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RESUMO

Ap6s o surgimento da terapia anti-retroviral (TARV), tem sido observado o
desenvolvimento de um perfil crénico-degenerativo caracterizado pela presenca de
diversos disturbios enddcrino-metabdlicos, como sindrome metabdlica, diabetes mellitus
tipo 2 (DM2), dislipidemia e lipodistrofia, condi¢es reconhecidamente associadas a
aumento do risco cardiovascular. Além disso, reconhece-se que o proprio HIV desempenha
papel significativo no surgimento destas alteragdes. No entanto, até 0 momento, dispde-se
de dados limitados sobre a epidemiologia das complica¢fes metabdlicas associadas ao HIV
no Brasil e em especial no estado do Ceara. O objetivo deste estudo foi determinar a
prevaléncia de distarbios metabdlicos em pacientes portadores de infecgdo pelo HIV/Aids
acompanhados no Hospital Sdo José de Doencas Infecciosas, considerado centro de
referéncia para o atendimento desta condicdo no estado. Foi realizado um estudo
transversal, onde foram incluidos 144 pacientes atendidos no ambulatério de HIV/Aids
entre os meses de janeiro a maio de 2010, selecionados de forma sequencial. Para o grupo
controle, foram selecionados aleatoriamente 95 pacientes sem infec¢do pelo HIV. Os
pacientes foram submetidos a avaliacdo medica, exame fisico e coleta de amostras de
sangue pela manhd em jejum, para determinacdes de glicose, insulina, colesterol total,
lipoproteina de alta densidade (HDL), triglicerideos, contagem de linfécitos T CD4+ e
carga viral do HIV. Foi calculado o HOMA-IR para inferir a resisténcia a insulina e foi
estimado o risco cardiovascular pelo Escore de Risco Framingham (ERF). Os dados foram
submetidos & analise estatistica, sendo utilizado para esse fim, o programa Stata™, versido
9.1. Na anélise dos dados, foram utilizados o teste t de Student, teste de Mann-Whitney,
correlagdo linear de Spearman, qui-quadrado, teste exato de Fisher e teste de X* Mantel-
Haenszel, com nivel de significancia estatistica de 5% (p<0,05). Foi observada uma
elevada prevaléncia de DM2 (7,3% vs. 1,1%; p<0,05), HDL baixo (70,3% vs. 46,1%);
p<0,05) e hipertrigliceridemia (54,3% vs. 32,6%; p<0,05) nos pacientes com infeccao pelo
HIV/Aids em comparacdo ao grupo controle. DM2 (9,5% vs. 2,5%; p<0,05) e
hipertrigliceridemia (68,4% vs. 41,0%; p<0,05) foram mais frequentes entre os pacientes
em uso de TARV vs. sem TARV, ao passo que HDL baixo foi encontrado na mesma
proporcao entre individuos expostos e ndo-expostos a TARV (68,4% vs. 75,0%; p>0,05).
Houve uma menor proporcéo de pacientes com medida de CA aumentada no grupo com
infeccdo pelo HIV em uso de TARV versus controle (18,6% vs. 42,1%; p<0,05). Foi
observado aumento da proporcao de individuos com risco maior que 20% em 10 anos (alto
risco) no grupo de pacientes com infeccdo pelo HIV/Aids usuérios da TARV versus
controle (16,7% vs. 3,2%; p<0,05). Ndo houve diferenca na prevaléncia de sindrome
metabdlica entre os grupos com e sem infecgcdo pelo HIV (26,4% vs. 31,9%; p>0,05).
Lipoatrofia de tecido subcutaneo foi observada em 28,8% dos pacientes infectados pelo
HIV, exclusivamente entre aqueles em tratamento. Lipohipertrofia foi detectada em 14,6%
dos individuos em TARYV. Lipodistrofia associada ao HIV (ou seja, presenga de lipoatrofia
ou de lipohipertrofia) foi observada em 39,4% dos pacientes com infec¢do pelo HIV em
uso da TARV. Em conclusédo, estes dados indicam a elevada prevaléncia de alteracfes
metabdlicas entre os pacientes com infeccdo pelo HIV no nosso meio e orientam que, no
ambito da saude publica, é preciso considerar a necessidade de desenvolvimento de
estratégias que favorecam a reducdo das complicagdes metabdlicas e das doencas
cardiovasculares neste grupo susceptivel.

Palavras-chave: HIV. Terapia anti-retroviral. Sindrome metabdlica. Risco cardiovascular.
Diabetes Mellitus. Dislipidemia. Lipodistrofia. Lipoatrofia. Lipohipertrofia.



ABSTRACT

After the advent of antiretroviral therapy (ART) has been observed to develop a chronic-
degenerative profile characterized by the presence of several endocrine and metabolic
disorders such as metabolic syndrome, type 2 diabetes mellitus (DM2), dyslipidemia and
lipodystrophy, conditions known to be associated with increased cardiovascular risk.
Moreover, it is recognized that HIV itself plays a significant role in the emergence of these
changes. However, until now, there is limited data on the epidemiology of metabolic
complications associated with HIV in Brazil and especially in the state of Ceara. The aim
of this study was to determine the prevalence of metabolic disorders in patients with HIV /
AIDS followed at Hospital Sdo José de Doengas Infecciosas, considered a reference center
for the treatment of this condition in the state. We conducted a cross-sectional study which
included 144 patients treated in outpatient HIV / AIDS among the months from January to
May 2010, selected sequentially. For the control group were randomly selected 95 patients
without HIV infection. Patients underwent medical evaluation, physical examination and
collection of blood samples in the morning fasting, for determination of glucose, insulin,
total cholesterol, high density lipoprotein (HDL), triglycerides, lymphocyte count CD4 and
viral load HIV. We calculated the HOMA-IR to infer the insulin resistance and
cardiovascular risk was estimated by the Framingham Risk Score. Data were subjected to
statistical analysis, being used for this purpose, the program StataTM, version 9.1. In data
analysis, we used the Student t test, Mann-Whitney, Spearman's linear correlation, chi-
square test, Fisher exact test and Mantel-Haenszel X2, with statistical significance level of
5% (p <0.05). We observed a high prevalence of DM2 (7.3% vs. 1.1%, p <0.05), low HDL
(70.3% vs. 46.1%, p <0.05) and hypertriglyceridemia (54 3% vs. 32.6%, p <0.05) in
patients with HIV / AIDS compared to the control group. DM2 (9.5% vs. 2.5%, p <0.05)
and hypertriglyceridemia (68.4% vs. 41.0%, p <0.05) were more frequent among patients
on ART vs. without ART, while low HDL was found in the same proportion among
subjects exposed and not exposed to ART (68.4% vs. 75.0%, p> 0.05). There was a lower
proportion of patients with measurement of CA increased in the group with HIV infection
using ART versus control (18.6% vs. 42.1%, p <0.05). We observed increase in the
proportion of individuals at risk greater than 20% in 10 years (high risk) in patients with on
ART versus control (16.7% vs. 3.2%, p <0 , 2005). There was no difference in the
prevalence of metabolic syndrome among patients with and without HIV infection (26.4%
vs. 31.9%, p> 0.05). Lipoatrophy of subcutaneous tissue was observed in 28.8% of patients
infected with HIV, only among those in treatment. Lipohypertrophy was detected in 14.6%
of patients on ART. HIV-associated lipodystrophy (ie, presence of lipoatrophy or
lipohypertrophy) was observed in 39.4% of patients with HIV infection on ART. In
conclusion, these data indicate the high prevalence of metabolic abnormalities among
patients with HIV infection in our country and guide it in the context of public health, we
must consider the need to develop strategies that promote the reduction of metabolic
complications and cardiovascular disease in this susceptible group.

