sinal do ECG era adequado, € novo

registro de 10 minutos foi iniciado na posig¢ao de pé.
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e) Apdés 10 minutos de registro o sistema foi parado, o cabo do ECG
desconectado, os eletrodos retirados, e 0 exame encerrado com a liberagéo

do participante.

3.7 Aspectos Eticos

O projeto de pesquisa e o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido foram devidamente submetidos e aprovados pela Comissao de
Etica em Pesquisa do Instituto de Infectologia Emilio Ribas em sessdo de 27
de maio de 2008, sob o parecer n° 27/08, assim como pela Comissao de
Etica em Pesquisa do Hospital Universitario da USP, sob o registro CEP-
HU/USP: 807/08 e SISNEP: 0019.0.198.015-08 (Anexo A).

3.8 Anéalise Estatistica

O banco de dados foi criado no Microsoft Excel 2002 e o programa
estatistico utilizado foi o SPSS versao 16.0 para Windows® (Chicago, IL,
EUA). As analises descritivas das variaveis paramétricas foram realizadas
calculando-se a média, o desvio-padrdo e o erro-padrdo, sendo os
resultados expressos através destes parametros.

Os dados nao-paramétricos foram analisados utilizando-se o teste
qui-quadrado de Pearson ou o teste exato de Fisher. As correlagdes entre os
grupos foram avaliadas pelo coeficiente de correlagdo de Spearman. O teste
de analise de variancia a um fator (ANOVA) com teste de Bonferroni foi
utilizado para avaliar diferengas entre os quatro grupos.

Os dados obtidos foram submetidos a analise estatistica que consistiu
na comparacgao das medidas basais de espessura média-intima e velocidade
de onda de pulso nos grupos estudados por analise de variancia. Os demais
fatores de risco foram considerados covariaveis, assim como a carga
administrada dos medicamentos anti-retrovirais. O nivel de significancia
adotado foi de 5% (p< 0.05).
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4. RESULTADOS

4.1. Caracteristicas demograficas, clinicas, laboratoriais e
funcionais do subgrupo com infeccdo pelo HIV (HAART e naive) e

controles.

De fevereiro de 2008 a julho de 2009, 118 pacientes que preenchiam
os critérios de inclusdo e exclusao foram incluidos no estudo, sendo 29
pacientes HIV/aids do grupo tratado (HAART), 28 pacientes sem TARV
(naives), 29 pacientes diabéticos e 32 controles. A Tabela 1 mostra as
caracteristicas gerais dos pacientes do grupo naive, em uso de HAART e
controle. Os trés grupos nao apresentaram diferengas significativas com
relagdo ao sexo, idade, raga, escolaridade e auto-avaliacdo do seu estado

geral.

Tabela 1 - Caracteristicas gerais dos participantes do estudo (HAART,
NAIVE e controles).

HAART NAIVE Controles P
(n=29) (n=28) (n=32)
Idade* (anos) 43,6 (8,6) 42,0 (6,7) 42,8 (8,1) 0,77
Mulheres (%) 9 (31,0) 10 (35,7) 15 (46,9) 0,42
Escolaridade 0,90
Analfabeto (%) 1(3,4) 0 (0) 0 (0)
1-8 anos (%) 4 (13,8) 7 (25,0) 6 (18,8)
9-11 anos (%) 12 (41,4) 11 (39,3) 14 (43,7)
> 11 anos (%) 12 (41,4) 10 (35,7) 12 (37,5)
Raca (%) 0,59
branca 13 (44,8) 14 (50,0) 13 (40,6)
parda 10 (34,5) 12 (42,9) 16 (50,0)
negros 5(17,2) 2(7,1) 3(9,4)
outros 1(3,5) 0 (0) 0(0)
Auto-avaliagao do 0,66
estado geral (%)
regular 2 (6,9) 4 (14,3) 4 (12,5)
bom 16 (55,2) 16 (57,1) 21 (65,6)
muito bom 11 (37,9) 8 (28,6) 7(21,9)

*Média (desvio-padréo)

Dentre as variaveis antropométricas (Tabela 2), observa-se que a
medida do quadril foi significativamente maior no grupo controle que no

grupo HAART (p= 0,01), o inverso acontecendo com a relagdo cintura-
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quadril, que foi maior no grupo HAART quando comparado ao grupo controle
(p= 0,004). A distribuicdo das variaveis peso, altura, IMC e circunferéncia
abdominal foi similar nos trés grupos, com tendéncia a um maior IMC no

grupo controle.

Tabela 2 - Antropometria dos participantes dos trés grupos (HAART, NAIVE e
controles).

HAART NAIVE Controles P P

(n=29) (n=28) (n=32) linearidade
Peso* (kg) 74,2 (13,0) 73,2 (13,4) 77,5 (17,7) 0,53 0,32
Altura® (m) 1,69 (1,04) 1,67 (1,01) 1,66 (1,17) 0,56 0,34
indice de massa 25,8 26,2 29,2 0,13 0,047
corpérea - IMC* (3,8) (4,9) (10,4)
(kg/m?)
Medida da cintura*® 90,4 (10,8) 86,9 (11,4) 89,7 (13,7) 0,53 0,99
(cm)

Medida do quadril* 96,7 (7,8)# 98,0 (8,6) 102,9 (9,0)# 0,01 0,004
(cm)

Relagao cintura- 0,93 (0,09)§ 0,87 (0,08) 0,87 (0,07)§ 0,004 0,003
quadril* (RCQ)

*Média (desvio-padrao).
# Medida do quadril do grupo HAART # medida do quadril no grupo controle, p= 0,01.
§ Relagao cintura-quadril no grupo HAART # relagao cintura-quadril no grupo controle, p= 0,004.

Na Tabela 3 podem ser observadas diversas variaveis relacionadas
ao tabagismo, incluindo nunca fumantes, ex-fumantes, fumantes ativos,
fumantes passivos e carga fumada passada e atual. Nao foram encontradas
diferengas significativas entre os grupos HAART, naives e controles nos

parametros avaliados.

Tabela 3 - FreqUénc_i_a de nunca fumantes, fumantes ativos e ex-fumantes no
estudo (HAART, NAIVE e controles).

HAART NAIVE Controles P
(n=29) (n=28) (n=32)

Nunca fumantes (%) 11 (37,9) 14 (50) 16 (50) 0,56

Ex-fumantes (%) 11 (37,9) 8 (28,6) 10 (31,3)

Carga fumada*t 99.151 46.643 29.346 0,16
(165.256) (92.221) (60.524)

Fumantes ativos(%) 7 (24,2) 6 (21,4) 6 (18,7) 0,95

Carga fumada* 73.304 50.857 63.449 0,84
(73.230) (66.479) (104.424)

Fumantes 16 (55,2) 11 (39,3) 11 (34,4) 0,24

passivos(%)

*Média (desvio-padréo);
FCarga fumada é o produto do nimero de cigarros fumados por dia pelo nimero de anos em que a
pessoa fumou.



Com relagdao ao diagnostico prévio confirmado por médico de
hipertensdo arterial ou uso de medicamentos anti-hipertensivos ou PAS
média > 140mmHg ou PAD média = 90 mmHg aferidas no dia da visita ao
Centro de Pesquisa, ndo houve diferenca significativa entre os trés grupos

avaliados, conforme demonstrado na Tabela 4.

Tabela 4 - FreqUéncia de diagnostico prévio confirmado por médico de hipertenséo,
uso de medicamentos para tratamento da hipertensdo ou pressao elevada medida
no estudo (HAART, NAIVE e controles).
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HAART NAIVE Controles P
(n=29) (n=28) (n=32)
Diagnostico médico prévio de 11 (37,9) 7 (25,0) 6 (18,8) 0,37
hipertensao arterial (%)
Uso de medicamento para 7 (24,1) 5(17,9) 9 (28,1) 0,69
tratamento da presséo
arterial (%)
PAS = 140 mm Hg ou PAD= 90 6 (20,7) 6 (21,4) 3(9,4) 0,37
mm Hg no dia da visita ao Centro
de Pesquisa (%)
Diagnastico final de hipertens&o 12 (41,4) 8 (28,6) 9(28,1) 0,47
arterial# (%)
PAS média no dia da visita ao 124,7 (13,2) 118,1 (14,4) 119,8 (15,2) 0,19
Centro de Pesquisa*
PAD média no dia da visita ao 78,2 (9,8) 75,9 (11,7) 76,3 (10,1) 0,68

Centro de Pesquisa*

*Média (desvio-padrao); PAS = Presséo arterial sistdlica; PAD = Presséo arterial diastélica.
#Hipertensao definida como presencga de hipertensao prévia confirmada por médico ou uso de
medicamentos para tratar hipertensao ou pressao arterial sistolica média = 140 mm Hg ou presséo
arterial diastolica média 2 90 mm Hag.

Quanto ao diagndstico médico prévio ou final de diabetes, ndo houve
diferenca significativa entre os trés grupos, o mesmo acontecendo em
relagdo ao diagnaostico de intolerancia a glicose realizado através do teste de
sobrecarga oral com 75 g de glicose anidra (Tabela 5). Entretanto, a glicemia
de jejum foi maior no grupo HAART quando comparado ao grupo naive
(p=0,005), encontrando-se também mais elevada no grupo controle que no
naive (p= 0,04). Os controles apresentaram uma hemoglobina glicada maior
que o grupo HAART (p< 0,001), que também encontrava-se mais elevada no
grupo naive quando comparado ao grupo HAART (p= 0,02). Observa-se que
existe uma tendéncia ao diagndstico prévio de diabetes ser mais frequente
no grupo HAART.



34

Tabela 5. Frequéncia de diabéticos e intolerantes no estudo (HAART, NAIVE e
controles).

HAART NAIVE Controles P P
(n=29) (n=28) (n=32) linearidade
Diagndstico médico 4 (13,8) 1(3,6) 0 (0) 0,056 0,037

prévio de diabetes

mellitus (%)

Uso de medicamento 3 (10,3) 1(3,6) 0 (0) 0,14
para tratamento do

diabetes mellitus (%)

Glicemia de jejum > 126 5 (17,2} 0 (0) J 1(3,1)% 0,02 0,015
mg/dl (%)
Glicemia apos teste de 2 (6,9) 0 (0) 1(3,1) 0,28 0,22

tolerancia oral a glicose

= 200 mg/dl (%)

Glicemia apos teste de 6 (20,7) 8 (28,6) 14 (43,8) 0,28 0,22
tolerancia oral a glicose

= 140 mg/dl e < 200

mg/dl (%)

Diagnéstico final de 6 (20,7) 8 (28,6) 14 (43,8) 0,28 0,22
intolerancia a

glicose# (%)

Diagnostico final de 5(17,2) 1(3,6) 2(6,2) 0,16 0,17

diabetes mellitus§ (%)

Glicemia de jejum* 109,1 98,0 103,1 0,005 0,07
(17,2)1 (10,1) (9,8)

Glicemia apés 120 133,8 122,2 137,6 0,37 0,16

minutos de sobrecarga®  (38,9) (27,3) (26,9)

Hemoglobina glicada* 5,2(0,8)ev 5,6 (0,6)¢ 6,0 (0,4)e < < 0,0001

0,0001
Insulina em jejum* 8 (5,2) 6,6 (4,9) 7,5 (6,7) 0,63 0,87
Insulina apés 120 57,1 (42,4) 56,5(51,7) 86,6(72) 0,065 0,027

minutos da sobrecarga®

*Média (desvio-padréo)

#Diagnostico de intolerancia a glicose realizado apods teste de tolerancia oral a glicose

§ Diabetes mellitus: presenga de diabetes prévia confirmada por médico ou uso de medicamentos
para tratar diabetes ou diagnéstico de diabetes pds-sobrecarga de glicose.

Teste de tolerancia oral a glicose no tempo 0 e 120 minutos apés sobrecarga de 75g de glicose
anidra. f glicemia de jejum grupo HAART # glicemia de jejum grupo NAIVE, p= 0,005; «Glicemia de
jejum grupo controle # glicemia de jejum grupo NAIVE, p= 0,04; ¢ hemoglobina glicada no grupo
NAIVE # hemoglobina glicada grupo HAART, p= 0,02; vhemoglobina glicada grupo Controle #
hemoglobina glicada grupo HAART (p< 0,001).

Com relagao ao perfil lipidico (Tabela 6), os pacientes do grupo
HAART ja apresentavam diagndstico prévio de hipercolesterolemia de forma
mais significativa que os outros grupos, e faziam mais uso de medicamentos
hipolipemiantes (p< 0,0001). Os niveis séricos de colesterol total no dia da
visita clinica foram significativamente mais altos no grupo HAART que no

naive (p= 0,02), o mesmo acontecendo em relacdo aos niveis séricos de



triglicérides, que também encontravam-se mais elevados no grupo HAART

comparado aos grupos naive e controle (p= 0,03 e p= 0,04,
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respectivamente).

Tabela 6 - FreqUéncia de niveis elevados de LDL-colesterol e de triglicérides e

niveis baixos de HDL-colesterol no estudo (HAART, NAIVE e controles).

HAART NAIVE Controles P

(n=29) (n=28) (n=32)
Diagndstico médico prévio 22 11 8 < 0,0001
de alteragao do colesterol (75,9)av (39,3)a (25,0)v
(%)
Uso de medicamento para 21 10 7 < 0,0001
tratamento de (72,4)00 (35,7)0 (21,9)2
hipercolesterolemia (%)
Niveis de LDL-colesterol = 9 (31,0) 7 (25,0) 9 (28,1) 0,88
130 mg/dl no dia da visita ao
centro de pesquisa (%)
Niveis de HDL-colesterol < 9 (31,0) 13 (46,4) 11 (34,4) 0,45
40 mg/dl no dia da visita ao
centro de pesquisa (%)
Triglicérides = 150 mg/dino 15 (51,7) 8 (28,6) 13 (40,6) 0,21
dia da visita ao centro de
pesquisa (%)
Niveis de colesterol total no  208,8 181,6 198,9 0,02
dia da visita ao centro de (37,8)# (36,1)# (37,7) P para tendéncia
pesquisa* 0,63
Niveis de LDL-colesterol no 120,1 113,9 119,8 0,66
dia da visita ao centro de (27,2) (31,2) (28,4) P para tendéncia
pesquisa* 0,88
Niveis de HDL-colesterol no 47,1 (10,5) 42,2 (9,2) 49,5 (15,2) 0,07
dia da visita ao centro de P para tendéncia
pesquisa* 0,22
Triglicérides no dia da visita  233,7 137,3 147,2 0,02
ao centro de pesquisa* (193,4)%¢ (108,6)% (87,3)¢ P para tendéncia

0,04

Diagnéstico final de 27 (93,1) 22 (78,6) 20 (62,5) 0,017
alteracao do colesterol (%)
Diagndstico final de 15 (51,7) 8 (28,6) 13 (40,6) 0,21
hipertrigliceridemia§ (%)
Diagnéstico final de 27 (93,1) 23 (82,1) 23 (71,9) 0,10

dislipidemiaz (%)

*Média (desvio-padrao)

THipercolesterolemia definida como presenga de hipercolesterolemia prévia confirmada por médico,
uso de medicamentos para tratar hipercolesterolemia ou niveis de LDL colesterol = 130 mg/dl ou HDL
colesterol < 40 mg/dl;§Hipertrigliceridemia definida como niveis de triglicérides = 150 mg/dl;

Diagnéstico final de dislipidemia se presenca de hipercolesterolemia ou hipertrigliceridemia

confirmadas. # Grupo HAART # Grupo NAIVE, p<0,001; ¥ Grupo HAART # Grupo Controle, p<
0,0001; 0Grupo HAART # Grupo NAIVE, p<0,001; @ Grupo HAART # Grupo Controle, p< 0,0001;
# Grupo HAART # Grupo NAIVE, p= 0,02; % Grupo HAART # Grupo NAIVE, p= 0,03; ¢ Grupo HAART

# Grupo Controle, p= 0,04.
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Os resultados dos niveis séricos de eletrdlitos, creatinina e
microalbuminuria sdo apresentados na Tabela 7, ndo havendo diferencas
significativas entre os grupos. Os grupos HAART e controles apresentaram
niveis séricos de fésforo menores que o grupo naive (p= 0,045), porém

dentro dos limites da normalidade.

Tabela 7 - Niveis séricos de creatinina e microalbuminuria nos participantes do
estudo (HAART, NAIVE e controles).

HAART NAIVE Controles P P para

(n= 29) (n= 28) (n= 32) tendéncia
Creatinina* mg/di 0,96 (0,21) 0,91 (0,16) 0,89 (0,18) 0,09 0,08
Sédio* mEq/d| 1423 (1,5) 142,0 (2,4) 143,2(3,0) 0,10 0,08
Potassio* mEqg/di 4,2 (0,4) 42(04)  42(04) 089 0,63
Fésforo* mg/d 34(05)# 3,7(0,6/#% 34(05# 0,045 0,28
Calcio* mg/di 9,5 (0,3) 94(0,4)  9,7(04) 0,06 0,06
Acido trico* mg/d| 5,5 (1,6) 6,2(16) 56 (1,6) 0,17 0,75

Microalbuminaria®* mg/L 70,5 (256,6) 25,5(29,4) 41,0(51,5) 0,69 0,58

*Média (desvio-padrao)
# Grupo HAART # Grupo NAIVE, p= 0,045; % Grupo NAIVE # Grupo Controle, p= 0,045.

Os niveis séricos de PCR ultra-sensivel foram semelhantes nos trés
grupos avaliados (p= 0,39). Nas variaveis hematolégicas observa-se
diferenca significativa na contagem de leucécitos (p= 0,02) entre o grupo
controle e o naive, porém com valores dentro do limite de normalidade
(Tabela 8).

Tabela 8 - Caracteristicas do hemograma e niveis séricos de proteina C ultra-
sensivel nos participantes do estudo (HAART, NAIVES e controles).

HAART NAIVE Controles P P para
(n=29) (n=28) (n=32) tendéncia
Hemoglobina* (mg/dl) 14,3 (1,5) 13,8 (1,5) 14,2 (1,5) 0,31 0,86
Hematdcrito* (%) 43,7 (4,8) 42,6 (4,00 43,5 4,2) 0,58 0,99
Leucocitos* 6.817 5.596# 6.828# 0,02 0,04
(1805) (1422) (1783)
Plaquetas® 231.689 220.464 242.562 0,32 0,31
(56.906) (55.094) (55.721)
PCR-ultra-sensivel* 2,6 (2,6) 3,3(4,2) 2,2(1,7) 0,39 0,42

*Média (desvio-padréo)
# Grupo NAIVE # Grupo Controle, p= 0,02.



Os pacientes do grupo HAART encontravam-se em uso de terapia
anti-retroviral por um periodo médio de 61,24 + 14,6 meses. O tempo médio
de infecgdo pelo HIV foi de 6 anos e 6 meses no grupo naive e 10 anos e 4
meses no grupo HAART. A contagem média atual de linfécitos T-CD4+ n&o
foi diferente entre os grupos de pacientes HIV+ tratados ou ndo com HAART
(variando de 274 a 2061 céls/pL), porém o nadir de CD4 foi menor nos
pacientes em uso de HAART do que nos pacientes sem TARV (p< 0,0001),
conforme observa-se na Tabela 9. A carga viral atual foi significativamente
mais elevada nos pacientes sem TARV do que nos pacientes tratados (p=
0,005), ao passo que a maior carga viral ja apresentada no seguimento
clinico foi significativamente mais elevada no grupo HAART que no grupo
naive (p= 0,005). Avaliamos os dois grupos com relagcédo a co-infecgao pelos
virus da hepatite B e da hepatite C, e somente um paciente do grupo sem
TARYV tinha co-infecgéo pelo VHC, o que néo teve significado estatistico (p=
0,33). Importante comentar que dentre os controles também ndo haviam

individuos infectados pelo VHC.

Tabela 9 - Resultado dos niveis de CD4 e carga viral nos participantes HIV
positivos tratados e nao-tratados, e das sorologias para hepatite B e hepatite C nos
participantes do estudo (HAART e NAIVE).

HAART NAIVE P
(n=29) (n=28)

CD4 (nadir)* 208 (191)# 449 (176)# <

0,0001

CD4 atual* 701 (400) 609 (307) 0,33

Maior carga viral* 169.520 48.690 0,005
(205.319)§ (74.621)§

Carga viral atual* 76 13.683 0,005
(61)% (25.314)

Sorologia positiva para hepatite 0 0 -

B (%)

Sorologia positiva para Hepatite 0 (0) 1(3,6) 0,33

C (%)

*Média (desvio-padrao)

# CD4 (nadir) no grupo HAART # CD4 (nadir) no grupo NAIVE, p< 0,0001.

§ > Carga viral no grupo HAART # > Carga viral no grupo NAIVE, p= 0,005.

& Carga viral atual no grupo HAART # Carga viral atual no grupo NAIVE, p= 0,005.

Nao foram encontradas diferengas significativas entre os trés grupos
Nno que concerne a espessura media-intima das carotidas direita e esquerda

ou a presenca de placa aterosclerética (Tabela 10).
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Tabela 10 - Analise da espessura media-intima das carotidas direita e esquerda nos
participantes do estudo (HAART, NAIVE e controles).

HAART NAIVE Controles P P para
(n=29) (n=28) (n=32) tendéncia
Espessura carétida direita®* 0,51 0,53 0,50 0,83 0,75
(mm) (0,11) (0,15) (0,16)
Espessura de carétida 0,62 0,49 0,54 0,15 0,42
esquerda* (mm) (0,37) (0,10) (0,18)
Presenca de aterosclerose 5 (17,2) 2(7,1) 3(9,4) 0,57 0,44
a direita (%)
Presenca de aterosclerose 5 (17,2) 4 (14,3) 3(9,4) 0,64 0,66

a esquerda (%)

*Média (desvio-padréo)

Conforme demonstrado na Tabela 11, foi encontrada diferenca
significativa em relacdo a VOP entre os pacientes do grupo HAART e do
grupo controle (p= 0,03). Importante ressaltar que mesmo apds correcao
para idade e pressao arterial sistolica através de analise de covariancia, os
dois grupos permaneceram diferentes em relacdo a VOP, com valores

maiores nos pacientes em uso de HAART (p< 0,0001).

Tabela 11 - Velocidade de onda de pulso sem ajuste, com ajuste por idade e com
ajuste por idade e presséo arterial sistélica nos participantes do estudo (HAART,
NAIVE e controles).

HAART NAIVE Controles P P para
(n=29) (n=28) (n=32) tendéncia
Velocidade de onda de 9,7(1,8)# 8,8(1,5) 8,7 (1,4)# 0,03 0,03
pulso*§ (m/seq)
Velocidade de onda de 9,8 (0,3) 9,1 (0,3) 8,9 (0,3) <
pulso** (m/seg)f 0,0001
Velocidade de onda de 9,7 (0,3) 9,2 (0,3) 8,9 (0,2) <
pulso** (m/seg)% 0,0001

*Média (desvio-padréo);

**Média (erro-padrao).

# Grupo HAART # Grupo Controle, p= 0,03.

§ Dado sem ajuste;fdado ajustado por idade; « dado ajustado por idade e presséo arterial sistélica.



A analise dos tracados eletrocardiograficos (Tabela 12) evidenciou
alteragdes em 31% dos pacientes do grupo HAART, 14,3% dos pacientes do
grupo naive e 25,0% dos controles (p= 0,60). Os achados mais frequentes
foram: alteracdes da repolarizagao ventricular, extra-sistoles ventriculares,
alteragcbes da condugao e bloqueios, além de um paciente do grupo HAART

com area inativa inferior.

Tabela 12 - Proporgéao de pacientes com alguma alteracao de eletrocardiograma e
principais alteragdes encontradas (HAART, NAIVE e controles).
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HAART NAIVE Controles P
(n=29) (n=28) (n=32)
Presenca de alteragao ao 9 (31,0) 4 (14,3) 8 (25,0) 0,60
ECG (%)
Tipos de alteracéo (%)
Alteracdes de repolarizagao 4 (13,8) 2(7,1) 5 (15,6) 0,60
Extra-sistoles ventriculares 1(3,4) 1(3,6) 1(32) -
Alteragbes de condugéo e 3(10,3) 1(3,6) 26,2 -
blogueios
Area inativa 1(3,4) 0 (0) 000) -

A Tabela 13 mostra o risco de eventos coronarianos nos proximos 10
anos nos participantes dos trés grupos (HAART, naive e controle),
determinado através do escore de risco de Framingham (ERF). Baixo risco
cardiovascular foi mais frequente em pacientes controles comparados aos
pacientes do grupo HAART (p= 0,04). Por outro lado, alto risco
cardiovascular ocorreu mais em pacientes do grupo HAART que nos

pacientes naive e controles (p= 0,0001).

Tabela 13 - Escore de risco de Framingham nos participantes do estudo (HAART,
NAIVE e controles).

HAART NAIVE Controles P
(n=29) (n=28) (n=32)
Risco baixo* (%) 19 (65,5)y 27 (96,4) 32 (100)v 0,04
Risco moderado# (%) 2 (6,9) 1(3,6) 0 (0) 0,43
Risco alto§ (%) 8 (27,6)%¢ 0 (0)% 0 (0)¢ 0,0001

*Risco baixo = risco em 10 anos de doenga cardiaca isquémica < 10%.

# Risco moderado = risco em 10 anos > 10% e < 20%.

§ Risco elevado = risco em 10 anos = 20%.

¥ Grupo HAART # Grupo Controle, p= 0,04; # Grupo HAART # Grupo NAIVE, p= 0,0001; ¢ Grupo
HAART # Grupo Controle, p= 0,0001.



Comparando-se os trés grupos em relagdo a mediana (intervalos
interquartis) dos indices de tempo e de freqUuéncia da variabilidade da
frequéncia cardiaca nas posi¢cdes supina e em pé, nao se observa diferenca

significativa entre os participantes dos trés grupos (Tabela 14).

Tabela 14 - Mediana (intervalos interquartis) dos indices de tempo e de freqUéncia
da variabilidade da freqUéncia cardiaca nos participantes do estudo (HAART,
NAIVE e controles).

40

HAART NAIVE Controles P
(n=29) (n=28) (n=32)
Tempo
Intervalo R-R (m/s) 903 (759-960) 908 (771-1007) 899 (660-951) 0,48
SDNN# (m/s) 34,3 (26,9-64,3) 45,7 (33,1-72,6) 36,9 (22,8- 0,22
43,0)
pNN50§ (%) 3,1(0,6-11,0) 5,4 (1,0-28,5) 3,9 (1,0-12,1) 0,23
RMSSDf (m/s) 26,2 (18,5-48,8) 36,5(25,4-69,2) 26,4 (18,2- 0,20
41,1)
Frequéncia
Area espectral de baixa 46,2 (31,2-74,1) 42,2 (33,2-68,2) 35,2 (11,8- 0,88
frequéncia (ms?) 44.6)
Area espectral de alta 45,8 (23,1-60,1) 47,5(29,5-60,4) 59,6 (47,9- 0,99
frequéncia (ms?) 78,3)
Relagao baixa/alta 1,1 (0,3-1,7) 0,8 (0,6-2,3) 0,5 (0,1-0,9) 0,84
frequéncia

*Mediana (intervalo interquatil).

# SDNN= desvio padréo entre os intervalos normais; § pNN50= porcentagem das diferengas entre os
intervalos RR normais e adjacentes maiores que 50 ms; £ RMSSD= raiz quadrada da média da soma
dos quadrados das diferengas entre os intervalos RR.

As variaveis da MAPA sao apresentadas na Tabela 15 para os
participantes dos grupos HAART, naive e controle: valores minimos e
maximos, médias e desvios-padrao da presséao arterial (sistolica e diastdlica)
e da carga pressoérica nas 24 horas e nos periodos de vigilia e sono, além do
descenso noturno. Os valores médios da pressido arterial nas 24 horas
encontram-se dentro dos limites da normalidade. Nao foram encontradas

diferencgas estatisticamente significativas entre os grupos avaliados.



Tabela 15 - Medidas da monitorizagdo ambulatorial da pressao arterial - MAPA
(HAART, NAIVE e controles).
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HAART NAIVE Controles P P para
(n=29) (n =28) (n=32) tendéncia
Pressao arterial sistolica 95,1 (10,7) 94,3 (14,4) 91,8 (14,7) 0,65 0,36
minima geral*
Pressao arterial sistolica 124,3 120,8 120,9 0,60 0,45
média geral* (13,7) (13,7) (16,9)
Pressao arterial sistdlica 154,7 149,3 149,4 0,43 0,33
maxima geral*® (18,8) (15,7) (18,7)
Presséo arterial diastdlica 53,8 (8,2) 55,8(10,9) 53,5(9,1) 0,59 0,85
minima geral*
Pressao arterial diastolica 78,2(8,8) 79,3(9,4) 76,7(9,4) 0,59 0,47
média geral*
Presséao arterial diastolica 101,8 (9,2) 102,6 100,1 (10,8) 0,67 0,49
maxima geral* (10,9)
Presséo arterial sistdlica 100,8 100,3 96,6 (15,3) 0,55 0,29
minima dia* (13,2) (16,3)
Presséao arterial sistolica 129,6 124.,8 124,2 (16,4) 0,35 0,23
média dia* (14,9) (14,0)
Pressao arterial sistolica 154.,6 148,6 149,3 (18,8) 0,39 0,34
maxima dia* (18,6) (15,6)
Presséao arterial diastolica 60,0 (10,6) 60,8 (11,5) 58,1 (9,2) 0,64 0,45
minima dia*
Pressao arterial diastolica 82,6 (9,4) 828(9,7) 794 (9,2) 0,35 0,18
média dia
Presséo arterial diastdlica 101,8 (9,2) 102,5 99,8 (10,9) 0,63 0,44
maxima dia* (11,0)
Pressao arterial sistolica 96,8 (11,6) 96,9 (14,8) 95,8 (17,3) 0,96 0,78
minima noite*
Pressao arterial sistolica 113,6 112,6 114,3 0,92 0,82
média noite* (12,9) (14,5) (18,1)
Pressao arterial sistolica 135,5 133,4 137,2 0,72 0,64
maxima noite* (16,8) (17,0) (18,5)
Presséo arterial diastdlica 54,0 (8,0) 57,9(10,7) 56,8 (12,3) 0,34 0,42
minima noite*
Pressao arterial diastolica 68,8 (8,6) 71,9(9,9 71,3(11,3) 0,45 0,43
média noite*
Presséao arterial diastolica 87,3 (10,7) 88,4(10,3) 88,0(11,8) 0,93 0,85
maxima noite*
Carga geral sistolica (%)* 257 (27,2) 21,7 (26,3) 22,3(26,0) 0,83 0,69
Carga geral diastdlica (%)* 25,3 (24,8) 26,2 (27,4) 22,1 (25,5) 0,83 0,61
Carga dia sistolica (%)* 23,1(30,3) 17,2(24,8) 17,1(25,8) 0,64 0,47
Carga dia diastélica (%)* 27,4 (27,6) 25,8 (28,6) 22,3(26,0) 0,58 0,30
Carga noite sistolica (%)* 32,9 (27,1) 33,1(36,4) 34,8(31,9) 0,97 0,82
Carga noite diastélica (%)* 20,0 (21,0) 27,6 (29,7) 27,8 (29,7) 0,47 0,35
Descenso noturno* 19 (65,5) 14 (50) 10 (40) 0,17

*Média (desvio-padrao)



Conforme demonstrado na Tabela 16, os pacientes foram avaliados
quanto ao diagndstico de sindrome metabdlica segundo os critérios do
NCEP-ATPIII*, com os pacientes do grupo HAART apresentando diferencga

significativa dos grupos naive e controle para este diagndstico.

Tabela 16 - Frequéncia de sindrome metabdlica no estudo (HAART, NAIVE e
controles).
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HAART NAIVE Controles P
(n=29) (n=28) (n=32)
Sindrome metabdlica (%) 12 (41,4)8v 7 (25,0)% 9 (28,1)v 0,0001

& Grupo HAART # Grupo NAIVE, p= 0,0001; ¥ Grupo HAART # Grupo Controle, p= 0,001.

4.2. Caracteristicas demogréaficas, clinicas, laboratoriais e

funcionais do grupo total (HAART, naive, diabéticos e controles).

A Tabela 17 apresenta os resultados dos 118 participantes do estudo,
incluindo os pacientes diabéticos ndo-insulino dependentes. Os pacientes do
grupo diabetes mellitus sdo predominantemente do sexo feminino quando
comparados aos outros grupos (p= 0,003) e apresentam faixa etaria mais
avancada quando comparados aos outros trés grupos (p= 0,005), sendo os
outros trés grupos pareados em relagcdo ao sexo e idade. Quando
questionados em relagdo a avaliagcdo qualitativa do seu estado geral, o
grupo dos pacientes diabéticos teve uma pior auto-avaliagdo do seu estado

de saude quando comparado aos outros grupos (p= 0,009).
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Tabela 17 - Caracteristicas gerais dos participantes do estudo (HAART, NAIVE,
diabéticos e controles).

HAART NAIVE Diabéticos  Controles P
(n=29) (n=28) (n=29) (n=32)

Idade* (anos) 43,6 42,0 51,7 42,8 0,005
(8,6)a (6,7)2 (9,7)e2t (8,1t

Mulheres (%) 931,00 # 10 (35,7)§ 22 (75,8)#§ 15 (46,9) 0,003

Escolaridade
Analfabeto (%) 1(3,4) 0 (0) 1(3,6) 0(0) 0,48
1-8 anos (%) 4 (13,8) 7 (25,0) 4 (10,7) 6 (18,8)
9-11 anos (%) 12 (41,4) 11 (39,3) 18 (64,3) 14 (43,7)
>11 anos (%) 12 (41,4) 10 (35,7) 6 (20,7) 12 (37,5)
Raca

branca 13 (44,8) 14 (50,0) 15 (51,7) 13 (40,6) 0,62
parda 10 (34,5) 12 (42,9) 9(31,0) 16 (50,0)

negros 5(17,2) 2(7,1) 5(17,2) 3(9,4)

outros 1(3,5) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Auto-avaliagao do
estado geral

ruim 0 (0) # 0 (0) ¢ 2 (6,9)%¢0 0 (0)0 0,009
regular 2 (6,9) 4(14,3)  10(34,5)  4(12,5)

bom 16 (55,2) 16 (57,1) 16(55,2) 21 (65,6)

muito bom 11(37,9) 8(286) 1(3,4) 7(21,9)

*Média (desvio-padrao); ¢ Grupo Diabéticos # Grupo HAART, p= 0,005; @ Grupo Diabéticos # Grupo
NAIVE, p= 0,004; 1 Grupo Diabéticos # Grupo Controle, p= 0,004.

# Grupo Diabéticos # Grupo HAART, p= 0,003;§ Grupo Diabéticos # Grupo NAIVE, p=0,005.

# Grupo Diabéticos # Grupo HAART, p= 0,009; ¢ Grupo Diabéticos # Grupo NAIVE, p= 0,009; ¢
Grupo Diabéticos # Grupo Controle, p= 0,009.

Dentre as variaveis antropométricas (Tabela 18), observa-se que a
medida da circunferéncia abdominal foi maior no grupo diabetes que no
grupo naive (p= 0,04), e que a medida da circunferéncia do quadril foi maior
no grupo diabetes quando comparado ao grupo HAART e ao grupo naive
(p< 0,0001 e p= 0,001, respectivamente). O IMC dos pacientes diabéticos foi
maior que o do grupo HAART (p= 0,01). Ja a relagao cintura-quadril foi maior
no grupo HAART quando comparado ao grupo controle (p< 0,0001).



Tabela 18 - Antropometria dos participantes dos quatro grupos (HAART, NAIVE,
diabéticos e controles) - ajustada por idade.

HAART NAIVE Diabéticos Controles P
(n=29) (n=28) (n=29) (n=32)
Peso* (kg) 742 (2,7) 73,2(2,8) 81,5(3,0) 77,5 (2,6) 0,22
Altura (m) ** 1,69 (1,9 1,67 (2,0) 1,62(2,1) 1,66 (1,8) 0,09
indice de massa 25,9 26,5 30,4 29,4 0,01
corpérea - IMC* (1,2) (1,3) (1,4) (1,2)
(kg/m?)
Medida da cintura* 90,7 (2,2) 87,7 96,9 (2,4 90,2 (2,1) 0,04
(cm) (2,2)#
Medida do quadril* 96,6 97,9 108,0 102,8 <
(cm) (1,6)% (1,7)w (1,8)w (1,6)% 0,0001
Relacgao cintura- 0,94 0,90 0,90 0,88 <
quadril* (RCQ) (0,01)e (0,01) (0,02) (0,01)¢ 0,0001

*Média (erro-padrao).