Keywords: HIV. Antiretroviral therapy. Metabolic Syndrome. Cardiovascular Risk.
Diabetes Mellitus. Dyslipidemia. Lipodystrophy. Lipoatrophy. Lipohypertrophy.
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1 INTRODUCAO

A partir da segunda metade do século XI1X, os paises desenvolvidos apresentaram
importantes mudancas em seu perfil epidemioldgico, caracterizadas por dois fatores
principais: 1. alteracGes da distribuicdo etéria da populacdo, ocorridas ao longo do processo de
transicdo demografica; 2. alteracBes nos padrdes de morbi-mortalidade, havendo uma
substituicdo gradual e progressiva das doencas infecciosas e parasitarias e das deficiéncias
nutricionais pelas doencas cronico-degenerativas e relacionadas a causas externas (PONTES
et al., 2009).

1.1 Transicdo Epidemiologica

1.1.1 A “Teoria da Transi¢do Epidemiologica”

Na tentativa de explicar estas importantes e complexas mudancas na saude das
populacdes dos paises desenvolvidos observadas a partir da Revolucdo Industrial, em 1971,
Omran formulou a “Teoria da Transi¢do Epidemioldgica”, cuja era atual é caracterizada pela
reducdo ou estabilizacdo da taxa de mortalidade, diminuicdo relativa da morbi-mortalidade
pelas doencas infecto-parasitarias e aumento gradual da morbi-mortalidade por doencas
cardiovasculares, neoplasias e causas externas. Observa-se ainda queda da taxa de
fecundidade e aumento da expectativa de vida média, que permitiram o envelhecimento
populacional (OMRAN, 1971 apud PONTES et al., 2009).

Vérias criticas tém sido dirigidas a esta teoria, principalmente devido a sua
limitada abrangéncia geografica e temporal e a formulacdo de seus conceitos a partir da
observacao de nagdes centrais industrializadas, principalmente da Europa, sem levar em conta
as diferencas entre os demais paises e entre subgrupos populacionais dentro de um mesmo
pais. De fato, uma transicdo linear do padrdo das doencas infecciosas e parasitarias pelas
doencas crénico-degenerativas nem sempre foi verificada em diversas sociedades. Na
realidade, “numerosas transi¢des epidemioldgicas emergiram de forma complexa, interligadas
ao processo historico inerente a realidade de cada lugar, as diferencas socioecondmicas, de
género, raca, entre outros” (PONTES et al., 2009).

Destaca-se ainda que a tendéncia de decréscimo de morbi-mortalidade por
doencas infecciosas e parasitarias ndo se estendeu sincronicamente ao conjunto de todas as

doencas infecciosas, principalmente para aquelas em que nédo existem instrumentos eficazes
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de prevencdo e/ou as que apresentam forte relagdo com fatores socioecondémicos e culturais
(SILVA JUNIOR et al., 2003). Pode-se citar como exemplo, a emergéncia da epidemia da
Sindrome da Imunodeficiéncia Humana Adquirida (Aids), na década de 80, que iniciou um
processo de reducdo da expectativa do fim das doengas infecciosas como problemas
relevantes de saude publica, ocasionando uma revisdo nos tradicionais conceitos da transi¢éo
epidemioldgica (PONTES et al., 2009).

1.1.2 Perfil Epidemiologico no Brasil: Uma “Transicdo Epidemioldgica Prolongada e

Polarizada”

No Brasil, o fendbmeno da transicdo epidemioldgica apresentou caracteristicas
diversas das descritas no classico modelo de substituicdo das doencas infecciosas e
parasitarias pelas doencas cronico-degenerativas observado na maioria dos paises
desenvolvidos. Verifica-se uma justaposicdo de processos infecto-parasitarios e crénico-
degenerativos, levando a uma dupla carga de doencas, que pode ser explicada por uma
assimetria quanto a exposi¢cdo aos fatores de risco e ao acesso aos bens e servicos de saude
por parte dos diferentes grupos populacionais, potencializando a chamada polarizacao
epidemioldgica (PONTES et al., 2009).

Todavia, é importante ressaltar que, apesar desta “transi¢do tardia e polarizada”,
destaca-se uma tendéncia real de reducdo da mortalidade por doencas infecciosas e
parasitarias com aumento das doencas cronico-degenerativas no pais. As doencas infecciosas
e parasitarias eram a principal causa de mortalidade em 1930, sendo observada queda
progressiva a partir deste periodo, seguida por estabilizacdo a partir da década de 80. A
reducdo da morbi-mortalidade por doencas infecciosas e parasitérias foi obtida, dentre outros
fatores, pelo desenvolvimento de novas tecnologias, como vacinas e antibioticos, pela
ampliacdo do acesso aos servicos de saude, as medidas de prevencdo e pelo aumento da
cobertura de saneamento basico (SILVA JUNIOR et al., 2003).

Quanto a mortalidade proporcional por doencas do aparelho circulatorio,
ressalta-se que houve marcante aumento a partir da década de 50, observando-se uma
estabilizacéo a partir da década de 80. Desde 1960, este grupo de doencas € a principal causa
de 6bito no pais (ROUQUAYROL, 2003).

No Grafico 1 pode-se observar a evolucdo da mortalidade proporcional pelas
principais causas de Obito no Brasil, de 1993 a 2003, permitindo uma idéia da transi¢cdo do

perfil de mortalidade proporcional por causas ao longo do século XX e inicio do século XXI.
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Proporgdo de 6bitos

A Doencas Infecciosas e Parasitarias Ano
® Doencas do Aparelho Circulatério

0 Doencas do Aparelho Respiratorio

« Neoplasias

B Causas Externas

Grafico 1 — Mortalidade Proporcional por Causa de Obitos. Brasil, 1930 - 2003
Fontes: Radis, Fiocruz, 1982/1984; Ministério da Salde / Secretaria de Vigilancia em Salde (SVS) - Sistema de
Informagdes sobre Mortalidade (SIM).

Nesse contexto, serdo abordados aspectos relacionados as doencas
cardiovasculares e a infec¢do pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), com énfase na
interface entre esta condicdo infecciosa e o desenvolvimento de sindrome metabdlica (SM) e

aumento de risco cardiovascular.
1.2 Doengas Cardiovasculares
1.2.1 Epidemiologia das Doengas Cardiovasculares

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), as doencas cardiovasculares
(DCV) séo responsaveis por 30% do total de mortes no mundo (OMS, 2009). A projecdo é
que esse grupo de doencas seja a primeira causa de morte em todos o0s paises em
desenvolvimento em 2010. No Brasil, as DCV ja despontam como principal causa de morte
(Tabela 1). Em 2006, foram responsaveis por 302.817 ébitos de um total de 946.148 Gbitos
registrados, representando 32% do total. Neste mesmo ano, a taxa de mortalidade especifica
(TME) por doenca do aparelho circulatorio foi 162,1 6bitos por 100.000 habitantes. Juntas, as
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doencas cerebro-vasculares e o infarto agudo do miocéardio (IAM) foram responsaveis por
187.213 oObitos, representando 61,8% dos Obitos por doenca do aparelho circulatorio
(BRASIL, 2008a).

No estado do Ceard, em 2005, foram registrados 12.181 o6bitos por este grupo de
doencas (TME: 148,2 Gbitos/100.000 habitantes) e aproximadamente 39.000 internamentos
hospitalares por doencas do aparelho circulatorio (BRASIL, 2008b).

Tabela 1 — Taxa de mortalidade especifica por doencas do aparelho circulatorio. Brasil,
2000 — 2006

TME p/ doencas do aparelho  Obitos p/doencas do aparelho

circulatorio circulatorio
2000 153,48 260603
2001 152,81 263417
2002 153,18 267496
2003 154,95 274068
2004 157,25 285543
2005 154,15 283927
2006 162,10 302817

Fonte: Ministério da Sadde / Secretaria de Vigilancia em Salde (SVS) - Sistema de Informagdes sobre
Mortalidade (SIM).

Notas: 1. TME - Taxa de mortalidade especifica: 6bitos por 100.000 habitantes. 3. Taxas calculadas a partir dos
oObitos informados ao SIM. As andlises devem considerar as limitagdes de cobertura e qualidade da informacéo
da causa de ébito.

1.2.2 Epidemiologia dos Fatores de Risco Cardiovascular

Sugere-se que mais de 80% dos casos de morte por DCV estejam associados a
fatores de risco bem estabelecidos. De uma forma geral, sdo considerados importantes 0s
fatores de risco que apresentam alta prevaléncia na populacdo, 0s que tém impacto
independente e significante no risco para doencas isquémicas e acidente vascular cerebral
(AVC) e os modificaveis ou passiveis de controle. Assim, por apresentarem esses trés
critérios de relevancia, vem sendo enfatizada a importancia do diabetes mellitus tipo 2 (DM2),
da dislipidemia, da hipertenséo arterial sistémica (HAS), da obesidade, do sedentarismo e do
tabagismo.

Com relagdo ao DM2, enfermidade intimamente relacionada a complicagdes
ateroscleroticas e aumento do risco cardiovascular, a sua prevaléncia no Brasil, em 1988, foi
estimada em cerca de 7,6% (MALERBI; FRANCO, 1992). No entanto, espera-se que esta

propor¢do seja ainda maior na atualidade. Além disso, a TME por DM2 vem aumentando
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progressivamente. Em 2006, a TME por diabetes foi 24,1%, sendo 0 mesmo responsavel por
cerca de 45.049 dbitos (BRASIL, 2008c).

Entre os fatores de risco para mortalidade por DCV, a HAS explica 40% das
mortes por AVC e 25% daquelas por doenca coronariana (CHOBANIAN et al., 2003). A
mortalidade por DCV aumenta progressivamente com a elevagcdo da pressdo arterial
(LEWINGTON et al., 2002). Inquéritos de base populacional realizados em algumas cidades
do Brasil mostraram prevaléncia de HAS (>140/90 mmHg) de 22,3% a 43,9% (IV
DIRETRIZES BRASILEIRAS DE HIPERTENSAO ARTERIAL, 2007). Quanto a
dislipidemia, estudo conduzido em nove capitais brasileiras, envolvendo 8.045 individuos
com idade mediana de 35 anos, no ano de 1998, mostrou que 38% dos homens e 42% das
mulheres apresentavam hipercolesterolemia. Neste estudo, os valores do colesterol total (CT)
foram mais altos no sexo feminino e nas faixas etarias mais elevadas (SPOSITO et al., 2007).

No Brasil, dados de uma pesquisa nacional realizada entre 2002 e 2003 pelo
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) e publicada no site da OMS em 2004,
mostraram que a prevaléncia de individuos de ambos os sexos com indice de massa corporea
(IMC) maior ou igual a 25 kg/m?2 era de 40,6% e com IMC maior ou igual a 30 kg/m? era de
11,1%, ambas bem maiores que a prevaléncia de individuos com IMC menor que 18,5kg/m2,
gue na mesma pesquisa era de 4% (IBGE, 2003 apud OMS, 2004). Nesta ocasido, observou-
se também que a prevaléncia de mulheres com obesidade era maior que a dos homens, porém
havia uma tendéncia a aumento da prevaléncia de sobrepeso entre estes. Na Tabela 2, sdo
apresentadas as taxas de prevaléncia destes fatores de risco na cidade de Fortaleza (BRASIL,
2008c).

Tabela 2 — Taxa estimada de prevaléncia dos fatores de risco cardiovascular. Fortaleza,
1988, 2002 e 2003

Fator de risco Taxa (%)

Diabetes Mellitus® 6,48
Hipertensao Arterial® 26,3
Sobrepeso™ 29,2
Obesidade™ 9,6
Inatividade Fisica® 43,0
Tabagismo” 18,4

Fontes: *Ministério da Salde, Estudo Multicéntrico, 1988; ™% Ministério da Satde / Secretaria de
Vigilancia em Salde (SVS) e Instituto Nacional do Céncer (INCA): Inquérito Domiciliar de
Comportamentos de Risco de Morbidade Referida de Doencas e Agravos Ndo Transmissiveis, 2002-2003.

Notas: “Taxa de prevaléncia ajusta por idade na populaco de 30 a 69 anos. “Percentual de individuos que
referiram ter diagndstico clinico de hipertensdo em pelo menos uma consulta, entre os que referiram ter
realizado exame para medir a pressao arterial nos dltimos dois anos, na populagdo de 25 anos ou mais.
“Percentual de individuos com sobrepeso e obesidade na populagdo de 15 anos ou mais. “Percentual de
individuos insuficientemente ativos na populagdo de 15 a 69 anos. “Percentual de fumantes regulares na
populacdo de estudo de 15 anos ou mais.
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1.2.3 Avaliagdo do Risco Cardiovascular pelo Escore de Risco de Framingham

O escore de risco de Framingham (ERF) foi construido com base em um estudo
observacional prospectivo realizado em uma pequena cidade do nordeste dos Estados Unidos,
chamada Framingham. Este estudo avaliou durante 50 anos a pressao arterial, a presenca de
tabagismo, o perfil lipidico, entre outras caracteristicas, de 5.300 individuos, de diferentes
etnias, residentes nesta cidade, com idade entre 30 e 74 anos a data da observacao inicial, bem
como as suas causas de morte e doenga (WILSON et al. 1998).

Os parametros utilizados para o célculo do risco cardiovascular global foram
categorizados por sexo, idade, niveis de CT, de lipoproteina de alta densidade (HDL), de
pressdo arterial sistolica, pela presenca ou ndo de DM2 e tabagismo. Estes dados foram
usados para estimar o risco absoluto de IAM fatais e ndo fatais apdés 10 anos, sendo
considerados pacientes com baixo risco aqueles com chance menor que 10% apds 10 anos,
com risco intermediario, aqueles com uma chance de 10 a 20% ap6s 10 anos e portadores de
alto risco aqueles pacientes com mais de 20% de chance para estes eventos apds 10 anos de
seguimento (WILSON et al., 1998).

1.3 Sindrome Metabdlica

A sindrome metabdlica ¢ “um transtorno complexo, representado por um conjunto
de fatores de risco cardiovascular, usualmente relacionados a deposicao central de gordura e a
resisténcia a insulina” (I DIRETRIZ BRASILEIRA DE DIAGNOSTICO E TRATAMENTO
DA SINDROME METABOLICA, 2005). Esta sindrome assume papel importante devido a
sua associacdo com obesidade, DM2, HAS e dislipidemia, consideradas doencas crénicas
ndo-transmissiveis relacionadas com maior risco de desenvolvimento de DCV. Recentemente,
um debate na literatura tem se levantado sobre a validade e utilidade clinica deste conceito,
mas na pratica é termo bastante atual e ainda muito estudado, com importantes interfaces que
necessitam de melhor esclarecimento.

A idéia de SM tem sido relatada ha quase 90 anos. Em 1923, Kylin, descreveu a
associacao de disturbios metabolicos com hipertensdo arterial, hiperglicemia e gota (KYLIN,
1923 apud ECKEL; GRUNDY:; ZIMMET, 2005). A associac¢do entre obesidade, hipertenséo
e aterosclerose com um tipo de diabetes “insensivel a insulina” foi descrita por Himsworth
(1936 apud HANEFELD; LEONHARDT, 1997). Vague (1956) fez a primeira diferenciacao

entre a obesidade do tipo androide, localizada mais na regido superior do corpo, e a obesidade
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ginecdide, localizada mais nos membros, relacionando a primeira com aterosclerose
prematura e diabetes. A relacdo entre as principais manifestaces da SM com resisténcia a
insulina e hiperinsulinemia e sua associacdo com a DCV foi proposta por Reaven (1988), o
qual a nomeou de Sindrome X. Kaplan (1989) nomeou de quarteto letal a associa¢do entre
obesidade superior, dislipidemia, HAS e intolerancia a glicose.