 Grupo HAART # Grupo de Diabéticos, p= 0,01; #Grupo NAIVE # Grupo dos Diabéticos, p= 0,04;

fGrupo HAART # Grupo de Diabéticos, p< 0,0001; «Grupo HAART # Grupo controle, p= 0,04; vGrupo NAIVE #
Grupo Diabético, p= 0,001; ¢ Grupo HAART # Grupo Controle, p< 0,0001.

A distribuicdo das variaveis relacionadas ao tabagismo € apresentada
na Tabela 19: nunca fumantes, ex-fumantes, fumantes ativos, fumantes
passivos e carga fumada passada e atual. A carga fumada dos fumantes

ativos foi significativamente maior no grupo HAART que no grupo diabetes.

Tabela 19 - FreqUéncia de tabagismo ativo e passivo, passado, nunca fumantes e
carga fumada até o momento ou passada nos participantes dos quatro grupos
(HAART, NAIVE, diabetes e controles) do estudo.

HAART NAIVE Diabéticos  Controles P
(n= 29) (n= 28) (n= 29) (n= 32)
Nunca 11(37,9) 14 (50,0) 13 (44.8) 16 (50,0) 0,76

fumantes (%)
Ex-fumantes (%) 11 (37,9) 8 (28,6) 3(10,3) 10 (31,3) 0,66

Carga fumada*t  99.151 46.643 40.247 29.346 0,001
(165.256)# (92.221) (91.673)#  (60.524)
Fumantes 7 (24,2) 6 (21,4) 6 (20,7) 6 (18,7) 0,88
ativos (%)
Carga fumada 73.304 50.857 115.131 63.449 0,20
passada* (73.230) (66.479) (131.728)  (104.424)
Fumantes 16 (55,2) 11 (39,3) 6 (20,7) 11 (34,4) 0,056

passivos (%)

*Média (desvio-padréo);
FCarga fumada é o produto do numero de cigarros fumados por dia pelo nimero de anos em que a
pessoa fumou. # Grupo HAART # Grupo Diabéticos, p= 0,001.
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O grupo diabetes apresentou diferenca estatisticamente significativa
em relacdo aos outros trés grupos quanto ao diagnostico prévio de
hipertenséo arterial (p< 0,0001). O uso de medicamento anti-hipertensivo
também foi maior no grupo diabetes que nos grupos HAART, naive e
controle (p< 0,0001). O diagndstico final de hipertensao arterial foi maior no
grupo dos diabéticos quando comparado aos outros trés grupos (p< 0,0001).
A presséo arterial sistolica média aferida ajustada para idade no dia da visita
foi maior no grupo HAART em relagdo ao grupo naive e ao grupo controle
(p= 0,001 e p= 0,005, respectivamente). O valor da pressao arterial
diastolica média aferida no dia da visita ao Centro de Pesquisa foi maior no
grupo HAART que no grupo naive (p= 0,03), conforme demonstrado na
Tabela 20.

Tabela 20 - FreqUéncia de diagndstico prévio confirmado por médico de
hipertens&o, uso de medicamentos para tratamento da hipertens&o ou presséo
elevada medida no estudo (HAART, NAIVE, diabéticos e controles), ajustado para
idade.

HAART NAIVE Diabéticos Controles P
(n=29) (n=28) (n=29) (n=32)
Diagnostico médico prévio de 11 (37,9)¢ 7 (25,0) 25 6 (18,8)v <0,0001
hipertensao arterial (%) (86,2) v ¢
Uso de medicamento para 7(24,1)§ 5(178)% 26 9 < 0,0001
tratamento da presséao (89,7)§%4 (28,1)a

arterial (%)

PAS = 140 mm Hg ou PAD= 6 (20,7) 6 (21,4) 6 (20,7) 3(9,4) 0,55
90 mm Hg no dia da visita ao

Centro de Pesquisa (%)

Diagndstico final de 12(414)0 g (28,6)Y 26 9(28,1)s < 0,0001
hipertenséo arterial# (%) (89,7)c¥o

PAS meédia no dia da visita 125,8 121,00 120,8 122,0 < 0,0001
ao Centro de Pesquisa® (2,3)2 (2,4) (2,5) (2,2) a

PAD média no dia da visita 78,7 77,1 77,7 (2,00 77,2(1,7) 0,007
ao Centro de Pesquisa® (1,8)f (1,9

*Média (erro-padréo).

#Hipertensao definida como presencga de hipertenséo prévia confirmada por médico ou uso de
medicamentos para tratar hipertens&o ou presséao arterial sistélica = 140 mm Hg ou presséao arterial
diastdlica = 90 mm Hg.

PAS = Presséo arterial sistolica; PAD = Pressao arterial diastdlica.

TGrupo Diabéticos # Grupo NAIVE, p< 0,0001; vGrupo Diabéticos # Grupo Controle, p< 0,0001; &
Grupo Diabéticos # Grupo HAART, p= 0,001; § Grupo Diabéticos # Grupo HAART, p< 0,0001; &
Grupo Diabéticos # Grupo NAIVE, p< 0,0001; aGrupo Diabéticos # Grupo Controle, p< 0,001; o Grupo
Diabéticos # Grupo HAART, p= 0,001; ¥ Grupo Diabéticos # Grupo NAIVE, p< 0,0001; @ Grupo
Diabéticos # Grupo Controle, p< 0,0001; « Grupo HAART # Grupo de NAIVE, p= 0,001; a Grupo
HAART # Grupo Controle, p= 0,005; 1 Grupo HAART # Grupo NAIVE, p= 0,007.



Na Tabela 21 verifica-se que os pacientes que ja tinham diagndstico
médico prévio de diabetes estavam todos em uso de medicamento para
tratamento de diabetes mellitus (hipoglicemiantes orais), o que foi
estatisticamente diferente dos outros trés grupos (p< 0,0001). N&o
encontramos diferencas entre os grupos HAART, naive e controle com
relacdo ao diagnostico de intolerancia a glicose realizado apds sobrecarga
oral com 75 g de glicose anidra. A glicemia de jejum foi maior no grupo de
pacientes diabéticos quando comparado aos grupos HAART, naive e aos
controles (p< 0,0001). A hemoglobina glicada estava significativamente mais
elevada no grupo diabetes que nos grupos HAART, naive e controle (p<
0,0001, p<0,0001 e p= 0,03 respectivamente). A insulina de jejum foi maior
no grupo diabetes quando comparado ao naive (p= 0.04). Dados ajustados

por idade.

Quando os quatro grupos foram avaliados com relagéo ao diagndstico
prévio de hipercolesterolemia e uso de medicamentos hipolipemiantes, o
grupo diabetes apresentou maior prevaléncia deste diagnostico em relagéo
aos grupos naive e controle (p< 0,0001). Os pacientes do grupo HAART
continuaram apresentando diagnéstico prévio de hipercolesterolemia e uso
de hipolipemiantes de forma mais significativa que os grupos naive e
controle (p< 0,0001). Os triglicérides encontravam-se significativamente mais
elevados no grupo HAART que no grupo naive e nos controles (p= 0,03 e p=
0,04, respectivamente). Nao se observaram diferengas significativas em
relagdo aos niveis séricos de colesterol total, LDL-colesterol e HDL-
colesterol entre os quatro grupos (ajustado por idade). O diagnéstico final de
hipercolesterolemia foi mais prevalente nos grupos diabetes e HAART
(Tabela 22).
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Tabela 21 - FreqUéncia de diabéticos e intolerantes no estudo (HAART, NAIVE,

diabéticos e controles), ajustado por idade.
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HAART NAIVE Diabéticos Controles P
(n=29) (n=28) (n=29) (n=32)
Diagnostico médico prévio 4(13,8)> 1(3,6)n 29 0 (0)e < 0,0001
de diabetes mellitus (%) (100)=ne
Uso de medicamento para 3 (10,3¢ 1(3,6)¥ 29 0(0)Q < 0,0001
tratamento do diabetes (100)8¥Q
mellitus (%)
Glicemia de jejum > 126 5(17,2)t 0(0)% 17 1(3,1)» <0,0001
mg/dl (%) (58,6)% vt
Glicemia apos teste de 2 (6,9) oo - 1(3,1) 0,28
tolerancia oral a glicose =
200 mg/dI* (%)
Glicemia apos teste de 6 (20,7) 8(28,6) - 14 (43,8) 0,28
tolerancia oral a glicose 2
140 mg/dl e < 200 mg/dl* (%)
Diagnéstico final de 6 (20,7) 8(28,6) - 14 (43,8) 0,28
intolerancia a glicose# (%)
Diagnostico final de diabetes 5 (17,2) 1(3,6) 29 (100) 2 (6,2) < 0,0001
mellitus§ (%)
Glicemia de jejum* 110 (3,8)f 100 (3,9)« 139 103 < 0,0001
4, et (3,7)v
Glicemia ap6s 120 minutos 133,2 123,77 - 136,8 < 0,0001
de sobrecarga* (5,4) (5,3) (4,8)
Hemoglobina glicada* 5,2 570,20 6,7 6,0 < 0,0001
(0,2) ¢ & (0,2)eV  (0,2)aV
Insulina em jejum* 8,2(1,1) 701,20 96(1,2)¢ 7,8(1,1) 0,04
Insulina apds 120 minutos da 56,7 575 - 86,1 (9,8) 0,04
sobrecarga* (10,9) (10,7)

*Média (erro-padrao).

#Diagnostico de intolerancia a glicose realizado apoés teste de tolerancia a glicose.
§ Diabetes mellitus definida como presenca de diabetes prévia confirmada por médico ou uso de
medicamentos para tratar diabetes ou diagnéstico de diabetes pds-sobrecarga de glicose.

Teste de tolerancia oral a glicose no tempo 0 e 120 minutos apés sobrecarga de 75g de glicose

anidra.

«=Grupo Diabéticos # Grupo HAART, p< 0,0001; o Grupo Diabéticos # NAIVE, p< 0,0001; e Grupo

Diabéticos # Grqpo Controle, p< 0,0001; £ Grupo Diabéticos # Grupo HAART, p< 0,0001; YGrupo
Diabéticos # NAIVE, p< 0,0001; @ Grupo Diabéticos # Grupo Controle, p< 0,0001; ¥ Grupo HAART #
Grupo Diabéticos, p< 0,0001;% Grupo NAIVE # Grupo Diabéticos, p < 0,0001; ¥ Grupo Controle #
Grupo Diabéticos, p < 0,0001; ¢ Grupo HAART # Grupo Diabéticos, p < 0,0001; & Grupo HAART #
Grupo Controle, p = 0,002; [1 Grupo Diabéticos # Grupo NAIVE, p < 0,0001; V Grupo Diabéticos #
Grupo Controle, p = 0,03;® Grupo Diabéticos # Grupo NAIVE, p= 0,04.
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Tabela 22 - Frequéncia de niveis elevados de LDL-colesterol e de triglicérides e
niveis baixos de HDL-colesterol no estudo (HAART, NAIVE, diabéticos e controles),
ajustado por idade.

HAART NAIVE Diabéticos Controles P
(n=29) (n=28) (n=29) (n=32)
Diagndstico médico prévio de 22 11 23 8 < 0,0001
alteracdo do colesterol (%) (75,9)om (39,3) #&  (79,3)#% (25,0)im
Uso de medicamento para 21 10 25 7 < 0,0001
tratamento de (72,4) om (35,7) #&  (86,2) #f (21,9)im

hipercolesterolemia (%)

Niveis de LDL-colesterol = 9(31,0) 7 (25,0) 10(34,5) 9(28,1) 0,88
130 mg/dl no dia da visita ao

centro de pesquisa (%)

Niveis de HDL-colesterol < 9(31,0) 13 (46,4) 4 (13,8) 11 (34,4) 0,06
40 mg/dl no dia da visita ao

centro de pesquisa (%)

Triglicérides = 150 mg/dl no 15 8 (28,6) 14 (48,3) 13 (40,6) 0,30
dia da visita ao centro de (561,7)

pesquisa (%)

Niveis de colesterol total no 210,4 185,1 185,6 201,3 0,11
dia da visita ao centro de (6,9) (7,2) (7,5) (6,7)

pesquisa*

Niveis de LDL-colesterol no 121,2 116,2 108,1 121,5 0,24
dia da visita ao centro de (5,7) (6,0) (6,3) (5,5)

pesquisa*

Niveis de HDL-colesterol no 47,3 (2,1) 42,7 (2,2) 48,3(2,3) 49,8(2,0) 0,07
dia da visita ao centro de

pesquisa*
Triglicérides no dia da visita  233,7%&¢ 137,3% 162,4 147,24 0,03
ao centro de pesquisa™* (193,4) (108,6) (93,1) (87,3)

Diagnostico final de alteracdo 27 (93,1) 22(78,6) 26 (89,7) 20 (62,5 0,01
do colesterol

Diagnéstico final de 15 8 (28,6) 14 (48,3) 13 (40,6) 0,30
hipertrigliceridemia§ (%) (51,7)
Diagnostico final de 27 (93,1) 23(82,1) 26(89,7) 23(71,9 0,11

dislipidemia# (%)

*Média (erro-padréo); **Média (desvio-padrao).

THipercolesterolemia definida como presenga de hipercolesterolemia prévia confirmada por médico,
uso de medicamentos para tratar hipercolesterolemia ou niveis de LDL colesterol = 130 mg/dl ou HDL
colesterol < 40 mg/dI

§Hipertrigliceridemia definida como niveis de triglicérides = 150 mg/dl.

Diagndstico final de dislipidemia se presenga de hipercolesterolemia ou hipertrigliceridemia
confirmadas.

# Grupo Diabéticos # grupo NAIVE, p < 0,0001; £ Grupo Diabéticos # Grupo Controle, p< 0,0001.

4 Grupo HAART # grupo NAIVE, p< 0,0001; m Grupo HAART # Grupo Controle, p<0,0001.

# Grupo HAART # grupo NAIVE, p= 0,03; ¢ Grupo HAART # Grupo Controle, p= 0,04.
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Os resultados dos niveis séricos de eletrdlitos, creatinina e
microalbuminuria dos quatro grupos (ajustado por idade) sao apresentados
na Tabela 23, onde podem ser observados valores maiores de creatinina no
grupo HAART quando comparado ao grupo dos diabéticos e ao grupo dos
controles (p= 0,04 e p= 0,03, respectivamente). Os niveis séricos de fésforo
encontram-se mais baixos no grupo controle e no grupo HAART (embora
dentro do limite de normalidade), e a concentragao de calcio menor no grupo
naive comparado ao grupo dos diabéticos (p= 0,04). Microalbuminuria foi
mais elevada no grupo HAART do que nos grupos naive e nos diabéticos
(p= 0,01 e p= 0,009, respectivamente), sendo também maior no grupo

controle que nos diabéticos.

Tabela 23 - Niveis séricos de creatinina e microalbuminuria nos participantes do
estudo (HAART, NAIVE, diabéticos e controles).

HAART NAIVE Diabéticos  Controles P

(n=29) (n =28) (n=29) (n=32)

Creatinina® mg/d| 0,96 0,91 0,90 0,89 0,03
(0,05)¢#  (0,05) (0,04)¢ (0,05)#

Sodio* mEq/dl 142,3 142,0 142,8 (0,5) 143,3 0,19
(0.4) (0.4) (0.4)

Potassio* mEq/dl 417 417 4,18 (0,09) 4,22 0,97
(0,08) (0,08) (0,08)

Fosforo* mg/dl 3,45 3,72 3,82 3,38 <
(0,10) (0,10)4 (0,11)1§ (0,09)§4 0,0001

Calcio* mg/dl 9,50 9,40 9,74 9,66 0,04
(0,08) (0,08) & (0,08)% (0,07)

Acido urico* mg/dl| 56(0,3) 6,3(0,3) 5,5(0,3) 5,6 (0,3) 0,29

Microalbuminuria* mg/L 86,2¢0v 49,8v 30,8 66,0 0,009
(27,3) (30,5) (30,6) @ (64,1)=>

*Média (erro-padrao)

# Grupo HAART # Grupo Controle, p= 0,03; ¢ Grupo HAART # Grupo Diabéticos, p= 0,04.

T Grupo Diabéticos # Grupo HAART, p= 0,001; § Grupo Diabéticos # Grupo Controle, p< 0,0001; &
Grupo NAIVE # Grupo Controle, p= 0,001.

# Grupo NAIVE # Grupo Controle, p= 0,04.

@ Grupo HAART # Grupo Diabéticos, p= 0,009; ¥ Grupo HAART # Grupo NAIVE, p= 0,01; < Grupo
Controle # Grupo Diabéticos, p= 0,01.



Nao houve diferenga significativa entre os quatro grupos quanto aos
niveis séricos de PCR ultra-sensivel (p= 0,24), e nas variaveis
hematoldgicas observa-se diferenga significativa na contagem de leucdcitos
entre o grupo controle e o naive (p= 0,006) e entre o grupo diabetes e o
grupo naive (p= 0,01), porém com valores dentro do limite de normalidade
(Tabela 24). As plaquetas encontram-se mais elevadas nos diabéticos que

no grupo naive (p= 0,03).

Tabela 24 - Caracteristicas do hemograma e niveis séricos de proteina C ultra-
sensivel nos participantes do estudo (HAART, NAIVE, diabéticos e controles),
ajustado por idade.

50

HAART NAIVE Diabéticos Controles P
(n=29)  (n=28) (n= 29) (n= 32)
Hemoglobina (mg/dl) 144 (0,3) 13,8 (0,3) 13,5(0,3) 1420,3) 0,20
Hematécrito (%) 437 (0,7) 42,6(0,8) 415(0,8) 435(0,7) 0,24
Leucécitos 6.166 5.703¢% 6.880% 6.905¢ 0,006
(338) (349) (367) (324)
Plaquetas 231.300 219.500# 269.600# 241.900 0,03
(10.695)  (11.040)  (11.615)  (10.252)
PCR-ultra-sensivel 27(06) 34(06) 37(06) 23(05) 024

*Média (erro-padrao);
# Grupo Diabéticos # grupo NAIVE, p = 0,01; ¢ Grupo Controle # Grupo NAIVE, p= 0,006.
# Grupo Diabéticos # Grupo NAIVE, p= 0,03.