A importancia da caracterizacdo da SM se traduz pelo fato de que os estudos
epidemioldgicos tém demonstrado que individuos com SM apresentam maior prevaléncia de
DCV e risco aumentado para o desenvolvimento desta. Além disso, a SM aumenta a
mortalidade geral em 1,5 vezes, a mortalidade cardiovascular em 2,5 vezes e 0 risco de
desenvolvimento de DM2 em 5 vezes (GANG, 2004; GIRMAN, 2004; GRUNDY, 2005).

1.3.1 Epidemiologia da Sindrome Metabdlica

A prevaléncia de SM na populacdo americana foi estimada em 22 a 24%, sendo
varidvel com a etnia e com os diferentes critérios diagndsticos utilizados (FORD; GILES;
DIETZ, 2002; FORD; GILES, 2003). Em outras popula¢des, como a mexicana e a asiatica, a
prevaléncia também é elevada, com as taxas variando de 12,4 a 28,5% entre os homens e de
10,7 a 40,5% entre as mulheres, sendo os critérios de diagnostico utilizados e as
caracteristicas da populacdo estudada os principais fatores responsaveis por estas variacoes
(AGUILAR-SALINAS, 2004; OH, 2004).

No Brasil, estudo populacional realizado em uma das capitais do pais, com 1663
individuos, entre os anos de 1999 e 2000, mostrou uma prevaléncia de 29,8% na populacdo de
25 a 64 anos de idade, sem diferenca entre os sexos (SALAROLLI et al., 2007). No entanto,
estudos de prevaléncia representativos para as diferentes regides geograficas sao escassos.

Existem varios estudos em diferentes populagdes mundiais demonstrando que o
aumento na prevaléncia da SM é idade-dependente. Dados do Third National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES I1I), realizado nos Estados Unidos entre 1988 e
1994, mostraram que a prevaléncia da SM aumentou de 7% nos participantes com idade entre
20 e 29 anos para 44% nos participantes entre 60 e 69 anos e 42% entre os participantes acima
de 70 anos de idade (FORD; GILES; DIETZ, 2002).

Existe também uma grande variacdo na prevaléncia da SM quanto ao sexo.
Estudos mostram prevaléncia em centros urbanos variando de 8 % (india) a 24% (Estados

Unidos) em homens e de 7% (Franca) a 43% (Ird) entre mulheres, com a maioria dos estudos
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mostrando maior prevaléncia entre as mulheres (CAMERON; SHAW; ZIMMET, 2004 apud
ECKEL; GRUNDY; ZIMMET, 2005).

1.3.2 Aspectos Etiopatogénicos da Sindrome Metabdlica

Fatores genéticos e ambientais estdo envovidos na etiopatogenia da SM. Sabe-se
que todos os componentes deste distdrbio apresentam uma forte heranca genética e, portanto,
os polimorfismos genéticos em associacdo com os citados fatores do meio-ambiente podem
propiciar o desenvolvimento da doenca (SONG et al., 2006 apud ARAMA et al., 2009).
Varios genes potencialmente envolvidos na fisiopatologia da SM tém sido estudados, entre 0s
quais, pode-se citar: receptor de proliferagdo ativada do peroxissoma-gamma (PPAR-y),
adiponectina, receptores adrenérgicos, substratos do receptor da insulina (IRS), 11-alfa-
hidroxiesterdide desidrogenase tipo-1 (11-a-HSD1), proteina C reativa (PCR) e fator de
necrose tumoral-alfa (TNF- a) (SONG et al., 2006 apud ARAMA et al., 2009).

Além disso, cada vez mais se demonstra que o tecido adiposo produz um grande
nimero de moléculas sinalizadoras, nomeadas adipocinas. Suas fun¢des sdo complexas e

podem modular o apetite, a sensibilidade a insulina e a inflamacéo.

1.3.2.1 Obesidade Visceral e Alteracdes Funcionais do Tecido Adiposo

Acreditava-se que o tecido adiposo fosse metabolicamente inerte, que tinha por
funcdo apenas o estoque de energia. Porém, nos Gltimos anos, o tecido adiposo passou a ser
reconhecido como um 6rgdo com multiplas funcdes e com um papel central na génese da
resisténcia a insulina. Sabe-se que horménios como a insulina, o cortisol, 0 horménio de
crescimento (GH) e as catecolaminas influenciam o tecido adiposo a secretar substancias com
acao tanto local quanto sistémica, que participam na regulacdo de diversos processos como a
funcdo endotelial, a aterogénese, a sensibilidade a insulina e a regulacdo do balango
energetico. Entre estas substancias, podemos destacar a leptina, a adiponectina e 0 TNF-a.
(Figura 1) (RIBEIRO FILHO et al., 2006).
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Figura 1 - Representacdo esquematica do tecido adiposo como um érgéo endocrino
Abreviaturas: PPAR: receptor de proliferacdo ativada do peroxissomo; GH: hormdnio de crescimento; IGF: fator
de crescimento insulina-simile; AGL.: &cidos graxos livres; PAI-1: inibidor do ativador do plasminogénio tipo 1;
IL: interleucina; TNF-a: fator de necrose tumoral-alfa; 11aHSD-1: 11alfa-hidroxiesterdide desidrogenase tipo 1,
TG: triglicerideos. Fonte: Ribeiro Filho et al. (2006).

Sabe-se ainda que o adipdcito apresenta caracteristicas metabdlicas diferentes de
acordo com a sua localizacdo, sendo o tecido adiposo intra-abdominal o que tem maior
impacto na deterioracdo da sensibilidade a insulina (RIBEIRO FILHO et al., 2006).
Adipacitos presentes na gordura visceral sdo metabolicamente mais ativos e tém uma taxa alta
de lipolise, provavelmente devido a diferencas genéticas na expressdo de receptores
lipoliticos, contribuindo com uma alta taxa de liberacdo de &cidos graxos livres (AGL)
(BJORNTORP, 1997).

A obesidade estd claramente associada a altos niveis circulantes de AGL.
Pacientes com obesidade e resisténcia a insulina geralmente sdo resistentes aos efeitos
antilipoliticos da insulina. Como ja citado, o acimulo de gordura visceral possui igual ou
maior importancia que a obesidade corporal, pois evidéncias genéticas mostram uma
associacdo do excesso de gordura abdominal com a resisténcia a insulina (MOLLER,;
KAUFMAN, 2005). Células adiposas viscerais sdo mais sensiveis que as células do tecido
adiposo subcutdneo aos efeitos lipoliticos das catecolaminas e menos sensiveis aos efeitos
antilipoliticos e de reesterificacdo de acidos graxos da insulina, um fendmeno que pode
aumentar o fluxo de AGL nos individuos predispostos a estocar gordura na area visceral.
Além disso, o efluente venoso de gordura visceral dirige-se para a veia porta, resultando em
um grande fluxo de AGL para o figado (LEWIS et al., 2002). Este excesso de AGL tem papel
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definitivo na génese da resisténcia tecidual & acdo da insulina, tanto a nivel hepético como
periférico (RIBEIRO FILHO et al., 2006).

1.3.2.2 Resisténcia a Insulina

A ligacdo da insulina ao seu receptor induz uma autofosforilacdo da tirosina,
seguida pelo recrutamento de um grupo de proteinas conhecido como substrato receptor de
insulina 1 e 2 (IRS-1 e IRS-2). As proteinas IRS sdo fosforiladas pela tirosina e ativam
mecanismos de sinalizacdo e fatores de transcricdo que regulam a sintese de proteinas, o
transporte de glicose, a sintese de glicogénio e a sobrevivéncia celular. Elevacdes agudas de
AGL podem provocar resisténcia a insulina periférica, reduzindo a utilizacdo de glicose pelo
masculo, o que pode ser atribuido a inibi¢do da fosforilacdo do IRS-1 (LEWIS et al., 2002).
Adicionalmente, a ineficiente supressdo da liberacdo de AGLs pode levar a superproducédo
hepética de glicose através da gliconeogénese (BODEN, 1997). Em um contexto crénico, a
obesidade resulta no acimulo de triglicerideos (TG) intramiocelular e de lipideos na forma de
moléculas de acetil-coenzima A ligadas a cadeia de acidos graxos longos (OAKES et al.,
1997). Os lipideos também podem se acumular nas ilhotas pancreéticas, prejudicando a
secrecdo da insulina, o que pode preceder o desenvolvimento de diabetes (KRAEGEN;
COONEY; YE, 2001).

A obesidade, particularmente a visceral, também pode contribuir para a resisténcia
a insulina devido a alteragcBes nos niveis circulantes de proteinas-chave derivadas dos
adipdcitos. Estas proteinas chamadas adipocitocinas incluem a resistina e a adiponectina. A
resistina induz resisténcia a insulina e encontra-se em niveis elevados, enquanto a
adiponectina, um hormonio sensibilizador da ac¢éo da insulina, apresenta-se em niveis baixos
em pacientes com resisténcia a insulina (MOLLER; KAUFMAN, 2005).

1.3.2.3 Mecanismos de Ligacdo da Obesidade e Resisténcia a Insulina com a Dislipidemia

O mecanismo predominante para a sintese hepatica acelerada das lipoproteinas de
muito baixa densidade (VLDL) na SM envolve a disponibilidade aumentada de AGLs
derivados do tecido adiposo. Um clearance reduzido de TGs também pode contribuir para a
dislipidemia em diabéticos por um decréscimo na atividade da lipoproteina lipase. A relacdo
entre TGs e colesterol VLDL elevados e baixos niveis de HDL é justificada pela acdo da

proteina de transferéncia de ésteres de colesterol (CETP), que facilita a transferéncia de
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ésteres de colesterol da HDL para as lipoproteinas de menor densidade, como a VLDL e LDL
(lipoproteina de baixa densidade), em troca da transferéncia de TGs das particulas de VLDL
para a HDL. Além disso, acdo da lipase hepatica sobre a HDL pode acelerar o seu clearance
(GINSBERGH, 2000).

A resisténcia a insulina pode diminuir a concentracdo de HDL atraves de
diferentes mecanismos. Sabe-se que a insulina pode estimular diretamente a transcricdo da
apolipoproteina-Al (ApoAl), a maior lipoproteina da HDL; assim como pode diminuir a
producdo de VLDL e aumentar a expressdo da lipoproteina lipase. Desta forma, resisténcia a
acdo da insulina pode aumentar a concentragdo de lipoproteinas ricas em TGs na circulagéo,
levando a alteracGes da sintese e remodelamento das particulas de HDL (ROTHENBACHER,
2005).

O aumento nos niveis de TGs também pode estar implicado como uma das causas
da producdo das particulas de LDL pequenas e densas que sdo mais facilmente oxidadas e
mais aterogénicas (GINSBERGH, 2000).

1.3.2.4 Mecanismos de Ligacdo da Obesidade e Resisténcia a Insulina com a Hipertensao

Arterial

Existem alguns mecanismos propostos para a ligacdo da resisténcia a insulina e
hiperinsulinemia com o aumento da pressdo sanglinea. Os efeitos vasculares diretos decorrem
de deficiente vasodilatacdo mediada pela insulina (deficiente estimulo de secrecdo de 6xido
nitrico pelas células endoteliais) ou vasoconstricdo. Normalmente a insulina promove
vasodilatacdo, contudo, resisténcia a este efeito da insulina tem sido registrada em pacientes
obesos e diabéticos (SMITH, 1993). O transporte celular de cations também pode estar
alterado em associacdo com resisténcia a insulina e pode ter um papel na promocdo da
vasoconstricdo (BLOOMGARDEN, 2004). Adicionalmente, a hiperinsulinemia estimula a
retencao de sodio pelos rins e estimula a atividade do sistema nervoso simpético, favorecendo
o surgimento de HAS (SMITH, 1993).

Outros mecanismos descritos para justificar a interrelacdo entre obesidade e a
patogénese da hipertensdo envolve componentes do sistema renina-angiotensina que estdo
presentes também no tecido adiposo. Produtos secretados a partir dos adip6citos, como o
angiotensinogénio, mostraram-se capazes de estimular a secre¢cdo mineralocorticdide das
células adrenais, com efeitos predominantes na liberacdo de aldosterona (EHRHART-
BORNSTEIN et al., 2003).
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1.3.2.5 Relagdes entre Inflamacéo e Resisténcia a Insulina

Atualmente, a atividade inflamatoria subclinica tem sido associada a acentuacéo
da resisténcia a insulina relacionada a adiposidade intra-abdominal. Como exposto, 0
adipdcito é capaz de secretar diversas citocinas, como a interleucina-6 (IL-6) e 0 TNF-a, que
interferem na sinalizacdo intracelular da insulina e na funcdo endotelial (RIBEIRO-FILHO et
al., 2006).

A obesidade leva a um estado pro-inflamatério, contribuindo para o
desenvolvimento da resisténcia a insulina, intolerancia a glicose e aterogénese. A adiposidade
em excesso esta associada com liberacdo de adipocitocinas, que contribuem para aumentar 0s
niveis de PCR, um marcador da inflamacdo. Em um estudo realizado por Florez et al. (2006),
onde se examinou a relagdo entre os niveis de PCR, SM e seus componentes individualmente,
foram encontrados niveis significativamente aumentados de PCR em individuos com SM,
sendo a obesidade abdominal 0 componente que mais se associou com seus niveis elevados.

O adipdcito secreta ainda substancias como o monocyte chemoattractant protein-1
(MCP-1), que induz a atracdo de macrofagos. Os macrofagos sdo importantes na producéo de
citocinas, que infiltram o estroma do tecido adiposo abdominal, contribuindo para a
exacerbagdo do processo inflamatorio crénico (WEISBERG, 2003 apud RIBEIRO FILHO et
al., 2006).

1.3.2.6 Sindrome Metabdlica e Alteraces nos Glicocorticoides

A possibilidade de associacao entre a obesidade visceral e hiperatividade do eixo
hipotalamo-hipofise-adrenal foi sugerida por Vague (1956). Alguns autores propuseram que a
hiperatividade do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal pelo estresse cronico ocasionaria 0
actimulo central de gordura (ROSMOND; BJORNTORP, 1998).

A enzima 11-a-HSD1 tem um papel crucial na determinacdo das concentragdes
intra-celulares de glicocorticoides, tendo em vista que a mesma é responsavel por regenerar
glicocorticoide ativo a partir de cortisona e 11-dehidrocorticosterona inativas. Tem sido
sugerido que esta enzima possa servir como um amplificador tecido-especifico da acdo dos
glicocorticéides (SECKL; WALKER, 2001). Masuzaki et al. (2001) criaram ratos
transgénicos que super-expressavam a 11-a-HSD1 seletivamente no tecido adiposo, em
extensdo similar aquela encontrada em tecido adiposo de humanos obesos, e viram que estes

ratos tinham niveis elevados de corticosterona no tecido adiposo e desenvolveram obesidade
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visceral, diabetes com pronunciada resisténcia a insulina e hiperlipidemia, sugerindo que uma
atividade aumentada desta enzima no tecido adiposo poderia ser uma etiologia molecular
comum da obesidade visceral e da SM. Stewart (2005) também demonstrou que a 11-a-HSD1

seria mais ativa no tecido adiposo visceral.