Na Tabela 25 observa-se que quando a analise da espessura média-
intima é corrigida para idade, o grupo naive apresenta valores mais altos que
os grupos HAART e controle na EMI da carétida direita, e o grupo HAART
apresenta valores mais altos que o grupo dos diabéticos e o grupo naive na
EMI da carétida esquerda (p< 0,0001).
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Tabela 25 - Analise da espessura meédia-intima nas carotida direita e esquerda nos
participantes do estudo (HAART, NAIVE, diabéticos e controles), com ajuste por
idade.

HAART NAIVE Diabéticos Controles P
(n=29)  (n=28) (n=29)  (n=32)

Espessura carétida direita* 0,51 0,53 0,58 0,50 0,10
(0,11) (0,15) (0,11) (0,16)

Espessura de carétida 0,62 0,49 0,61 0,54 0,10

esquerda* (0,37) (0,10) (0,15) (0,18)

Espessura cardtida direita 0,524 0,554¢ 0,54 0,52¢ < 0,0001

ajustada por idade** (0,02) (0,02) (0,03) (0,02)

Espessura de carétida 0,64 0,538 0,52y 0,57 < 0,0001

esquerda por idade** (0,04)v§ (0,04) (0,04) (0,04)

Presenca de aterosclerose 5 (17,2) 2(7,1) 6 (21,4) 3(9,4) 0,35

a direita (%)
Presenca de aterosclerose 5 (17,2) 4 (14,3) 1(3,6) 3(9,4) 0,38
a esquerda (%)

*Média (desvio-padrao);**Média (erro-padrao).
# Grupo NAIVE # Grupo HAART, p< 0,0001; ¢ Grupo NAIVE # Grupo Controle, p< 0,0001.
¥ Grupo HAART # Grupo Diabéticos, p< 0,0001; § Grupo HAART # Grupo NAIVE, p= 0,001.

Conforme demonstrado na Tabela 26, foi encontrada diferenca
significativa em relacdo a VOP entre os pacientes do grupo HAART e do
grupo controle (p= 0,03). Importante ressaltar que mesmo apds corregao
para idade e pressao arterial sistdlica através de analise de covariancia, os
dois grupos permaneceram diferentes em relagcdo a VOP, com valores

maiores nos pacientes em uso de HAART (p< 0,0001).

Tabela 26 - Velocidade de onda de pulso sem ajuste, ajustada por idade e com
ajuste por idade e pressao arterial sistélica nos participantes do estudo (HAART,
NAIVE, diabéticos e controles).

HAART NAIVE Diabéticos Controles P
(n=29) (n=28) (n=29) (n=32)

Velocidade de onda de 9,7(1,8) 8,8(1,5) 9,9 (1,6) 8,7 (1,4) 0,03
pulso*§ (m/seq)

Velocidade de onda de 9,8 (0,3) 9,1(0,3) 9,3 (0,3) 8,9(0,3) <0,0001
pulso®f (m/segq)

Velocidade de onda de 9,7 (0,3) 9,2 (0,3) 9,4 (0,3) 8,9(0,2) <0,0001

pulso**# (m/seg)

*Média (desvio-padrao);**Média (erro-padrao)
§ Sem ajuste; TAjustado para idade; # ajustado para idade e presséao arterial sistolica.
& Grupo HAART # Grupo Controle, p= 0,03.



A analise dos tragados eletrocardiograficos dos quatro grupos (Tabela
27) nao evidenciou alteragdes significativas entre os grupos (p= 0,46). Os
achados mais frequentes foram: alteracbes da repolarizacdo ventricular,

extra-sistoles ventriculares, alteragdes da condugao e bloqueios.

Tabela 27 - Proporgao de pacientes com alguma alteracao de eletrocardiograma e
principais alteragdes encontradas (HAART, NAIVE, diabéticos e controles).
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HAART NAIVE Diabéticos Controles P
(n=29) (n=28) (n=29) (n=32)

Presenca de alteragdo 9 (31,0) 4 (14,3) 8 (27,6) 8 (25,0) 0,46
ao ECG (%)

Tipos de alteracao (%)

Alteracbes de 4 (13,8) 2(7,1) 7(241) 5(15,6) 0,46
repolarizagao

Extra-sistoles 1(3,4) 1(3,6) 0 (0) 1(3,2)
ventriculares

Alteracoes de conducao 3 (10,3) 1(3,6) 0(0) 2 (6,2)

e bloqueios

Area inativa 1(3,4) 0(0) 0(0) 0 (0)

Sobrecargas 0 (0) 0 (0) 1(3,4) 0 (0)

A Tabela 28 mostra o risco de eventos coronarianos nos préximos 10
anos nos participantes dos quatro grupos, determinado através do escore de
risco de Framingham (ERF). Baixo risco cardiovascular foi mais frequente
em individuos dos grupos controle, naive e HAART quando comparados aos
pacientes do grupo diabetes. Por outro lado, alto risco cardiovascular
ocorreu mais em pacientes do grupo diabetes que nos outros trés grupos,
enquanto o grupo HAART foi identificado pelo ERF como tendo mais

portadores de risco alto que os grupos naive e controle.

Tabela 28 - Escore de Framingham nos participantes do estudo (HAART, NAIVE,
diabéticos e controles).

HAART NAIVE Diabéticos Controles P

(n=29) (n=28) (n=29) (n=32)
Risco baixo* 19 (65,5)¢ 27 (96,4)% 0 (0)env 32 (100)v  0,0001
Risco moderado# 2 (6,9) 1(3,6) 3(9,4) 0(0) 0,43
Risco alto§ 8(27,6)fA0 0 (0)gA 29(90,6)fg> 0 (0)=0 0,0001

*Risco baixo = risco em 10 anos de doenga cardiaca isquémica < 10%;# Risco moderado = risco em
10 anos > 10% e < 20%;§ Risco elevado = risco em 10 anos = 20%.

¢ Grupo HAART # Grupo Diabéticos, p= 0,001; # Grupo NAIVE # Grupo Diabéticos, p= 0,001; ¥ Grupo
Diabéticos # Grupo Controle, p< 0,0001; ¥ Grupo HAART # Grupo Diabéticos, p= 0,001; @ Grupo
NAIVE # Grupo Diabéticos, p< 0,0001; « Grupo Controle # Grupo Diabéticos, p< 0,0001; A Grupo
HAART # Grupo NAIVE, p= 0,003; ¢ Grupo HAART # Grupo Controle, p= 0,003.



Comparando-se os quatro grupos em relacdo a mediana (intervalos
interquartis) dos indices de tempo e de freqUuéncia da variabilidade da
freqUéncia cardiaca nas posigdes supina e em pe, observa-se que o0 grupo
dos diabéticos apresenta diferengas significativas nos indices espectrais em
relacdo ao grupo controle, com a area espectral de baixa frequéncia (LF)
mais elevada, area espectral de alta frequéncia (HF) com niveis menores e

maior relagédo baixa/alta frequéncia (Tabela 29).

Tabela 29 - Mediana (intervalos interquartis) dos indices de tempo e de freqliiéncia

da variabilidade da freqliéncia cardiaca nos participantes do estudo (HAART,
NAIVE, diabéticos e controles).
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HAART NAIVE Diabéticos Controles P
(n=29) (n=28) (n=29) (n=32)

Tempo

Intervalo R-R 903 (759- 908 (771- 844 (793- 899 (660- 0,45

(m/s) 960) 1007) 908) 951)

SDNN# (m/s) 34,3 (26,9- 45,7 (33,1- 43,5 (31,7- 36,9 (22,8- 0,06
64,3) 72,6) 61,1) 43,0)

pNN50§ (%) 3,1(0,6-11,0) 5,4 (1,0-28,5) 7,7 (1,3-20,2) 3,9(1,0-12,1) 0,53

RMSSD1 (ms) 26,2 (18,5- 36,5 (25,4- 30,5 (18,9- 26,4 (18,2- 0,40
48,8) 69,2) 42,6) 41,1)

Frequéncia

Area espectral de 46,2 (31,2- 42,2 (33,2- 59,2 (42,9- 35,2 (11,8- 0,002

baixa frequéncia 74,1) 68,2) 73,0)% 44.6) &

(ms?)

Area espectral de 45,8 (23,1- 47,5 (29,5- 29,5 (22,6- 59,6 (47,9- 0,004

alta frequéncia 60,1) 60,4) 55,7)a 78,3) &

(ms?)

Relagao baixa/alta 1,1 (0,3-1,7) 0,8 (0,6-2,3) 2,2(0,8-3,2)¢ 0,5(0,1-0,9)¢ 0,001

frequéncia

*Média (desvio-padrao)

& Grupo Diabéticos # Grupo Controle, p= 0,002; # Grupo Diabéticos # Grupo Controle, p= 0,004; +
Grupo Diabéticos # Grupo Controle, p= 0,001.

# SDNN= desvio padréo entre os intervalos normais; § pNN50= porcentagem das diferengas entre os
intervalos RR normais e adjacentes maiores que 50 ms; £ RMSSD= raiz quadrada da média da soma
dos quadrados das diferengas entre os intervalos RR.



As variaveis da MAPA com as diferengcas entre os grupos sao
apresentadas na Tabela 30 para os participantes dos quatro grupos: valores
minimos e maximos, meédias e desvios-padrao da pressao arterial (sistolica e
diastdlica) e da carga pressoérica nas 24 horas e nos periodos de vigilia e
sono, além do descenso noturno. Os valores médios da pressao arterial
sistélica nas 24 horas e nos periodos de vigilia e sono estiveram dentro dos
limites da normalidade nos quatro grupos, enquanto a pressao arterial
diastdlica média encontrava-se elevada nas 24 horas e no periodo de vigilia
nos pacientes do grupo naive. O valor médio da carga pressoérica sistolica no

sono foi maior que no periodo de vigilia nos quatro grupos.
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Tabela 30 - Medidas da monitorizagdo ambulatorial da pressao arterial - MAPA

(grupos HAART, NAIVE, diabéticos e controles), ajustado por idade.
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HAART NAIVE Diabéticos Controles P
(n=29) (n=28) (n=29) (n=32)
PAS minima geral* 95,9 (2,3)# 95,9 (2,3) 86,3 (2,5)# 92,4 (2,4) 0,01
PAS média geral* 125,3(2,4)§ 122,7(2,5) 114,8(2,7)§ 121,52,6) 0,006
PAS maxima geral* 156,1 (2,9) 151,9(3,0) 144,9 (3,3) 150,2(3,1) 0,002
PAD minima geral* 54,3 (1,6)1 571 (1,7)% 47,7 (1,8)i% 53,9 (1,7) 0,002
PAD média geral* 78,8 (1,6) 80,5(1,6)¢ 71,9(1,8)ve 77,1(1,7) 0,005
PAD maxima geral* 102,3 103,6 (1,8) 94,0 (2,0)vii  100,4 (1,9) 0,009
(1,8)V 0
PAS minima dia* 101,8 (2,5) 102,4(2,6) 93,6 (2,8) 97,3 (2,7) 0,007
PAS média dia* 130,6(2,4)0 126,8(2,5) 119,3 (2,7)0 124,8(2,6) 0,003
PAS maxima dia* 156,0 (2,9) 151,4(3,0) 1447 (3,2) 150,2(3,1) 0,001
PAD minima dia* 60,6 (1,9) 61,9 (1,9) 55,3 (2,1) 58,5 (2,0) 0,07
PAD média dia* 83,1 839(1,7)® 759 79,7 0,01
(1,6)® (1,8)@® (1,8)
PAD maxima dia* 102,3 (1,8) 103,5 93,8 100,1 (1,9) 0,007
(1,8)¥ (2,00 ¥
PAS minima noite* 97,7 (2,5) 98,5(2,6)c 87,7 (2,8)x 96,3 (2,7) 0,02
PAS média noite* 114,4 (2,5) 114,2(2,6) 105,7 (2,8) 114,8(2,7) 0,04
PAS maxima noite* 136,6 (3,0) 135,4(3,1) 127,4 (3,4) 137,9(3,2) 0,04
PAD minima noite* 54,8 59,4 48,3 57,3 <
(1,7) (1,8)Y (1,9)ry (1,8)y 0,0001
PAD média noite* 69,4 (1,7) 73,2(1,8)5 63,9 (1,9)8¢ 71,7 (1,8)¢ 0,002
PAD maxima noite* 87,8 (2,0) 89,3 (2,0) 81,1(2,2) 88,3 (2,1) 0,08
Carga geral sistolica(%)* 27,4 (4,3)Y 25(4,4)11 6,6(4,9)YT1 23,4 (4,6) 0,004
Carga geral diastdlica (%)* 26,7 29,0 71 22,9 0,01
(4,3)z (4,5)Q (4,9)zQ (4,6)
Carga dia sistdlica (%)* 251 (4,3m 21,045  3,0(49n 18,3 (4,6) 0,001
Carga dia diastélica (%)* 29,0 (4,6)p 28,9(4,7)x 6,3 (5,2)pk 20,8 (4,9) 0,006
Carga noite sistdlica (%)* 34,2 (5,4) 35,7 (5,6) 15,7 (6,2) 35,6 (5,8) 0,09
Carga noite diastolica(%)* 21,2 (4,6) 29,9 (4,8)o 8,5(5,3)wc 28,5(5,0)c 0,03
Descenso noturno* 19 (65,5) 14 (50,0) 17 (63,0) 10 (40,0) 0,21

*Média (erro-padréo)

# Grupo HAART # grupo diabéticos, p= 0,04; § Grupo HAART # grupo diabéticos, p= 0,03;7Grupo HAART # grupo

diabéticos, p= 0,05; « Grupo NAIVE # grupo diabéticos, p= 0,002; v Grupo HAART # grupo diabéticos, p= 0,03;
+Grupo NAIVE # grupo diabéticos, p= 0,006; V Grupo HAART # grupo diabéticos, p= 0,02; [1 Grupo NAIVE #
grupo diabéticos, p= 0,02; ¢ Grupo HAART # grupo diabéticos, P = 0,02; ® Grupo HAART # grupo diabéticos, p=

0,03; ® Grupo NAIVE # grupo diabéticos, p= 0,02; @Grupo HAART # grupo diabéticos, p= 0,01; ¥YGrupo NAIVE #

grupo diabéticos, p= 0,005; « Grupo NAIVE # grupo diabéticos, p= 0,04; Y Grupo NAIVE # grupo diabéticos, p<

0,0001; xGrupo controle # grupo diabéticos, p= 0,007; 5 Grupo NAIVE # grupo diabéticos, p= 0,004; £ Grupo
controle # grupo diabéticos, p= 0,02; Y Grupo HAART # grupo diabéticos, p= 0,01; IT Grupo NAIVE # grupo

diabéticos, p= 0,049; £ Grupo HAART # grupo diabéticos, p= 0,01; Q Grupo NAIVE # grupo diabéticos, p= 0,049;
n Grupo HAART # grupo diabéticos, p= 0,008; ¢ Grupo HAART # grupo diabéticos, p= 0,01; x Grupo NAIVE #
grupo diabéticos, p= 0,02;  Grupo NAIVE # grupo diabéticos, p= 0,03; c Grupo controle # grupo diabéticos, p=

0,046.



5. DISCUSSAO

As taxas de mortalidade decorrentes do HIV/aids continuam a declinar
no mundo desde o excepcional sucesso da terapia anti-retroviral combinada,
alterando desta forma as prioridades para a manutencdao da saude destes
pacientes. Porém, ao lado destas terapias altamente efetivas apareceram
efeitos colaterais e toxicidades, tais como: hiperlipemia, diabetes mellitus,
intolerancia a glicose, depésito visceral de gordura e hipertensado arterial.
Ainda nao esta claro se estas anormalidades metabdlicas afetam pessoas
com infeccdo pelo HIV recebendo TARV e com alto risco para doenga
arterial coronariana (DAC)®. Portanto, especialistas em HIV/aids passaram
a enfrentar o desafio de prevenir e tratar doengas geralmente associadas
com a idade mais avancada, ao invés de somente prevenir e tratar as
infecgcdes oportunistas.

As evidéncias epidemiolégicas de uma associagéo entre a infecgao
pelo HIV e DCV sao provenientes muitas vezes de estudos de coorte
retrospectivos e prospectivos, bancos de dados clinicos, além de pesquisas
clinicas randomizadas em terapia anti-retroviral. A escolha de um grupo
controle com caracteristicas demograficas similares aos pacientes com
infeccao pelo HIV é dificil, e pode limitar comparag¢des entre os grupos em
muitas pesquisas. Neste estudo os pacientes dos grupos HAART, naive e
controle ndo apresentaram diferencas significativas em relagdo ao sexo,
idade, raga, escolaridade e auto-avaliagdo do seu estado geral. Por outro
lado, os pacientes diabéticos eram predominantemente do sexo feminino e
com idade mais avangada em relagdo aos outros trés grupos, o que nos
levou a realizar a analise estatistica inicialmente sem e depois com o0s
pacientes do grupo diabetes (neste caso, com ajuste por idade).

Estudos previamente publicados mostraram que a relagdo cintura-
quadril (RCQ) e a medida da circunferéncia abdominal encontravam-se
bastante elevadas em mulheres HIV-positivas com lipodistrofia, sendo a
RCQ média de mulheres com HIV e redistribuigcdo de gordura de 0,96 em um

destes estudos®. Rexrode et al.®® demonstraram que uma RCQ = 0,88
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conferia um risco aumentado de DCV na razdo de 4,47 em mulheres < 60
anos no Nurses' Health Study. Nosso estudo demonstrou uma RCQ maior
no grupo HAART que no grupo controle, provavelmente relacionada a algum
grau de lipodistrofia (menor medida do quadril), sendo a média da RCQ no
grupo HAART de 0,94 quando os quatro grupos foram analisados, dados
que sdo comparaveis aos estudos previamente publicados e que sugerem
um aumento no risco de DCV no grupo HAART. Os pacientes diabéticos
apresentavam maior IMC e medida do quadrii que o grupo HAART,
conforme esperado.

As anormalidades no perfil lipidico associadas a HAART podem ser
secundarias a adiposidade central e a resisténcia periférica a insulina, ou
também pode ser o resultado dos efeitos da terapia anti-retroviral nos
lipides, independentemente de outras alteragdes metabdlicas. Esquemas
anti-retrovirais combinados que incluam inibidores da protease (IPs) tém sido
associados a dislipidemia de forma mais significativa que regimes
poupadores de IPs®®. O Swiss HIV Cohort Study®’ investigou 93 pacientes
recebendo diferentes IPs (ritonavir, indinavir ou nelfinavir), que foram
comparados a um grupo de 28 pacientes que ndo faziam uso de IPs,
concluindo que as mudangas observadas no grupo ritonavir foram maiores
que aquelas observadas com cada uma das outras duas drogas,
especialmente nos niveis séricos dos triglicérides. Embora alguns estudos
associem a dislipidemia com drogas classe-especificas, principalmente o
lopinavir/ritonavir®, outros apontam para este efeito ndo ser classe-
especifico, tendo em vista que estudos comparando atazanavir com
nelfinavir e atazanavir com lopinavir/ritonavir ndo demonstraram os mesmos
efeitos lipidicos®®®. Anormalidades lipidicas também foram encontradas em
esquemas incluindo efavirenz, um inibidor da transcriptase reversa nao-
analogo de nucleosideo (NNRTI)®". Em pacientes HIV positivos nao tratados
com HAART, niveis de HDL-colesterol sdo baixos e niveis de triglicérides
sdo altos®. Os niveis altos de triglicérides podem ser resultado de uma
depuragdo diminuida de triglicérides, que tem sido relacionado com niveis

elevados de interferon-a®®. O tabagismo também reduz os niveis séricos de
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HDL-colesterol™, e embora estudos prévios tenham encontrado maiores

taxas de tabagismo entre pacientes HIV-positivos®**?, estes dados nao
foram confirmados em nosso estudo, pois embora a carga fumada nos
fumantes ativos tenha sido maior no grupo HAART, nao encontramos
diferenca significativa com relagao a frequiéncia de tabagismo ativo entre os
quatro grupos, que oscilou de 18,7% nos controles até 24,2% no grupo
HAART. Além disto, verificamos que a média dos niveis séricos de HDL-
colesterol sao similares e adequadas nos quatro grupos. Os pacientes
diabéticos e do grupo HAART apresentavam diagnostico prévio de
hipercolesterolemia e uso de hipolipemiantes de forma mais significativa que
0S grupos naive e controle, o que pode explicar um controle mais adequado
dos niveis séricos do colesterol total e do LDL-colesterol. Entretanto, os
niveis séricos de triglicérides encontram-se mais elevados no grupo HAART
em relacdo aos outros trés grupos, com ajuste para idade, conforme
demonstrado previamente. Nao foram avaliados efeitos de droga classe-
especificos neste estudo, de tal forma que pudéssemos acrescentar alguma
nova informacéao aos trabalhos previamente publicados.

Com relagdo aos disturbios no metabolismo da glicose, quando
analisamos os grupos HAART, naive e controle separadamente, verificamos
que existe uma tendéncia do grupo HAART ao diagndstico prévio
estabelecido por médico de diabetes mellitus, e que nao foram observadas
diferencas significativas entre os trés grupos com relagdo ao diagnostico
final de intolerancia a glicose, realizado apds o teste de tolerancia oral a
glicose. Além disto, a glicemia de jejum realizada no dia da visita dos
pacientes ao Centro de Pesquisa foi significativamente mais elevada no
grupo HAART quando comparado ao grupo naive, diferenga que também foi
verificada de forma similar entre os individuos do grupo controle e o grupo
naive (resultado que pode ser explicado pelo elevado IMC dos voluntarios
deste grupo). Os estudos publicados até o momento ndo conseguiram
encontrar uma explicagdo para os efeitos da infeccdo pelo HIV na
sensibilidade a insulina, pois os resultados destes estudos de prevaléncia ou

incidéncia em pacientes naive e em pacientes tratados de forma n&o
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supressiva sao conflitantes: alguns demonstraram aumento da sensibilidade

e outros diminuicao®>%

. Por outro lado, pacientes em uso de HAART
apresentam maior prevaléncia de diabetes mellitus tipo 2, que parece estar
associada ao uso de alguns IPs (ritonavir e indinavir) e a estavudina
(NRTNH*"¥7. Mais recentemente, resisténcia & insulina tem sido observada
antes do inicio de HAART®®. Estes resultados discrepantes podem ser em
parte explicados pelas diferengcas na composi¢cao corporal observadas nas
eras pré e pos-HAART, tendo em vista que no inicio da epidemia os
pacientes apresentavam-se muitas vezes caquéticos (com IMC< 25 kg/m?)*°
e atualmente verifica-se uma tendéncia ao acumulo visceral de gordura e
obesidade, que é associada com resisténcia periférica a insulina'®. Nossos
dados sado concordantes com algumas destas publicagdes, pois nossos
pacientes em uso de HAART apresentam tendéncia ao diabetes e possuem
IMC de 25,9 kg/m?, ajustado para idade. Ndo foram avaliadas diferengas
entre drogas classe-especificas neste estudo.

A associacao entre TARV e hipertensao arterial tem sido estudada e
os resultados também sao conflitantes. Os efeitos na pressdo sanglinea
podem ser pequenos ou afetar somente um numero pequeno de pacientes
susceptiveis®®. Sattler et al.”®’ demonstraram, em um estudo retrospectivo,
associacao entre lipodistrofia e hipertensdo. Em outro estudo retrospectivo,

Cattelan et al.*®®

mostraram aumento significativo na PAS e PAD em
pacientes tratados com indinavir (IP) por longo periodo, comparando com as
medidas prévias ao inicio de HAART. Em contraste, outro estudo mostrou
uma menor prevaléncia de hipertensdo em pacientes infectados pelo HIV-1
recebendo regimes terapéuticos com IP, comparados com pacientes da
mesma faixa etaria HIV-negativos*. Avaliamos os pacientes do estudo com
método normatizado de afericdo da pressdo sanglinea no dia da visita ao
Centro de Pesquisa, com duas afericbes na posicdo sentada e calculo da
pressado arterial média. Quando comparados os dados dos pacientes dos
grupos HAART, naive e controle, ndo encontramos diferencas significativas
entre os trés grupos com relagéo ao diagnostico prévio de HAS (que foi de

37,9% no grupo tratado, 25% no grupo naive e 18,8% nos controles) ou uso
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de medicamentos anti-hipertensivos. Da mesma forma, ndao encontramos
diferencas significativas entre os grupos na PAS média e na PAD média
aferidas no dia da visita. Quando o grupo dos diabéticos, com idade mais
avancada e alta prevaléncia de diagndstico prévio de HAS e uso de
medicamentos anti-hipertensivos, foi analisado junto aos outros trés grupos
com ajuste por idade, o grupo HAART apresentou PAS média e PAD média
maior que o grupo naive. De forma complementar para o diagnéstico de
HAS, utilizamos a monitorizagdo ambulatorial da pressao arterial (MAPA) na
populacao da pesquisa, método pouco estudado em pacientes com infeccao
pelo HIV — tratados ou ndo com HAART. A MAPA tem sido um método util
no diagnodstico, tratamento e acompanhamento clinico da hipertenséo
arterial, sendo de grande valia na chamada hipertensdo do jaleco branco e
permitindo a observacao da queda fisioldgica da pressao arterial no periodo
noturno (descenso noturno), em decorréncia da redugcdo dos estimulos
simpaticos'®. A queda normalmente esperada é de cerca de 10% a 20% da
pressao arterial aferida no periodo de vigilia. Quando avaliamos os
resultados da MAPA nos pacientes dos grupos HAART, naive e controle,
nao encontramos diferengas significativas entre os grupos, e os valores
médios da pressao arterial nas 24 horas encontram-se dentro dos limites da
normalidade, com a PAD média no sono apresentando pequena elevacao
nos grupos naive e controle. Na analise das variaveis da MAPA dos quatro
grupos (incluindo os diabéticos, com ajuste por idade), os valores meédios da
pressado arterial sistolica nas 24 horas e nos periodos de vigilia e sono
estavam dentro dos limites da normalidade nos quatro grupos, enquanto a
PAD média encontrava-se elevada nas 24 horas e no periodo de vigilia nos
pacientes do grupo naive. O valor médio da carga pressorica sistolica no
sono foi maior que no periodo de vigilia nos quatro grupos, sendo > 35% no
grupo naive. Nao encontramos diferengas significativas no descenso noturno
entre os quatro grupos. Estes resultados demonstram que os pacientes do
grupo naive apresentaram niveis pressoricos diastolicos mais elevados em

relagdo aos outros grupos.
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Dados previamente publicados demonstraram uma associagédo entre
sindrome metabdlica e risco aumentado de DCV**'%. Existem controvérsias
quanto a etiologia das anormalidades metabdlicas e o desenvolvimento da
sindrome metabdlica em pacientes com infeccdo pelo HIV: a propria
infeccdo, a terapia anti-retroviral e as mudancas na composi¢do corporal
podem contribuir para o desenvolvimento das anormalidades metabdlicas
observadas nestes pacientes®®. Controvérsias também existem sobre a
prevaléncia da sindrome metabdlica estar aumentada entre pacientes com
infecgdo pelo HIV'®, permanecendo desconhecido se a presenca da
sindrome metabdlica per se confere um risco aumentado de DCV nestes
pacientes além do conferido pelos fatores de risco individuais*®'%. Utilizando
os critérios do NCEP-ATPIII®” neste estudo, encontramos uma prevaléncia
aumentada de sindrome metabdlica nos pacientes do grupo HAART
comparados aos pacientes dos grupos naive e controle (41,4% vs. 25,0% vs.
28,1%), o que sugere que a terapia anti-retroviral esteja associada as
anormalidades metabdlicas encontradas nestes pacientes.

Embora a estimativa do risco cardiovascular geralmente seja similar
em individuos sem ou com a infeccdo pelo HIV®, diferencas potenciais
relacionadas tanto aos fatores de risco tradicionais quanto aos nao-
tradicionais sugerem a necessidade de se determinar o valor de equagdes
especificas para pacientes com infecgcao pelo HIV. Dados preliminares de
escores como o de Framingham demonstraram que estas equag¢des podem
subestimar ou superestimar o risco cardiovascular'®'%® dependendo dos
desfechos clinicos estudados ou de outras variaveis, como a presenca de

97 Os consensos atuais, como o

tabagismo na populagdo estudada
Consenso Brasileiro de Recomendacgdes para terapia anti-retroviral em
adultos infectados pelo HIV?, recomendam que o risco de DCV seja
estimado através de modelos convencionais, tais como o ERF. As razdes
pelas quais estes modelos podem falhar em predizer o risco cardiovascular
nestes pacientes sdo: populagao mais jovem do que aquelas para as quais
estas ferramentas foram originalmente desenvolvidas; efeito independente

da infeccdo pelo HIV per se; efeito independente dos IPs; efeito de alguns
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fatores de risco tradicionais que pode diferir daquele que foi observado na
populacdo para a qual a equacdo foi desenvolvida. Considerando-se o0s
fatores de risco tradicionais, € desconhecido se o risco cardiovascular
atribuido ao diabetes em pacientes com infeccdo pelo HIV é similar ao
observado na populacado geral, na qual o diabetes é considerado um fator
que confere alto risco similar ao diagndstico prévio de DAC*". Desta forma,
estudos longitudinais que incluam desfechos clinicos e fatores de risco sdo
necessarios para o desenvolvimento de modelos mais acurados para a
populacdo dos pacientes HIV-positivos. Em nosso estudo, utilizamos o ERF
para os quatro grupos e encontramos um risco alto nos pacientes diabéticos
em relagdo aos outros trés grupos (conforme estratificado para a populagao
geral), além de um risco alto nos pacientes do grupo HAART quando
comparado aos grupos naive e controle, inclusive ajustado para idade. Este
achado também reforca o papel da terapia anti-retroviral no risco
cardiovascular destes pacientes, apesar das controvérsias ja discutidas,
considerando-se inclusive que nossos pacientes nao tinham elevadas taxas
de tabagismo como os estudos previamente citados.

Recentemente, alguns fatores sanguineos tém sido estudados como
potenciais novos marcadores de DAC, tais como homocisteina, lipoproteina
A, funcao fibrinolitica e parametros inflamatérios (adiponectina e proteina C

108109 Muitos destes marcadores ndo sdo

reativa ultra-sensivel)
considerados ainda aplicaveis na pratica clinica devido a falta de
metodologia padronizada, auséncia de estudos prospectivos com desfechos
clinicos e auséncia de evidéncias de que estes novos marcadores agreguem
predicdo de risco superior aos fatores de risco cardiovasculares ja
estabelecidos. A proteina C reativa ultra-sensivel € um marcador de
inflamac&o vascular, e alguns trabalhos sugerem que este marcador pode
prover informacdées complementares aos fatores de risco tradicionais.
Verificou-se também que a PCR ultra-sensivel esta envolvida na
homeostase da LDL e na fungdo vascular endotelial''®'" o que pode
explicar a associagdo entre o nivel de PCR ultra-sensivel e eventos

ateroscleroticos. Nao encontramos diferengas significativas na PCR ultra-
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sensivel entre os quatro grupos estudados, embora se observe uma
pequena elevagao na PCR ultra-sensivel nos grupos dos pacientes naive e
diabéticos. A obesidade correlaciona-se com niveis elevados de PCR ultra-

sensivel'"?

, 0 que pode explicar em parte o aumento observado nos
pacientes diabéticos, enquanto que o pequeno aumento nos pacientes do
grupo naive pode ser explicado por niveis detectaveis de carga viral nestes
pacientes, provocando um status inflamatério crénico. A dosagem sérica de
fésforo encontrava-se diminuida nos grupos controle e HAART em relagao
ao grupo naive, o que pode estar relacionada a ingestao alimentar diminuida
ou também ao uso de alguns anti-retrovirais pelo grupo HAART,
particularmente o tenofovir que causa hipofosfatemia em alguns pacientes
por alteracdes tubulares renais. Infelizmente, ndo avaliamos neste trabalho o
uso de drogas classe-especificas no grupo HAART para avaliarmos a
frequéncia de uso de tenofovir por este grupo. A contagem de leucécitos
menor no grupo naive que nos diabéticos e controles pode ser facilmente
compreendida por envolver um grupo de pacientes com infec¢ao crénica
pelo HIV que ainda ndo estdo sob tratamento anti-retroviral, e cuja histéria
natural € a deplegcdo progressiva da contagem dos linfécitos T-CD4 +.
Mudangas na fungdo renal podem contribuir para aumento do risco
cardiovascular, sendo a microalbuminuria mais comum entre pacientes HIV-
positivos tratados com HAART que entre individuos HIV-negativos, estando
ainda associada com a racga negra e outros fatores de risco para DCV'"3. A
microalbuminuria neste estudo encontrava-se mais elevada nos pacientes do
grupo HAART que nos pacientes do grupo naive e nos diabéticos, o que
pode refletir uma variabilidade do método (realizamos somente uma
dosagem) ou ainda um sinal de disfung¢ao endotelial.

Entre as técnicas ndo-invasivas utilizadas para avaliar pacientes com
multiplos fatores de risco para DCV, o ECG de repouso tem sido usado e
alguns estudos observaram anormalidades em quase 60% de pacientes
HIV+ assintomaticos''*. As anormalidades mais observadas em estudos
prévios: mudangas nao-especificas no segmento ST e hipertrofia ventricular

esquerda. Nao encontramos entre os quatro grupos avaliados diferencas

63



significativas nas alteracdes eletrocardiograficas, mas de uma forma geral
tiveram uma prevaléncia menor que oscilou de 14,3% no grupo naive a 31%
no grupo HAART, sendo as alteragdes de repolarizagdo as mais frequentes
em todos os grupos.

Com relacdo aos parametros imunolégicos, o grau de
imunodeficiéncia evidenciado por menores contagens de células T-CD4 +
parece ter um impacto no risco para DCV'"®. Hsue et al.”® demonstraram
que a progressao da EMI carotidea estava relacionada com nadir de células
T-CDs + < 200 células/pL. No estudo Strategies for Management of
Antiretroviral Therapy (SMART)'® um estudo de interrupcdo terapéutica
guiada por contagem de linfécitos T-CD4 +, o brago de interrupcdo de
HAART apresentou menores contagens de linfécitos CD4 e risco aumentado
de eventos cardiovasculares quando comparado ao brago de terapia
continua. Andlises subseqiientes do SMART' mostraram que alta
contagem de linfécitos CD4 foi um preditor de aumento de DCV no brago de
interrupcao terapéutica. Outro achado proveniente deste estudo foi a
associagao de abacavir com aumento no risco de infarto do miocardio e
outras DCV'"®, sendo encontrado altos niveis de marcadores inflamatérios
nestes pacientes. Posteriormente, uma andlise retrospectiva de estudos
randomizados em terapia anti-retroviral ndo confirmou este achado''™. O
estudo SMART fez emergir uma série de questionamentos, inclusive se o
evento adverso ocorreu devido a interrupcdo de HAART ou pelo proprio
virus ndo tratado. Ambos, imunodeficiéncia e reconstituicido imune podem
ser aterogénicas, sendo que as células T-CD4 + desempenham um papel
chave na aterogénese. Encontramos neste estudo um nadir de linfocitos T-
CD4+ menor no grupo HAART (208 células/pL) que no grupo naive (449
células/uL), o que é semelhante aos trabalhos previamente citados, pois o
grupo HAART estava em nosso estudo associado a maior risco
cardiovascular. Na avaliagao dos parametros viroldgicos, como esperado, 0s
pacientes do grupo naive apresentaram maior carga viral atual em relagao
ao grupo HAART, embora os maiores niveis virémicos no curso da infecgéo

tenham sido dos pacientes do grupo HAART. Estes achados parecem
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reforcar o papel da terapia anti-retroviral e do CD4 na aterogénese. Outras
infeccbes que pudessem contribuir para um processo inflamatorio crénico e
que tém sido associadas com um aumento no risco de DCV na populacéo

gera|120,121

, tais como as hepatites B e C, foram investigadas e nao
desempenhavam nenhum papel adicional na populagcdo do estudo, pois
somente um paciente do grupo naive apresentou sorologia positiva para o
virus C.