1.3.2.7 Sindrome metabolica e Proteina Quinase Ativada pela Adenosina Monofosfato

A proteina quinase ativada pela adenosina monofosfato (AMPK) foi inicialmente
descrita em 1973, como uma proteina induzida pela AMP que inativa as enzimas 3-hidroxi-3-
metilglutaril CoA redutase (HMG-CoA redutase) e a acetil-CoA carboxilase. O papel da
AMPK no metabolismo celular ¢ a manutencdo da homeostasia energética, sendo um
componente-chave no equilibrio fisioldgico da relacdo adenosina trifosfato:adenosina
difosfato (ATP:ADP), a qual tem fundamental importancia para a sobrevivéncia celular
(HARDIE, 2003; CARLING, 2004).

Uma vez ativada, a AMPK exerce efeitos sobre o metabolismo da glicose e dos
lipideos, a expressdo génica e a sintese protéica, atuando em diversos 6rgaos como o figado,
tecido musculo esquelético, coragdo, pancreas e tecido adiposo. A principal via de ativacdo da
AMPK ¢ a reducdo do conteudo energético celular, ou seja, 0 aumento na relagdio AMP/ATP,
e seu principal efeito € desligar vias metabolicas que consumam ATP (por exemplo, as vias
anabdlicas de sintese de acidos graxos e de colesterol), a0 mesmo tempo em que estimula vias
metabdlicas que produzam ATP (por exemplo, as vias catabolicas de oxidacdo de glicose e
acidos graxos), com o objetivo de manter a homeostasia dentro da célula (HARDIE, 2003;
CARLING, 2004). No figado, a AMPK atua diminuindo a sintese de lipideos e estimulando a
oxidacdo da gordura, além de bloquear a producdo hepatica de glicose. Na musculatura
esquelética, a AMPK atua principalmente estimulando a captacdo de glicose, aumentando a
translocacdo do transportador de glicose tipo 4 (GLUT-4) e aumentando a sensibilidade a
insulina. Além disso, a AMPK regula também a sintese de insulina e sua conseqlente
secrecdo pelas células das ilhotas pancreaticas, alem de aprimorar a sensibilidade de insulina
nos tecidos hepatico e muscular (SANTOMAURO JUNIOR et al., 2008).

Tém sido demonstradas altera¢des na atividade da AMPK na obesidade, no DM2,
na SM e na DCV (KOLA; GROSSMAN; KORBONITS, 2008). Evidéncias crescentes tém
levantado uma forte hipotese de que a desregulacdo metabdlica da obesidade e eventualmente
da SM podem envolver a AMPK e que esta desregulacdo pode ter um papel critico no

desenvolvimento de muitas doengas associadas com a SM (CHRIST-CRAIN et al., 2007).
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Em sintese, na Figura 2 estdo representados esquematicamente 0s aspectos

etiopatogénicos da SM e as relacfes com 0s seus componentes.
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Figura 2 - Representacdo esquematica da Fisiopatologia da Sindrome Metabdlica
Abreviaturas: IL: interleucina; TNF-a: fator de necrose tumoral-o; AGL: &cidos graxos livres.
Adaptado de: ECKEL; GRUNDY; ZIMMET, 2005.

1.3.3 Critérios Diagnosticos da Sindrome Metabdlica

A OMS (1999) propds pela primeira vez critérios para o diagnostico da SM

(Quadro 1). No entanto, por incluir a necessidade de se avaliar a presenca de intolerancia a

glicose pelo teste de tolerancia a glicose (TTGO) ou a resisténcia a insulina por meio de testes

especificos e onerosos, esta definicdo se mostrou de pouca utilidade na pratica médica, sendo

mais utilizada em centros de pesquisa.



31

Sindrome Metabdlica definida pela presenca de DM2, intolerancia a glicose ou

resisténcia a insulina em associacdo com 2 ou mais dos sequintes critérios:
HAS: Pressdo arterial maior ou igual a 160 x 90 mmHg

Dislipidemia: Triglicerideos maiores ou iguais a 150 mg/dL e/ou HDL menor que 35
mg/dL em homens e menor que 39 em mulheres

Obesidade central: Relacdo cintura / quadril > 0,9 em homens e > 0,85 em mulheres e/ou
IMC > 30 Kg/m?

Microalbumindria: Excrecdo urinaria de albumina maior ou igual a 20 mg/min ou relacdo
albumina / creatinina maior ou igual a 20 mg/g

Quadro 1 — Critérios diagndsticos para Sindrome Metabdlica

Fonte: OMS, 1999.

Abreviaturas: HAS: hipertensao arterial sistémica; HDL.: lipoproteina de alta densidade; IMC: indice de massa
corporea.

Subsequientemente, o National Cholesterol Education Program Expert Panel on
Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults — Adult Treatment
Panel 1I1 (NCEP-ATPIII) propbs que os critérios diagndsticos da SM fossem baseados na
medida da circunferéncia abdominal (CA) como marcador clinico de obesidade central e na
presenca de hipertrigliceridemia, baixos niveis de HDL, HAS e glicemia de jejum elevada. A
presenca de pelo menos trés destes parametros alterados indica o diagnostico de SM (Quadro
2) (NCEP, 2002). As principais criticas a esta definicdo sdo: 1. utilizacdo de um ponto de
corte para circunferéncia abdominal elevado e ndo adequado para populagdes de determinadas
etnias; 2. parametro de glicemia de jejum alterada acima do que foi recomendado pela
American Diabetes Association (2004), a qual propds como alterada a glicemia de jejum >
100 mg/dL.



32

Sindrome Metabolica definida pela presenca de trés dos seguintes achados:

Circunferéncia abdominal maior que 102 cm em homens e maior que 88 cm em mulheres

Pressdo arterial sistolica maior ou igual a 130 mmHg e/ou pressao arterial diastolica
maior ou igual a 85 mmHg ou tratamento farmacoldgico para HAS

Niveis de triglicerideos em jejum superiores ou iguais a 150 mg/dL ou tratamento
farmacologico para hipertrigliceridemia

Niveis de HDL menor que 40 mg/dL em homens e menor que 50 mmHg em mulheres ou
tratamento para esta anormalidade lipidica

Glicemia de jejum maior ou igual a 100 mg/dL ou tratamento farmacolégico para
hiperglicemia
Quadro 2 — Critérios diagndsticos para Sindrome Metabolica

Fonte: NCEP-ATPIII, 2002.
Abreviatura: HDL: lipoproteina de alta densidade.

Na tentativa de formular critérios diagndsticos mais simples, de utilizacdo
universal e facil uso na prética clinica, em abril de 2005, a International Diabetes Federation
(IDF) prop6s uma nova definicdo para SM, cujo foco principal seria a obesidade central
(Quadro 3). Assim, a obesidade central ou abdominal, avaliada através da medida da CA,
seria pré-requisito obrigatério para o diagndstico da SM nesta nova definicdo, excluindo a
necessidade de avaliacdo do estado de resisténcia a insulina. Além disso, o ponto de corte

proposto para a circunferéncia abdominal passou a ser definido de acordo com a origem
étnica e o sexo do individuo (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2005).

Sindrome Metabdlica definida pela presenca de obesidade central, determinada de
acordo com origem étnica, sendo para sul-americanos adotados o0s seguintes pontos

de corte: circunferéncia abdominal maior ou igual a 90 cm em homens e maior ou
igual a 80 cm em mulheres, associada a dois ou mais dos seguintes critérios:

Niveis de triglicerideos superiores ou iguais a 150 mg/dL ou tratamento farmacol6gico
para hipertrigliceridemia;

Niveis de HDL inferiores a 40 mg/dL em homens e 50 mg/dL em mulheres ou tratamento
farmacoldgico para esta anormalidade lipidica,

Niveis de pressdo arterial sistélica superiores ou iguais a 130 mmHg e/ou pressao arterial
diastélica superior ou igual a 85 mmHg ou tratamento farmacoldgico para hipertensao;

Glicemia de jejum superior a 100 mg/dL ou diabetes tipo 2 previamente diagnosticado.