Em pacientes com infeccéo pelo HIV a disfuncdo autonédmica tem sido
estudada e detectada na fase inicial da infecgdo bem como em pacientes

HIV/aids com cardiomiopatia avancada'®?.

Ndo encontramos disfungao
autonémica nos pacientes dos grupos naive e HAART, porém os pacientes
diabéticos apresentaram alteragdes autonbmicas em relagdo ao grupo
controle, como esperado em uma condigdo crbénica ja estabelecida de
disfuncéo autondmica'®.

A DCV é a manifestacdo clinica do processo aterosclerético que
ocorre nas paredes arteriais. Como a aterosclerose leva décadas para se
desenvolver, nao é surpresa que o risco de DCV seja um problema de saude
mais tardio na vida dos pacientes. A infeccao pelo HIV esta associada com
aterosclerose prematura, que pode ser mensurada pela EMI carotidea.
Investigadores tém avaliado marcadores de aterosclerose subclinica na
tentativa de entender melhor o papel do HIV e da terapia anti-retroviral
(particularmente os inibidores de protease) no processo aterosclerotico.
Resultados de estudos que analisaram a espessura média-intima das

carétidas tém resultados conflitantes. Enquanto Depairon et al.'®*

sugeriram
que o uso de inibidores da protease seja um fator de risco para o0 aumento
na EMI carotidea, outro estudo que incluia um grupo controle sem infecgéao
pelo HIV demonstrou que além do uso de IPs e do proprio HIV, os fatores de
risco tradicionais também desempenham um papel importante no
desenvolvimento de placas'®. Mercie et al.’” ,em seu estudo com mais de
400 pacientes HIV-positivos, mostraram que a espessura meédia-intima
carotidea estava associada com fatores de risco tradicionais, e ndo com uso

de HAART ou presenca de lipodistrofia. Em nosso estudo, encontramos um
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espessamento da meédia-intima carotidea direita maior no grupo naive que
nos grupos HAART e controle, e maior na carotida esquerda dos pacientes
do grupo HAART, quando comparado aos pacientes do grupo naive e aos
diabéticos, ajustado para idade. Esses achados sugerem um possivel papel
do virus e da TARV na aterogénese subclinica que se torna mais importante
pelo fato de ter sido comparado a um grupo que ja apresenta um potencial
aterogénico maior, que é o grupo dos diabéticos.

A rigidez arterial € um fator que antecede e que esta associado a
presenca e gravidade do processo aterosclerotico, podendo ser mensurada
através da VOP. Em um estudo caso-controle a VOP da aorta mensurada
por tonbmetro foi comparada entre 39 pacientes naive e 38 controles
pareados por idade e sexo, resultando em uma maior rigidez adrtica no
grupo HIV'?. Neste estudo, os pacientes do grupo HAART apresentaram um
aumento significativo da rigidez arterial em relagcdo ao grupo controle,
demonstrando que além do papel dos fatores de risco tradicionais
prevalentes neste grupo e da sindrome metabdlica, a TARV possa ter uma
participagdo, aumentando ainda mais o risco cardiovascular destes
pacientes em longo prazo.

As forcas deste estudo estdo relacionadas primariamente aos
rigorosos critérios de inclusdo e exclusao, a partir dos quais foram excluidos
pacientes com tempo de infecgdo < 1 ano e > 15 anos, portadores de
doengas cardiovasculares aterosclerdticas previamente diagnosticadas,
diabéticos insulino-dependentes e pacientes com baixa adesdao, o que
resultou em baixa perda no dia da realizacdo do protocolo clinico. Além
disto, foi utilizado protocolo com metodologia padronizada e equipe treinada,
que permite a reprodutibilidade dos resultados. Outro aspecto de interesse é
que este foi o primeiro estudo utilizando novos marcadores de risco
cardiovascular em populagao de pacientes com infecgao pelo HIV tratados e
nao-tratados com TARV que comparou esta populagdo com diabéticos e
controles, numa propor¢ao adequada.

Dentre as limitagdes, a idade mais avancada dos pacientes diabéticos

e a prevaléncia de mulheres neste grupo levaram a dificuldades em atingir o
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pareamento inicialmente planejado, o que influenciou a realizar a analise
estatistica dos grupos inicialmente sem e depois com os diabéticos. A
presencga da sindrome metabdlica em percentual mais significativo no grupo
HAART pode de alguma forma ter influenciado a rigidez arterial e a medida
da VOP neste grupo. Infelizmente, ndo foi possivel analisar o papel das
classes especificas dos anti-retrovirais em nossos pacientes tratados com
HAART, de tal forma que tivéssemos também avaliado a influéncia dos IPs
no risco de DCV destes pacientes.

O risco aumentado de DCV pode ser devido aos fatores de risco
tradicionais e também aos fatores de risco nao-tradicionais, que incluem as
mudangas na composicdo corporal (lipoatrofia ou lipo-hipertrofia),
inflamacao, efeitos diretos do virus na vasculatura e efeitos relacionados a
terapia anti-retroviral. Neste estudo, o peso das evidéncias sugere que
pacientes com infeccdo pelo HIV em uso de TARV apresentam risco
aumentado para o desenvolvimento de aterosclerose subclinica. Tendo em
vista que a rigidez arterial pode ser mensurada pela velocidade de onda de
pulso, e que este € um método relativamente simples e inexpensivo capaz
de inferir a progressdo da doenga aterosclerdtica, acreditamos que pode
tornar-se um método clinico util para avaliar o risco de doencgas

cardiovasculares em pacientes com infecg¢ao pelo HIV.
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6. CONCLUSOES

1. Os pacientes do grupo HAART apresentaram maior VOP que os
pacientes do grupo controle, o que evidencia uma maior rigidez da

parede arterial com maior risco de complicagdes ateroscleréticas.

2. O espessamento da média-intima da carétida esquerda foi maior nos
pacientes do grupo HAART comparados aos pacientes do grupo
naive e controle, que é um preditor de progressao da aterosclerose e

desfechos clinicos.

3. A sindrome metabdlica foi mais prevalente nos pacientes do grupo

HAART comparados aos pacientes do grupo naive e controle.

4. O Escore de risco de Framingham evidenciou maior alto risco nos

pacientes do grupo HAART comparados ao grupo naive e controle.

5. O risco de DCV em nosso estudo foi maior nos pacientes do grupo

HAART que nos grupos naive e controle.
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7. ANEXOS

ANEXO A: Aprovagdes do Comité de Etica em Pesquisa do

Hospital Universitario da USP.

Séo Paulo, 16 de maio de 2008.

”mu(u}. ‘Si‘r’ﬂ)‘

Prof. Dr. Paulo Andrade Lotufo
Superintendéncia

Hospital Universitario
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

REFERENTE: Projeto de Pesquisa “Arerosclerose subclinica em pacientes HIV/aids
em tratamento ou ndo com inibidores da protease: determinagdo da velocidade de onda
de pulso e da espessura média-intima de cardtidas” - Co-autor(es): Margareth da Eira,
Dr. Egidio Lima Dérea, Dra. Ilka Regina de Oliveira, Dra. Ana Liicia Sassaki, Profa.
Dra. Isabela Martins Bensefior, Dra. Gelba de Almeida Pinto — CEP-HU/USP: 807/08
— SISNEP CAAE: 0019.0.198.015-08.

Prezado(a) Senhor(a)

O Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario da Universidade
de Sdo Paulo, em reunifio ordindria realizada no dia 16 de maio de 2008, analisou o
Projeto de Pesquisa acima citado, considerando-o como APROVADO, bem como o
seu Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Lembramos que cabe ao pesquisador elaborar e apresentar a este Comité,
relatérios anuais (parciais ou final, em fung¢do da duragio da pesquisa), de acordo com a
Resolugdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude, item 1X.2.c.

O primeiro relatério esta previsto para 16 de maio de 2009.

Atenciosamente, H [‘

A—_

Dr. Mauricio S¢ckler
Coordenador do Comité de i’rim em Pesquisa
Hospital Universitirio da USP

COMITE DE ETICA EM PESQUISA |
Avenida Professor Lineu Prestes, 2565 ~ Cidade Univer
Tels.: (11) 3091-2457 ou 2479 — Fax: (11) 3091-9.

LUNIVERSITARIO DA USP
dria — I 000 Sho Paulo - 5P
52 - E s cepihu.usp, b
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Séo Paulo, 5 de junho de 2009.

e s,

Prof. Dr. Paulo Andrade Lotufo
Superintendéncia do Hospital Universitario
UNIVERSIDADE DE SAQ PAULO

REFERENTE: Projeto de Pesquisa “Aterosclerose subclinica em pacientes
HlV/aids em tratamento ou ndo com inibidores de protease: determinagdo da
velocidade de onda de pulso e da espessura média-intima de cardtidas” - Registro
CEP-HU/USP: 807/08 —chistro SISNEP-CAAE: 0019.0.198.015-08.

Prezado Professor

O Comité de FBtica em Pesquisa do Hospital Universitario da
Universidade de S@o Paulo, durante reunido ordindria realizada em 5 de junho de
2009, apresentou para ciéncia dos Sénﬁores Membros a solicitagido de mudanca de
titulo do Projeto de Pesquisa, acima mencionado, para “Avaliagdo de ateromatose
subclinica em pacientes HIV/aids: determinacio da velocidade de onda de pulso e

da espessura média intima de cardtidas”.

Atenciosamente,

el

| \
Dr. Mauricio Seckler
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa
Hospital Universitirio da Universidade de Siao Paulo

COMITE DE ETICA EM PESQUISA DO HOSPITAL UNIVERSITARIO DA USP
Avenida Professor Lineu Prestes, 2565 ~ Cidade Universitria - 05508-000 Sio Faulo - SP
Tels,: 3091-9457 ou 9479 — Fax: 3091-9452 - Email: cepihu.usp.br
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ANEXO B: Termo de consentimento livre e esclarecido.

HOSPITAL UNIVERSITARIO DA UNIVERSIDADE DE SAO
PAULO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N° .......ovivveerreereeeeeeeseeeeseseesesenes SEXO: Mo F o

DATA NASCIMENTO: ........ [ A

SN )= 1o o O N APTO:.............
BAIRRO: ... seee e seeseeseee e eeeseeseeeens CIDADE ...
(o= = T TELEFONE: DDD (c.-vvee2)eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseee e seeeeeeeeesee s

RESPONSAVEL LEGAL
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, CUrador, €1C.).........cucureiiireeiiieeriee e

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N° ..., SEXO: Mo F o

DATA NASCIMENTO: ......... T oo

ENDEREGCO ... .o s N APTO.............
BAIRRO:. ... CIDADE........cci i
CEP..ooi TELEFONE: DDD (......... ) e e s

DADOS SOBRE A PESQUISA

TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA “ATEROSCLEROSE SUBCLINICA EM PACIENTES
HIV/AIDS EM TRATAMENTO OU NAO COM INIBIDORES DA PROTEASE: DETERMINACAO DA
VELOCIDADE DE ONDA DE PULSO E DA ESPESSURA MEDIA INTIMA DE CAROTIDAS”
PESQUISADOR: Dra. Margareth da Eira

CARGO/FUNCAO: Médica INSCRICAO CONSELHO REGIONAL DE MEDICINA (SP): N° 65.777
UNIDADE DO HC-FMUSP: Disciplina de Ciéncias Médicas — Area de Educacéo e Salde
AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:



4.

SEM RISCO o RISCO MINIMO x RISCO
MEDIO o
RISCO BAIXO o RISCO MAIOR o

DURACAO DA PESQUISA: 16 MESES

ORIENTACOES SOBRE A PESQUISA

1 — Desenho do estudo e objetivo(s):

Estas informagbes estao sendo fornecidas para sua participagado voluntaria neste
estudo, que visa avaliar o quanto pessoas que vivem com HIV/Aids podem
apresentar problemas relacionados ao coragéo e aos vasos sangulineos, através de
alguns exames de sangue, urina e de imagem. A presenca destas complicagdes
pode estar relacionada ao longo tempo vivendo com a infecgdo pelo virus HIV ou
em outros casos ao uso de medicamentos anti-retrovirais, ou talvez ainda pelos
dois fatores associados. Tentaremos através desta pesquisa entender melhor o
risco cardiovascular em pacientes HIV/Aids tratados ou ndo com medicamentos
anti-retrovirais, comparando este risco com pacientes diabéticos e voluntarios

saudaveis.

2 — Procedimentos do estudo:

O estudo consistira basicamente de uma visita inicial, onde serdo realizados os
procedimentos abaixo descritos, e caso nao sejam verificadas alteragbes
significativas entre os grupos nesta 12 visita, todos os procedimentos serdo
repetidos apdés um periodo de 6 meses. Estes procedimentos consistem em:

e Ler e concordar em assinar de forma voluntaria este Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido;

e Coleta de dados demogréaficos (como sexo e idade) e informagdes sobre
doencgas prévias relacionadas ou ndo ao HIV e habitos de vida (tais como
fumary);

¢ Realizacdo de um exame fisico rotineiro com tomada da pressao arterial e
medidas de peso, altura, quadril e cintura, com calculo do indice de massa
corporea;

e Avaliagdo dos seguintes parametros laboratoriais : dosagem de
colesterol total, suas fragdes e triglicérides no sangue (em jejum de 12
hs) ; dosagem de acido urico e proteina C reativa ultra-sensivel no

sangue ; amostra de urina para calculo da relagédo albumina/creatinina
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urinaria ; dosagem de glicose e insulina (em jejum) no sangue
periférico para determinar o indice de resisténcia a insulina (HOMAIr);
CD4/CDg e Carga viral plasmatica do HIV-1.

Eletrocardiograma de repouso;

MAPA: sera instalado um aparelho para medir a pressdo em seu
braco menos utilizado nas atividades diarias, que ira mensurar a
pressao arterial num periodo de 24 hs, tanto durante o dia quanto
durante a noite;

Ultra-sonografia de carotidas, um exame de imagem n&o-invasivo
realizado em um grande vaso sanguineo na regidao do pescogo por
um meédico capacitado para avaliar e medir a espessura das paredes
internas deste vaso sanglineo (o que permitira saber se existe placa
de gordura obstruindo este vaso);

Velocidade de onda de pulso (VOP), também um método n&o-
invasivo que permite através de um aparelho a avaliagado de ondas de
pulso em um vaso sanguineo no pescogo e na virilha que serve para
estudar o grau de rigidez da parede arterial através de dois
trandutores de pressao aplicados sobre a pele em cima de artérias de
grande calibre, sendo também realizado por um médico capacitado

para tal procedimento.

3- Realizacao dos procedimentos:

Realizaremos coleta de cerca de 20 ml de sangue (algo em torno de 2 e %
colheres de sopa) do seu brago nestas visitas, além de solicitar uma
amostra simples de urina coletada no local (num pote pequeno, em torno de

10 ml ou 1 colher de sopa) ;

A instalacdo do aparelho para realizagado da MAPA ocorrera em dias
previamente agendados, com recomendagdes especiais que serao
fornecidas no ambulatério do Hospital Universitario pelo profissional
responsavel no momento da instalacdo do aparelho: como proceder
com o aparelho, como manter o brago no momento das medidas,

como ajustar o manguito no brago quando necessario e como
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preencher um diario de suas atividades durante este dia. O aparelho
devera ser posteriormente retirado no Hospital Universitario pelo
mesmo profissional que o instalou.

¢ Os exames de ultra-sonografia de carétidas e velocidade de onda de pulso
serao realizados no Hospital Universitario em horarios previamente
agendados por seu meédico, sendo entregue a vocé um cartdo de
identificagdo para o momento desta visita que indicara o local, dia, hora e

pessoa responsavel que vocé devera procurar no HU.

4- Desconfortos e riscos esperados nos procedimentos :

Sera colhido um pouco de sangue para os exames laboratoriais em uma
veia do seu bracgo, e pode ser que vocé fique com pequeno arroxeamento da
pele, inchago da veia ou dor no lugar retirada do sangue. Para os exames de
imagem (ultra-sonografia e velocidade de onda de pulso), vocé precisara
ficar deitado durante a realizacdo destes exames, e podera sentir uma certa
pressao sobre a pele no local onde sera colocado o transdutor para
avaliagdo dos vasos sanguineos. Para realizacdo do MAPA, nao sera
permitido tomar banho durante todo o periodo do exame, vocé nao podera
dormir sobre o braco onde o0 manguito estiver instalado e seu brago devera

ficar imével ao longo do corpo durante a realizagdo das medidas.

5- Beneficios para o paciente:

Nao ha beneficio direto para sua participacdo neste estudo. Tentaremos
avaliar nesta pesquisa se existe diferenga no risco cardiovascular entre as
diferentes populacdes estudadas. Somente no final do estudo poderemos
concluir a presenca de algum beneficio que possa auxiliar a compreensao
de sua doencga e consequentemente o tratamento de outros pacientes com

infeccdo pelo virus HIV.

6 — Relagao de procedimentos alternativos que possam ser vantajosos:
Vocé nao precisa participar deste estudo para receber tratamento para sua
doenga, e podera continuar seu seguimento de rotina nos ambulatérios de

origem (Instituto de Infectologia Emilio Ribas e Ambulatério de Doengas
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Metabdlicas do Hospital Universitario da USP), onde serdo realizados os
exames disponiveis para avaliacdo do risco cardiovascular. Lembre-se que
durante todo o periodo do estudo, seu seguimento de rotina nestes

ambulatérios nao sofrera nenhuma alteragao.

7 — Garantia de acesso:

Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela
pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. O investigador executante é a
Dr? Margareth da Eira que pode ser encontrada no endereco Av. Dr. Arnaldo, n°
165, no setor de Ambulatério, Telefone(s): 3896-1311 ou 3088-8366. Se vocé tiver
alguma consideracao ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa do HU — CEP-HU — Av. Prof. Lineu Prestes, 2565 —
Cidade Universitaria — CEP 05508-000 — S&o Paulo/SP — Telefone: 3091-9457 ou
Fax: 3091-9452 — E-mail: cep@hu.usp.br

8 — Retirada do consentimento: € garantida a liberdade da retirada de
consentimento a qualquer momento e deixar de participar do estudo, sem

qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na Instituigéo.

09 - Confidencialidade: as informagdes obtidas serdo analisadas em
conjunto com outros pacientes, ndo sendo divulgado a identificagdo de

nenhum paciente.

10 — Direito de acesso aos resultados da pesquisa: vocé sera atualizado
sobre os resultados parciais desta pesquisa que sejam de conhecimento dos

pesquisadores.

11 — Despesas e compensacdes: ndo ha despesas pessoais para 0
participante em qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas.
Também ndo ha compensacao financeira relacionada a sua participacao. Se
existir qualquer despesa adicional, ela sera absorvida pelo orcamento da

pesquisa.
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12 — Danos pessoais: em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos
procedimentos propostos neste estudo (nexo causal comprovado), o
participante tem direito a tratamento médico na Instituicdo, bem como as
indenizagdes legalmente estabelecidas. Nao é esperado que vocé venha a

sofrer algum problema de saude por participar deste estudo.

13 - Compromisso do pesquisador: utilizaremos os dados e o material

coletado somente para os objetivos desta pesquisa.

Declaro que, apds convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido
o que me foi explicado, consinto em participar do presente Projeto de Pesquisa:
“Aterosclerose subclinica em pacientes HIV/Aids em tratamento ou ndo com
inibidores da protease: determinacdo da velocidade de onda de pulso e da
espessura meédia-intima de caroétidas”. Eu discuti com a Dr® Margareth da Eira,
médica do Instituto de Infectologia Emilio Ribas, sobre a minha decisdo em
participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os propodsitos do
estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as
garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro
também que minha participacdo é isenta de despesas e que tenho garantia do
acesso a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em
participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento,

antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer

beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Servigo.
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Assinatura do paciente/representante
Data / /
legal

Assinatura da testemunha Data / /

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou

portadores de deficiéncia auditiva ou visual.

Assinatura do Pesquisador Responsavel:

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e

Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participagao neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo  Data / /
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ANEXO C: Questionario AGATA (Avaliagdo do Grau de Aterosclerose do

Adulto).

QUESTIONARIO

AGATA

(BLOCO DO ENTREVISTADOR)
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Numero do Paciente

ENTREVISTADOR

. CODIGO DO ENTREVISTADOR |__|__|_|_|

. DATA DA ENTREVISTA: || /11— /11— |||
DIA MES ANO

. HORA DE INICIO/FINAL DA ENTREVISTA: || |:l_ || | |__l:]—]__|

. Sexo do participante:

] masculino [ ] feminino

. TCLE assinado:

[ 1Nao
[ 1Sim

. Nome do Paciente:

. Data de Nascimento: |__| |/l | I/|_|__ |||

. Registro de Prontuario (HU |__| ouIIER |__| ):
NO
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HISTORIA MEDICA PREGRESSA (HMP)

Agora, faremos algumas perguntas sobre seu estado de saude e alguns
problemas de saude que o(a) senhor(a) teve ou tenha

HMPO1. De um modo geral, em comparacao as pessoas da sua idade, como o(a) senhor(a)
considera o seu estado de saude?
(LER AS ALTERNATIVAS)

[ ] Muito bom [ ] Bom [ ] Regular [ JRuim [ ] Muito ruim

Alguma vez um médico lhe informou que o(a) senhor(a) teve ou
tem alguma das seguintes doencas?

HMPO2. Hipertensdo (Pressdo alta)? (LER AS ALTERNATIVAS SE PARTICIPANTE FOR MULHER)

[ ] N3o (PULE PARA QUESTAO HMP04)

[ ] Sim, somente durante a gravidez (PULE PARA QUESTAO HMP04)

im . Com que idade um médico lhe informou, pela primeira vez, que
[ 1Si > HMPO03. C idad 2dico lhe inf I imei
o(a) senhor(a) teve ou tem hipertensao (Pressdo alta)?

|_|_| anos de idade

[ ] Ndo sabe/ nao quer responder

HMPO04. Diabetes? (LER AS ALTERNATIVAS SE PARTICIPANTE FOR MULHER)

[ ] N3o (PULE PRA QUESTAO HMPO8)

[ ] Sim, somente durante a gravidez (PULE PARA QUESTAO HMP08)

[ 1 Sm > HMPO5. Com que idade um médico lhe informou, pela primeira vez, que
o(a) senhor(a) teve ou tem diabetes?

|_|_| anos de idade

[ ] N3o sabe/ ndao quer responder
HMPO06. O(a) senhor(a) faz uso de insulina?

[ 1 Ndo (PULE PRA QUESTAO HMPQ08)

[ ]Sim
HMPO7. A insulina foi o primeiro medicamento usado para tratar seu
diabetes?

[ 1 Nao

[ ]Sim

[ ] Ndo sabe/ ndao quer responder

HMPOS8. Alguma vez um médico |he informou que o(a) senhor(a) teve ou tem colesterol alto ou
triglicérides alto (gordura no sangue)?

[ 1 N&o (PULE PRA QUESTAO HMP10)

[ ] Sim > HMP09. Com que idade um médico |he informou, pela primeira vez, que
o(a) senhor(a) teve ou tem colesterol alto ou triglicérides alto (gordura
no sangue)?

|_|_| anos de idade

[ ] Ndo sabe/ nao quer responder

HMP10. Infarto do miocardio (ataque do coracdo)?
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[ 1 N&o (PULE PRA QUESTAO HMP12)

[ ] Sim > HMP11. Com que idade um médico lhe informou, pela primeira vez, que

o(a) senhor(a) teve infarto do miocardio (ataque do coragao)?

|_|_]anos de idade (ndo aceitar “00")

[ ] N3o sabe/ ndao quer responder

HMP12. Alguma vez um médico |he informou que o(a) senhor(a) teve ou tem angina de peito (dor

no peito ou isquemia ou ma circulagao no coragao)?

[ 1 N&o (PULE PRA QUESTAO HMP14)

[ ] Sim > HMP13. Com que idade um médico |he informou, pela primeira vez, que

o(a) senhor(a) teve ou tem angina de peito (dor no peito ou isquemia

ou ma circulagdo no coragao)?

|_|_| anos de idade

[ ] N3o sabe/ ndao quer responder

HMP14. Insuficiéncia cardiaca (coracdo grande ou dilatado)?

[ ] N3o (PULE PRA QUESTAO HMP16)

[ ] Sim > HMP15. Com que idade um médico lhe informou, pela primeira vez, que
o(a) senhor(a) teve ou tem insuficiéncia cardiaca (coracdo grande ou
dilatado)?

|_|_]anos de idade (ndo aceitar “00")

[ ] N3o sabe/ ndo quer responder

HMP16. Alguma vez um médico Ihe informou que o(a) senhor(a) teve ou tem febre reumatica? (
valvula entupida ou sopro no coragdao que exige controle médico e, quando jovem, uso de

antibiotico por muitos anos)?

[ 1 N3o (PULE PRA QUESTAO HMP18)

[ ] Sim > HMP17. Com que idade um médico Ihe informou, pela primeira vez, que

o(a) senhor(a) teve ou tem febre reumatica (valvula entupida ou sopro

no coracdo que exige controle médico e, quando jovem, uso de
antibidtico por muitos anos)?
|_|_|anos de idade (ndo aceitar “00")

[ ] Nao sabe/ ndo quer responder

HMP18. Doenga de Chagas?

[ 1 N3o (PULE PRA QUESTAO HMP20)

[ ] Sim > HMP19. Com que idade um médico Ihe informou, pela primeira vez, que

o(a) senhor(a) tem a doenca de Chagas?
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|_|_]anos de idade (ndo aceitar “00")

[ ] N3o sabe/ ndao quer responder

HMP20. Alguma vez um meédico |he informou que o(a) senhor(a) teve acidente vascular cerebral

(derrame)?
[ ] Ndo (PULE PRA QUESTAO HMP22)
[ ] Sim > HMP21. Com que idade um médico lhe informou, pela primeira vez, que

o(a) senhor(a) teve acidente vascular cerebral (derrame)?

|_|_]anos de idade (ndo aceitar “00")

[ ] Ndo sabe/ ndao quer responder

HMP22. Doenca do rim (p. ex. insuficiéncia, pedra ou calculo, nefrite, doenca policistica)?

[ ] N3o (PULE PRA QUESTAO HMP24)

[ ] Sim > HMP23. Com que idade um médico lhe informou, pela primeira vez, que
o(a) senhor(a) teve ou tem doenca do rim

|_|_]anos de idade (ndo aceitar “00")

[ ] N3o sabe/ ndao quer responder

HMP24. Alguma vez um meédico |he informou que o(a) senhor(a) teve trombose ou embolia?

[ ] N3o (PULE PRA QUESTAO HMP26)

[ ] Sim > HMP25. Com que idade um médico lhe informou, pela primeira vez, que

o(a) senhor(a) teve ou tem trombose ou embolia?

|_|_lanos de idade (nao aceitar “00")

[ ] N3o sabe/ ndao quer responder

HMP26. Alguma vez um médico Ihe informou que o (a) senhor (a) tem teve asma (bronquite

asmatica)?

[ ] N3o (PULE PRA QUESTAO HMP28)

[ ] Sim > HMP27. Com que idade um médico lhe informou, pela primeira vez, que

o(a) senhor(a) teve ou tem asma ou bronquite asmatica?

|_|_]anos de idade N&ao aceitar “00”

[ 1 N3o sabe/ ndao quer responder

HMP28. Alguma vez um médico |he informou que o(a) senhor(a) teve ou tem enfisema, bronquite

cronica ou doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)?

[ ] N3o (PULE PRA QUESTAO HMP30)

[ ] Sim > HMP29. Com que idade um médico lhe informou, pela primeira vez, que

o(a) senhor(a) teve ou tem enfisema ou bronquite crénica ou doenca

pulmonar obstrutiva cronica (DPOC)?

|_|_]anos de idade (nao aceitar “00")

[ ] Ndo sabe/ ndao quer responder
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HMP30. Artrite reumatoide, IUpus eritematoso?

[ ] N3o (PULE PRA QUESTAO HMP33)

[ ] Sim > HMP31. Qual dessas doencas o(a) senhor(a) tem ou teve? (MULTIPLA
ESCOLHA)

] Artrite Reumatdide

] Lupus Eritematoso

] Artrose

] Artrite

] Reumatismo

~— /A MA@ /@A /@ @

] Outro Problema nas juntas
HMP32. Com que idade um médico lhe informou, pela primeira vez, que
o(a) senhor(a) teve ou tem DIZER A DOENCA REFERIDA? (Caso haja

mengao a mais de uma doenga, indicar a idade da primeira doenga
mencionada).

|_|_|anos de idade (ndo aceitar “00")

[ ] N3o sabe/ nao quer responder

HMP33. Alguma vez um médico |he informou que o(a) senhor(a) teve ou tem cirrose do figado,

hepatite?
[ ] N&o (PULE PRA QUESTAO HMP35)
[ ] Sim > HMP34. Com que idade um médico Ihe informou, pela primeira vez, que

o(a) senhor(a) teve ou tem cirrose do figado ou hepatite?

|_|_|anos de idade (ndo aceitar “00")

[ ] Nao sabe/ ndo quer responder

HMP35. Cancer?

[ 1 N3o (PULE PRA QUESTAO HMP38)

[ ] Sim > HMP36. Com que idade um médico Ihe informou, pela primeira vez, que
o(a) senhor(a) teve ou tem cancer?”

|_|_|anos de idade (ndo aceitar “00")

[ ] Nao sabe/ ndo quer responder
HMP37. Qual o tipo de cancer?

HMP38:Entrevistador: no espaco abaixo, vocé pode registrar outro problema de saude que o
participante tenha mencionado em alguma das perguntas anteriores, mas que vocé estd em duvida
sobre o local mais adequado para registra-lo. Nao esqueca de perguntar também a idade do

participante ao primeiro diagndstico médico.
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HMP39. O(a) senhor(a) consegue subir um lance de escadas de 8 degraus carregando peso (%

10Kg) ou caminhar rapido no terreno plano ou subir ladeiras sem ter que parar por cansaco ou

falta de ar?

[ 1 Sim (PULE PRA QUESTAO HMP42)

[ 1 Nao

HMP40. O(a) senhor(a) consegue caminhar devagar no terreno plano ou arrumar a casa ou tomar

banho sem ter que parar por cansaco ou falta de ar?

[ 1 Sim (PULE PRA QUESTAO HMP42)

[ 1 Nao

HMP41. O(a) senhor(a) tem cansaco ou falta de ar quando estd comendo, sentado ou deitado?

[ 1 Sim

[ 1 Nao

Agora farei algumas perguntas sobre dor ou desconforto no peito

HMP42. O(a) senhor(a) tem sentido dor ou desconforto no peito (térax)?

[ ] N3o (PULE PRA QUESTAO HMP45)

[ 1 Sim

HMP43. O(a) senhor(a) sente essa dor no peito quando o(a) senhor(a) estd andando no terreno

plano?

[ ] Nao

[ 1 Sim

HMP44. O(a) senhor(a) sente essa dor no peito quando o(a) senhor(a) sobe uma ladeira, um lance

de escadas ou caminha rapido no plano

[ ] Nao

[ 1 Sim

HMP45. O(a) senhor(a) foi submetido a cirurgia de ponte de safena ou de artéria mamaria ou

angioplastia ou implantacdo de stent na coronaria?

[ 1 N&o (PULE PRA QUESTAO HMP47)

[ ] Sim > HMP46. Com que idade o(a) senhor(a) foi submetido a esse procedimento?

|_|_|anos de idade . Ndo aceitar “00”

[ ] Nao sabe/ ndo quer responder

As proximas perguntas estdo relacionadas ao cuidado com a sua
saude

HMP47. O(a) senhor(a) ja teve sua pressdo arterial medida por um médico ou profissional de
saude?

[ ]N3o (PULE PARA QUESTAO HMP49)

[ ] N@o sabe
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[ 1SIm >

HMP48. Ha quanto tempo? (LER AS ALTERNATIVAS)
[ 1 Ha menos de 1 ano
[ JEntre 1 e 3 anos

[ 1 Ha mais de 3 anos
[ ] N3o sabe/ ndo quer responder

HMP49. O(a) senhor(a) ja fez exame de sangue para medir o colesterol (gordura no sangue)?

[ 1 Nao (PULE PARA QUEST/'S\O HMP51)
[ 1 Nao sabe
[ 1Sim > HMP50. Ha quanto tempo? (LER AS ALTERNATIVAS)

[ 1 Ha menos de 1 ano
[ 1Entre 1 e 3 anos
[ 1 H& mais de 3 anos

[ ] Nao sabe/ nao quer responder

HMP51. O(a) senhor(a) ja fez exame de sangue para medir a glicemia (aglcar no sangue) ?

[ ]Nao[ ] Na&o sabe

[ 1SIm >

HMP36. Ha quanto tempo? (LER AS ALTERNATIVAS)
[ 1 Ha menos de 1 ano
[ JEntre 1 e 3 anos
[ 1 Ha mais de 3 anos

[ 1 Nao sabe/ ndao quer responder

HISTORIA FAMILIAR DE DOENCAS/
PROCEDIMENTOS MEDICOS DE INTERESSE

(HFD)

As proximas perguntas se referem a saude de sua familia de
origem (bioldgica).

HFDO1. Sua mae, seu pai ou algum de seus irmaos ou irmas teve infarto do miocardio (atague do

coracao)?

[ ] Ndo (PULE PRA QUESTAO HFD08)

[ 1 [sim >

Quem?

HFDO02. Seu pai teve infarto do miocardio (ataque do coragao)?

[ ] Sim --> HFDO03. Com que idade foi diagnosticado infarto do miocardio
(ataque do coracdo) no seu pai?

|_|_lanos de idade [ ] Nao sabe informar

[ 1 Nao

HFDO04. Sua mae teve infarto do miocardio (ataque do coragdo)?

[ ] Sim --> HFDO5. Com que idade foi diagnosticado infarto do miocardio
(ataque do coracdo) na sua mae?

|_|_]anos de idade [ ] N&o sabe informar
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[ 1 Nao

HFDO06. Seu (sua) irmdo(irmd) ou meio-irmao teve infarto do miocardio
(ataque do coracgdo)?

[ ] Sim --> HFDO7. Com que idade foi diagnosticado infarto do miocardio
(ataque do coragdo) no seu (sua) irmao (a) ou meio-irmao?

|_|_]anos de idade [ ] Ndo sabe informar
[ 1 Nao

[ 1 Nao sabe/ ndao quer responder

cerebral (derrame)?

HFDO08. Sua mae, seu pai ou seus irmaos/irmas, incluindo meio-irmdos, tiveram acidente vascular

[ ] NSo (PULE PRA QUESTAO HFD15)

[ 1Sim~>

Quem?

HFDQ09. Seu pai teve acidente vascular cerebral (derrame)?

[ ]Sim ---> HFD10. Com que idade foi diagnosticado acidente vascular
cerebral (derrame) no seu pai?

|_|_]anos de idade [ ] Ndo sabe informar
[ 1 Nao

HFDO11. Sua mae teve acidente vascular cerebral (derrame)?

[ ] Sim ---> HFD012. Com que idade foi diagnosticado acidente vascular
cerebral (derrame) na sua mae?

|_|_]anos de idade [ ] Ndo sabe informar
[ ] Nao

HFDO013. Seu (sua) irmao(irma) ou meio-irmao teve acidente vascular
cerebral (derrame)?

[ 1Sim ---> HFD14. Com que idade foi diagnosticado acidente vascular
cerebral (derrame) no seu (sua) irmado (3) ou meio-irmao?

|_|_]anos de idade [ ] N&o sabe informar
[ ] Nao

[ 1 Nao sabe/ ndao quer responder

HFD15. Sua made, seu pai ou algum de seus irmaos ou irmas, incluindo meio-irmdos tem ou
tiveram hipertensao (pressao alta)?

[ ] Ndo (PULE PRA QUESTAO HFD22)

[ ] Sim >

Quem?

HFD16. Seu pai tem ou teve hipertensao (pressao alta)?