Quadro 3 — Critérios diagndsticos para Sindrome Metabdlica
Fonte: IDF, 2005.
Abreviaturas: HDL.: lipoproteina de alta densidade.
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As principais diferengas entre os critérios do NCEP-ATPIII e da IDF séo a medida
de CA estabelecida e a obrigatoriedade da presenca de obesidade abdominal no critério da
IDF. Esta discussdo leva em conta o fator etiopatogénico considerado mais importante por
cada entidade: a obesidade abdominal para a IDF e a resisténcia a insulina para o0 NCEP-
ATPIII. Diferengas a parte, de qualquer maneira, é consenso admitir que a obesidade visceral
é um importante fator de risco para as demais doencas que compdem a SM e para as doengas
cardiovasculares (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2009).

Quanto a medida da CA, ressalta-se que ndo foram definidos valores de corte para
esta circunferéncia, adequados para o diagndstico de SM na populagdo brasileira,
caracterizada por grande miscigenacdo racial. Assim, os pontos de corte escolhidos foram
baseados nos poucos estudos existentes e ndo nos informam com precisdo 0 risco
cardiovascular. Destaca-se também que tomografia computadorizada e ressonancia magnética
de abdome, padrBes-ouro para caracterizar adiposidade visceral, sdo métodos complexos e
onerosos, e por isso, impraticaveis em estudos populacionais (VAN DER KOY; SEIDELL,
1993).

Por fim, o diagnostico da SM e, consequientemente, a realizacdo de estudos nesta

area tem sido dificultada pela auséncia de consenso mundial quanto a sua definigéo.

1.3.4 Medidas Antropométricas de Distribuicdo de Adiposidade Corporal na Sindrome

Metabélica

A medida dos dep6sitos de gordura na regido visceral pode ser feita com precisao
através da tomografia computadorizada e ressonancia magnética, como citado, mas também
podem ser usados indicadores antropométricos no diagndstico da obesidade central. Os
principais indicadores antropométricos utilizados séo a medida da CA e a relagdo entre as
medidas das circunferéncias cintura e quadril, relacdo cintura:quadril (RCQ). Atualmente,
outras medidas vém sendo estudadas, como a circunferéncia cervical (CCerv) e circunferéncia
braquial (CB).

1.3.4.1 Circunferéncia Abdominal
A CA é um meétodo de avaliacdo da distribuicdo da gordura corporal que se

caracteriza por ser associada a presenca de obesidade, sendo considerada um fator de risco

independente para as suas complicacOes, pois reflete o conteudo da gordura visceral.
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Inimeras evidéncias sugerem que a gordura abdominal (ou visceral) traz um risco maior para
a saude que a gordura periférica, se correlacionando mais fortemente com um risco
cardiovascular aumentado (ARONNE, 2002).

Nos Estados Unidos, um estudo prospectivo realizado com enfermeiras, iniciado
em 1976, teve um subgrupo de 44702 mulheres com idade entre 40 e 65 anos acompanhadas
de 1986 a 1994, com o objetivo de avaliar a CA como determinante de risco de doenca
arterial coronariana (DAC). Foi demonstrado um risco relativo para DAC de 2,44 entre
aquelas que estavam no mais alto quintil de CA (entre 86,3 e 139,7cm) (REXRODE et al.,
1998). Ja na Europa, um estudo prospectivo realizado com quase 360000 individuos de nove
diferentes paises e publicado recentemente, demonstrou um risco relativo de morte entre
homens de 2,05 e entre mulheres de 1,78 no mais alto quintil de CA (PISCHON et al., 2008).

A CA é medida com uma fita métrica ndo extensivel paralela ao chdo, na metade
da distancia entre a ultima costela e a crista iliaca antero-superior, com o individuo na posi¢édo
de pé e em estado de expiracdo (MONTEIRO, 1998). A OMS define CA aumentada, uma
medida maior que 88 cm nas mulheres e maior que 102 cm nos homens. Em 2005, o consenso
publicado pela IDF sugeriu que estes pontos de corte fossem relacionados a etnia do
individuo, com limites tdo baixos quanto 80 cm nas mulheres e 90 cm nos homens de origem
asiatica, por exemplo. Na América do Sul, incluindo-se o Brasil, a recomendagédo da IDF é
gue sejam utilizados 0os mesmos pontos de corte dos asiaticos até que sejam definidos valores

mais especificos para a nossa populacao (IDF, 2005).

1.3.4.2 Relagéo Cintura: Quadril

A RCQ é outro método de avaliacdo da distribuicdo da gordura corporal que
relaciona o perimetro da cintura, através da medida da CA (em cm), com o perimetro do
quadril, através da medida da circunferéncia do quadril (CQ) (em cm), determinada ao nivel
do maior perimetro da regido glutea (ao nivel do trocanter maior) (MONTEIRO, 1998). Em
1956, Vague fez uma primeira diferenciacdo entre a obesidade do tipo androide, localizada
mais na regido superior do corpo, e a obesidade ginecoide, localizada predominantemente na
regido dos quadris (VAGUE, 1956). Esta diferenca na distribuicdo da gordura corporal pode
ser avaliada pela RCQ.

A RCQ também esta associada a aumento do risco cardiovascular. No estudo de
Pischon et al. (2008), o risco relativo de morte entre os homens foi de 1,68 e entre as

mulheres de 1,51, nos individuos do mais alto quintil da RCQ.
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Os valores de corte para se considerar uma RCQ elevada e, portanto, uma
distribuicdo de gordura do tipo androide, ainda ndo sdo consenso na literatura mundial. O
ponto de corte mais utilizado para homens é RCQ > 1,00 e para mulheres RCQ > 0,85
(MONTEIRO, 1988). A OMS (1999) sugere os seguintes valores de RCQ aumentada: RCQ >
0,90 em homens e RCQ > 0,85 em mulheres.

1.3.4.3 Circunferéncia Cervical

De forma ainda experimental, a medida da CCerv vem sendo utilizado como um
possivel marcador clinico da obesidade e sua relacdo com a CA e com fatores de risco
cardiovascular, apesar de ainda pouco avaliada, tem sido objeto de estudo de alguns trabalhos
na literatura cientifica. Os primeiros trabalhos demonstrando a sua utilizagdo como um indice
de distribuicdo do tecido adiposo subcutaneo da regido superior e sua relagdo com os fatores
de risco cardiovascular, assim como as relagdes entre alteragbes na composi¢do corporal,
incluindo a CCerv, e alteracdes nestes fatores datam de mais de uma década (SJOSTROM et
al., 1995; SJOSTROM et al., 1997 apud BEN-NOUN et al., 2001). Também neste periodo,
outro estudo demonstrou que a liberacdo de AGL pela gordura subcutanea da regido superior
do corpo era maior do que da regido inferior, reforcando a importancia de se avaliar os
depdsitos de gordura subcutanea naquela regido (JENSEN, 1997).