[ 1Sim ---> HFD17. Com que idade foi diagnosticado hipertensdo (pressao
alta) no seu pai?
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|_|_]anos de idade [ ] Ndo sabe informar
[ 1 Nao

HFD18. Sua made tem ou teve hipertensao (pressao alta)?

[ 1Sim ---> HFD19. Com que idade foi diagnosticado hipertensdo (pressao
alta) na sua mae?

|_|_]anos de idade [ ] Ndo sabe informar
[ 1 Nao

HFD20. Seu (sua) irmao(irma) ou meio-irmdo tem ou teve hipertensao
(pressao alta)?

[ 1Sim ---> HFD21. Com que idade foi diagnosticado hipertensdo (pressao
alta) no seu (sua) irmao (a) ou meio-irmao?

|_|_]anos de idade [ ] Nao sabe informar
[ 1 Nao

[ ] Nao sabe/ ndao quer responder

HFD22. Sua mde, seu pai ou seus irmaos/irmas, incluindo meio-irmdos, tem ou tiveram outras
doencas do coracao?

[ ] Ndo (PULE PRA QUESTAO HFD29)

[]1 Sm-> Quem?

HFD23. Seu pai tem ou teve outras doencas do coragao?

[ ]1Sim ---> HFD24. Com que idade foi diagnosticada essa doenca do
coragao no seu pai?

|_|_]anos de idade [ ] N&o sabe informar
[ 1 Nao

HFD25. Sua mde tem ou teve outras doengas do coragao?

[ 1Sim ---> HFD26. Com que idade foi diagnosticada essa doenca do
coracao na sua mae?

|_|_]anos de idade [ ] Ndo sabe informar
[ 1 Nao

HFD27. Seu (sua) irmao(irmad) ou meio-irmao (3) tem ou teve outras
doencas do coracao?

[ ] Sim ---> HFD28. Com que idade foi diagnosticada essa doenca do
coragao no seu (sua) irmao (3) ou meio-irmao?

|_|_lanos de idade [ ] Nao sabe informar
[ 1 Nao
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| [ ] N&o sabe/ ndo quer responder

HFD29. Sua mae, seu pai ou seus irmaos/irmas, incluindo meio-irmaos, tem ou tiveram diabetes ?

[ ] N3o (PULE PRA QUESTAO HFD36)

[]

Sim >

Quem?

HFD30. Seu pai tem ou teve diabetes?

[ ] Sim ---> HFD31. Com que idade foi diagnosticado diabetes no seu pai?
|_|_]anos de idade [ ] Ndo sabe informar

[ 1 Nao

HFD32. Sua mde tem ou teve diabetes?

[ 1Sim ---> HFD33. Com que idade foi diagnosticado diabetes na sua mae?
|_|_]anos de idade [ ] Nao sabe informar

[ 1 Nao

HFD34. Seu (sua) irmao(irmad) ou meio-irmao (3) tem ou teve diabetes?

[ 1Sim ---> HFD35. Com que idade foi diagnosticado diabetes no seu
(sua) irmdo (a) ou meio-irmao?

|_|_]anos de idade [ ] N&o sabe informar
[ ] Nao

[ 1 Nao sabe/ ndao quer responder

HFD36. Sua made, seu pai ou seus irmaos/irmas, incluindo meio-irmaos, tem ou tiveram asma ou
bronguite asmatica?

[ ] NSo (PULE PRA QUESTAO HFD43)

[ ]

Sim >

Quem?

HFD37. Seu pai tem ou teve asma ou bronquite asmatica?

[ 1Sim ---> HFD38. Com que idade foi diagnosticado _asma ou bronquite
asmatica no seu pai?

|_|_]anos de idade [ ] Ndo sabe informar
[ 1 Nao

HFD39. Sua mae tem ou teve asma ou bronquite asmatica?

[ ]Sim ---> HFD40. Com que idade foi diagnosticado asma ou bronquite

asmatica?

|_|_]anos de idade [ ] Ndo sabe informar
[ 1 Nao

HFD41. Seu (sua) irmao(irma) ou meio-irmao (a) tem ou teve asma ou
bronquite asmatica?

[ ]1Sim ---> HFD42. Com que idade foi diagnosticad asma ou bronguite
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asmatica no seu (sua) irmdo (&) ou meio-irmao?

|_|_]anos de idade [ ] Ndo sabe informar
[ ] Nao

[ ] Nao sabe/ ndao quer responder

HFD43. Sua mde, seu pai ou seus irmdos/irmas, incluindo meio-irmaos, tem ou teve cancer ?

[ ] Ndo (PULE PRA QUESTAO PSEO01)

[ ]

Sim >

Quem? (LER AS OPCOES)

HFD44. Seu pai tem ou teve cancer?
[ 1Sim --> HFD45. Com que idade foi diagnosticado cancer no seu pai?
|_|_lanos de idade [ ] Nao sabe informar

HFD46. Qual cancer seu pai tem ou
teve?

[ 1 Nao

HFD47. Sua méae tem ou teve cancer?
[ ] Sim --> HFD48. Com que idade foi diagnosticado cancer na sua mae?
|_|_]anos de idade [ ] Ndo sabe informar

HFD49. Qual cancer sua mde tem ou
teve?

[ 1 Nao

HFD50. Seu (sua) irmao(irma) ou meio-irmao (&) tem ou teve cancer?

[ ]Sim ---> HFD51. Com que idade foi diagnosticado cancer no seu (sua)
irmdo (3) ou meio-irmao (a)?

|_|_]anos de idade [ ] Ndo sabe informar

HFD52. Qual cancer sua seu (sua) irmao (&) ou meio-irmao
(3) teve?

[ 1 Nao

[ ] Nao sabe/ ndao quer responder

POSICAO SOCIO-ECONOMICA (PSE)

As préximas perguntas se referem a sua historia pessoal ou suas
condicdes de vida
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PSEO01. Qual seu grau de instrucdo?

[ ] Nunca freqgientou escola
[ ]1° grau incompleto > PSE02. Qual a ultima série cursada com aprovacao?
[ 112 série [ ] 52 série
[ 122 série [ ] 62 série
[ 132 série [ ]72 série
[ 142 série
(PULAR PARA QUESTAO PSE04)

[ ] 19 grau completo

[ ]2°grau incompleto (PULAR PARA QUESTAO PSE04)

[ ] 29 grau completo
[ 1 Universitario incompleto
[ 1 Universitario completo

[ 1 Pés-graduacao

PSE03. Com que idade o(a) senhor(a) terminou o 2° grau?

|_|_] anos de idade Ndo aceitar nUmero < 14

PSEO04. Em sua opinido qual é sua cor ou raga?

Resposta aberta é CAMPO OBRIGATORIO

GEORREFERENCIAMENTO (GEO)

Agora vou lhe fazer algumas perguntas sobre lugares onde o(a) senhor(a)
mora ou morou.

Qual é o seu endereco atual? (SE NAO SABE/ NAO QUER RESPONDER MARQUE 9 E SE NAO
SABE/ MAS PODE OBTER A INFORMACAO, MARQUE 8)

LOGRADOURO

GEOO1. Tipo (Rua, Avenida, Praga, etc.): GEOO02. Titulo (Presidente, Dr, Padre, etc.):

GEOO03. Nome:
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GEO 04. Numero: GEO 05. Complemento: GEOO06. Bairro:

GEO 07. Cidade: GEOO08. Estado: GEOO09. CEP: _

GEO10. Ha quantos anos o(a) senhor(a) mora neste endereco?

____anos SE MENOR DO QUE 01 MARQUE 00
GEO11. Morou sempre no mesmo lugar?
[ ] Nao
[ ]1Sim
EXAME FISICO (EFI)
Data do exame fisico: _ | |/l |_I/l__l_]_]_| (Dados fornecidos pela
enfermagem)

EFI0O1. Medida do Peso Corporal (em Kg).

|_1_1_I Kg

EFI02. Medida da Altura (em centimetros).

|_1_I_I cm

EFI03. Medida da cintura (em centimetros).

|_1_I_] cm

EFI04. Medida do quadril (em centimetros).

|_1_I_] cm

EFIO05. Distribuicdo da gordura corporal.

[ 1 Acumulo central de gordura
[ ] Perda de gordura no rosto e/ou extremidades
[ 1 Anomalia mista (perda e acimulo de gordura, simultaneamente)

[ ] Nao apresenta distribuicao anormal da gordura corporal
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EFI06. Medida da Pressao Arterial(em mmHg) - sentado (a):

12 Medida: 238 Medida:
[ ] Pressdo Sistdlica (mmHg) [ ] Pressdo Sistélica (mmHg)
[ ] Pressdo Diastdlica (mmHg) [ ] Pressdo Diastdlica (mmHg)

EFI07. Medida da Pressdo Arterial(em mmHg) - em pé:

[ ] Pressao sistdlica

[ ] Pressédo diastdlica

EFI08. Freqliéncia cardiaca (em bpm) - sentado (a):

|_1_I_Ibpm

EFI09. Freqliéncia cardiaca (em bpm) - em pé:

|_1_I_Ibpm

HABITOS DE VIDA RELACIONADOS A SAUDE
(HVS)

Agora, gostariamos de saber um pouco sobre os seus habitos de vida.

Vamos comecar com o habito de fumar:

HVSO01. O(a) senhor(a) é ou ja foi fumante, ou seja, ja fumou pelo menos 100 cigarros (cinco

magos de cigarros) ao longo da sua vida?

% ]] 2_50 Condicional - se “n&o”, PULAR PARA QUESTAO HVS07)
m

HVS02. Com que idade o(a) senhor(a) comegou a fumar?

|_|_] anos de idade (N&o aceitar “00")

HVS03. O(a) senhor(a) fuma cigarros atualmente?

[ ]Nso —»> HVS04. Com que idade o(a) senhor(a) parou de fumar pela ultima vez?

|_|_] anos (Nao aceitar “00")

[ ]Sim Pular para HVS05

HVS05. Em geral, quantos cigarros por dia o(a) senhor(a) fuma (ou fumava)?

|_|_| cigarros SE MENOR DO QUE 01 MARQUE 00

HVSO06. Ao todo, durante quantos anos o(a) senhor(a) fumou ou fuma?(Desconte os periodos em

que o(a) senhor(a) deixou de fumar)
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|_|_| anos SE MENOR DO QUE 01 MARQUE 00

HVSO07. O(a) senhor(a) convive com pessoas que fumam no mesmo ambiente (sala de trabalho,

em casa, no automovel)?

[ ]Sim —» Onde?
HVS08. Em casa
[ 1Néo [ 1 N&o
[ 1SIim
HVSO09. No trabalho
[ 1 Nao
[ 1Sim
HVS10. No automdével
[ 1 Nao
[ 1Sim
HVS11. Qual o tipo de tabaco em uso ou que ja fumou ao longo da vida?
[ ] Cigarro
[ ] Charuto
[ ] Cachimbo
[ ] Cigarrilha

[ 1 N&o se aplica/nunca fumou

HISTORICO DE MEDICAMENTOS (HMD)

Agora, iremos fazer perguntas relacionadas ao uso de
medicamentos para hipertensao, dislipidemias (alteracdes do
colesterol e triglicérides) e diabetes.

HMDO1. Qual tratamento estd realizando ou realizou para diminuir a pressao
arterial? (se nao for hipertenso, pule para questao HMDO03):

[ ] Somente dieta

[ ] Somente atividade fisica

[ ] Dieta + atividade fisica

[ ] Somente medicamentos

[ ] Dieta + medicamentos (+ atividade fisica)

[ 1 Nunca tratei ou desconhecia este diagndstico

[ 1 Nunca tive hipertensdo
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HMDO02. Qual dos medicamentos abaixo estad (ou estao) sendo usado (o0s) para
tratar a pressao alta (inclua todos, inclusive os que nao sao receitados pelo seu
médico):

[ ] Diuréticos. Qual?

(]_|tiazidico/ |_|de alca/ |_|poupador de potassio).

[ 1Inibidores adrenérgicos. Qual?

(]_lacao central/ |_]|alfa-1 bloqueador/ |_|betabloqueador)

[ ] Vasodilatador direto. Qual?

[ 1 Blogueadores dos canais de calcio. Qual?

(|_|fenilalquilamina/ |_|benzotiazepina/ |_|diidropiridina)
[ ] Inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA).

Qual?

[ ] Antagonistas do receptor AT; da Angiotensina II.

Qual?

Nome comercial:

HMDO03. Qual tratamento esta realizando ou realizou para controlar o diabetes?
(se ndo for diabético, pule para questao HMDO05):

[ ] Somente dieta

[ ] Dieta + atividade fisica

[ ] Somente medicamentos

[ ] Dieta + medicamentos (£ atividade fisica)

[ ] Nunca tratei ou desconhecia este diagnostico

[ ] Nunca tive diabetes

HMDO04. Qual dos medicamentos abaixo estad (ou estao) sendo usado (o0s) para
tratar o diabetes (inclua todos, inclusive os que nao sao receitados pelo seu
médico):

[ ] Sulfoniluréias

[ ] Repaglinida
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[ ] Nateglinida

[ ] Metformina

[ ] Glitazonas

[ ] Acarbose

[ ] Incretina

[ 1 Insulina (atencdo: critério de exlusdo do estudo)
Nome comercial:

HMDO5. Qual tratamento esta realizando ou realizou para reduzir o colesterol
e/ou os triglicérides?

[ ] Somente dieta

[ ] Somente atividade fisica

[ ] Dieta + atividade fisica

[ ] Somente medicamentos

[ ] Dieta + medicamentos (+ atividade fisica)

[ 1 Nunca tratei ou desconhecia este diagndstico

[ ] Nunca tive alteragdo de colesterol ou triglicérides

HMDO06. Qual dos medicamentos abaixo esta (ou estao) sendo usado (os) para
tratar o colesterol ou os triglicérides aumentados? (inclua todos, inclusive os
gue ndo sado receitados pelo seu médico):

[ ] Sinvastatina
[ ] Atorvastatina
[ ] Pravastatina

] Lovastatina

1 Rosuvastatina

1 Exetimibe

1 Fibratos (|_|bezafibrato/|_|genfibrozil/ |_|fenofibrato / |_|ciprofibrato)
] Acido nicotinico

[
[
[
[
[
[ ] Colestiramina

[ ] Estatinas + Fibratos

[ 1 Nunca tratei ou desconhecia este diagndstico

[ ]Ja tratei, porém atualmente ndo faco uso de medicamentos.

Nome comercial:
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HISTORICO RELACIONADO A INFECCAO
PELO HIV (HIV)

As préximas perguntas sdo somente para pacientes HIV/Aids, sendo
que algumas necessitam de confirmacdo no prontuario médico (11ER).

HIVO1. Data do diagndstico da infeccao pelo virus HIV

[ 72 R /2 O I I (colocar “00”” se ndo souber o dia)
DIA MES ANO

HIVO02. Valor mais baixo de linfécitos CD4 do paciente (nadir):

células/pL. Data do exame: __|__|/|__|__|/|_|__|__|__|

HIVO03. Valor atual de linfocitos CD4 do paciente (ultimo):

células/pL. Data do exame: __|__|/|__|__I/|—l__|__]__|

HIV04. Valor mais alto de carga viral do HIV-1 do paciente:

copias/ml. Data do exame:

SN RN /2 RS R 4 R Y O D

HIVO5. Valor atual da carga viral de HIV-1 do paciente (ualtimo):

copias/ml.  Data do exame: __ ||/l |1/l |||

HIV06. O(a) senhor(a) ja apresentou alguma doenca relacionada ao virus HIV, tais
como toxoplasmose, tuberculose, pneumocistose, neurocriptococose (ou seja, ja teve
infeccOes oportunistas definidoras de AIDS)?

[ 1 Nao

[ ]Sim > Qual (is):1.
2.
3.
4,

HIVO7. Classificagao da infeccao pelo HIV — CDC (fornecida pelo infectologista):

HIVO8. Na sua opinido, considera-se um(a) paciente aderente a terapia anti-retroviral
prescrita pelo seu médico? (caso ndo trate, pule para ARV01)

[ 1 Néo
[ 1Sim
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[ 1 Nunca tratei

HIV09. Ha& quanto tempo faz uso de medicamentos anti-retrovirais para tratar a
infeccao pelo virus HIV?

[ ]entre 1 e cinco anos [ ]entre 6 a 10 anos
[ ]entre 11 a 15 anos [ ] acima de 15 anos
USO ATUAL DE TERAPIA ANTI-RETROVIRAL
(ARV)

Agora, gostariamos de saber um pouco sobre os seus medicamentos em

uso para tratar a infecgcéo pelo virus HIV:

ARVO01. Faz uso atualmente (ou ja fez anteriormente) de medicamentos anti-
retrovirais para tratar a infeccdo pelo virus HIV?

[ ]Ndo (O QUESTIONARIO DEVE SER ENCERRADO AQUI)
[ 1Sim

ARVO02. Faz uso atual de algum dos seguintes medicamentos denominados de
analogos de nucleosideos?

] Zidovudina (AZT)

] Lamivudina (3TC)

] Biovir (AZT + Lamivudina)
] Estavudina

] Didanosina

] Abacavir

] Tenofovir

] Emtricitabina

mrmrrerararararea

Nome comercial:

ARV03. Faz uso atual de algum dos seguintes medicamentos denominados de nao-
analogos de nucleosideos?

[ ] Nevirapina
[ ] Efavirenz
[ ] Etravirine

Nome comercial:

ARV04. Faz uso atual de algum dos seguintes medicamentos denominados de
inibidores da protease?
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] Indinavir

] Lopinavir (Kaletra)
] Fos-amprenavir

] Saquinavir

] Atazanavir

] Ritonavir

] Darunavir

mrmrrerearararearm

Nome comercial:

ARVO05. Faz uso atual do inibidor de entrada denominado T-20 (ou Enfuvirtide)?

[ 1Na&o
[ 1Sim

ARVO06. Faz uso atual de um novo medicamento da classe dos inibidores da integrase e
denominado Raltegravir (Isentress)?

[ ] Nao
[ 1SIm

ARV07. Faz uso atual de algum dos medicamentos abaixo, pertencentes também a
uma nova classe de anti-retrovirais denominada de inibidores de CCR5?

] Maraviroque (Celsentri)
] Vicriviroc

[
[
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