Baseado nestas observacfes, Ben-Noun et al. (2001) realizou estudo transversal
em 1998 com o objetivo de testar um método para identificacdo de individuos com sobrepeso
ou obesidade através da medida da CCerv. Foram avaliados 979 individuos (460 homens e
519 mulheres), sendo realizadas medidas antropométricas de peso, estatura, calculo do IMC e
medidas da CA, CQ, CCerv (medida com uma fita métrica no meio do pescogo entre a
espinhal cervical média e o ponto médio da regido anterior do pescoco) e a RCQ. Foi
encontrado que uma CCerv maior ou igual a 37 cm para os homens e maior ou igual a 34 cm
para as mulheres foi 0 melhor ponto de corte para determinar os individuos com IMC maior
ou igual a 25,0kg/m2, com uma sensibilidade de 98%, especificidade de 89% e acuracia de
94% para 0os homens e uma sensibilidade de 100%, especificidade de 98% e acuracia de 99%
para as mulheres. A CCerv maior ou igual a 39,5 cm para os homens e maior ou igual a 36,5
cm para as mulheres foi o melhor ponto de corte para determinar os individuos com IMC
maior ou igual a 30,0kg/m2, com uma sensibilidade de 93%, especificidade de 90% e acurécia
de 91% para os homens e sensibilidade de 93%, especificidade de 98% e acurécia de 97%

para as mulheres.
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Os mesmos autores realizaram ainda estudos avaliando a relacéo entre a CCerv e
fatores de risco cardiovascular e observaram que a presenca de CCerv aumentada se
correlacionou positivamente com 0s componentes da SM e provavelmente esta associada ao
aumento do risco de DCV (BEN-NOUN; LAOR, 2003).

1.3.4.4 Circunferéncia Braquial

Esta variavel antropométrica tem uma forte correlacdo com a massa de tecido
adiposo dos membros superiores, particularmente em mulheres, conferindo & mesma uma
consistente habilidade para avaliacdo da adiposidade periférica (REID; EVANS; AMES,
1992). Estudos avaliando o impacto da adiposidade periférica no risco cardiovascular ainda
tém resultados conflitantes. Estudos prévios sugerem que o tecido adiposo periférico em
excesso pode exercer efeitos sensibilizadores de insulina e anti-aterogénicos (TANKO et al.,
2004). Porém, dados recentes obtidos a partir do Framingham Heart Study demonstraram que
a adiposidade periférica esta associada com aumento no risco cardiovascular, ainda que em

menor proporc¢do quando comparada com a adiposidade central (FOX et al., 2007).

1.3.5 Modelo de Avaliacdo da Homeostase — Resisténcia a Insulina (HOMA-IR)

O teste conhecido como HOMA-IR foi descrito por Matthews et al. (1985), que
desenvolveram um modelo matemético para predizer a sensibilidade a insulina pela simples
medida da glicemia e insulinemia em jejum. Eles se basearam em dados da literatura para
construir curvas relacionando glicemia no estado de homeostasia com a resposta a insulina em
individuos saudaveis e com variados graus de comprometimento da fun¢ao da célula 3
(GELONEZE et al., 2006). O modelo matematico descrito por estes autores para se estimar a

resisténcia a insulina foi:

HOMA — IR = glicemia de jejum (mmol/L) x insulinemia de jejum (mUI/mL) / 22,5.

Vérios autores tém demonstrado que o0 HOMA-IR apresenta uma alta correlacéo
com o clamp euglicémico hiperinsulinémico, método considerado padrdo-ouro para 0
diagndstico de resisténcia a insulina. (PEREIRA et al., 1999; BONORA et al., 2000 apud
GELONEZE; TAMBASCIA, 2006)
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No Brasil, um grupo de pesquisadores encontrou um valor de corte do HOMA-IR
para o diagnéstico de resisténcia a insulina de 2,71 (GELONEZE et al., 2006), sendo
ratificado em um estudo recente publicado pelo mesmo grupo com uma amostra populacional
maior (GELONEZE et al., 2009).

1.4 Infeccdo por HIV/Aids

1.4.1 Epidemiologia

Dados da OMS (2008a) estimam que aproximadamente 33 milhdes de pessoas
estejam infectadas pelo HIV em todo o mundo. No Brasil, estima-se que cerca de 630 mil
individuos de 15 a 49 vivam com o HIV/Aids (OMS, 2008b).

A taxa de prevaléncia da infeccdo pelo HIV, no pais, na populacdo de 15 a 49
anos, mantém-se estavel em aproximadamente 0,6% desde 2004, sendo 0,4% entre as
mulheres e 0,8% entre os homens. Em relacdo aos subgrupos populacionais de risco
acrescido, estudos realizados em 10 municipios brasileiros, de 2008 a 2009, estimaram taxas
de prevaléncias de HIV de 5,9% entre usuarios de drogas ilicitas, de 10,5% entre homens que
fazem sexo com homens e de 5,1% entre mulheres profissionais do sexo (BRASIL, 2010).

A taxa de incidéncia de Aids vem apresentando tendéncia a estabilizacdo em
patamares elevados nos Gltimos anos e, em 2008, atingiu 18,2 por 100.000 habitantes.
Existem, entretanto, grandes diferencas regionais, com declinio da taxa de incidéncia nas
regides Sudeste e Centro-Oeste, no periodo de 2000 a 2008, e aumento nas regides Norte,
Nordeste e Sul (Gréafico 2). A Regido Sudeste ainda concentra o maior percentual de casos
identificados no pais com 59,3%; a regido Sul, 19,2%; a Nordeste, 11,9%; a Centro-Oeste,
5,7% e a Norte, 3,9% (BRASIL, 2010).
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Gréfico 2 - Taxa de incidéncia de Aidst (por 100.000 habitantes), segundo regido de

residéncia e ano de diagnostico. Brasil, 1998 — 2008.

Fonte: Ministério da Salde / Secretaria de Vigilancia em Salde /Deartamento de DST, Aids e Hepatites Virais.
Nota: 1Casos notificados no SINAN e registrados no SISCEL/SICLOM até 30/06/2009 e SIM de 2000 a 2009.
Dados preliminares para os Gltimos cinco anos.

A andlise de casos de Aids por sexo mostra que, entre homens, a taxa de
incidéncia em 2008 foi de 22,3 casos por 100.000 habitantes. Entre as mulheres, a taxa foi de
14,2 casos por 100.000 habitantes. Tanto entre homens quanto entre mulheres, as maiores
taxas de incidéncia encontram-se na faixa etaria de 25 a 49 anos e observa-se uma tendéncia
de crescimento nos ultimos dez anos, a partir de 40 anos de idade. A razdo de sexo
masculino:feminino (M:F) no Brasil diminuiu consideravelmente do inicio da epidemia para
os dias atuais: em 1986, a razédo era de 15,1:1 e, a partir de 2002, a razdo de sexo estabilizou-
se em 1,5:1 (BRASIL, 2010).

Quanto a mortalidade por Aids, na ultima década, o pais vem registrando uma
média de 11.000 6bitos por ano. O coeficiente de mortalidade por Aids variou de 9,6 por
100.000 habitantes, em 1996, para 6,0 em 2006, e se mantém estavel nesse patamar no pais
desde entdo. A andlise por regido demonstra que o coeficiente de mortalidade aumentou nas
regides Sul, Norte e Nordeste; apresentou tendéncia de estabilizagdo na regido Centro-Oeste e
diminuiu na Sudeste (Gréafico 3) (BRASIL, 2010).



39

o 180 7

B 16,0 -

T

= 14,0 ~

£

E 12,0 A

10,0

3 80 - ™~

) e M

2 607 T

S i e ———

G 407

I‘E 2‘{} i .

o

U {]‘{} T T T T T T T T T T T T 1
[{=] = (= w] (=] (o] -— [} [ap] =t [Fp] (=] [ [=w]
n L= )] (=0} (=0} L] L o o o Lo} L ] o Lo
(=)} (=] (=] (=] L] o = [ = = L] = =
— — — — o o o o o o o o o

Ano do abito
—PBrasil Norte ——Nordeste Sudeste Sul =——Centro-Oeste

Gréafico 3 - Coeficiente de mortalidade por Aids (por 100.000 habitantes), padronizado por

idade?, segundo regido de residéncia e ano do 6bito. Brasil, 1996 — 2008.
Fonte: Sistema de Informac@es sobre Mortalidade (SIM).
Nota: tUtilizac8o do método direto usando como base a populagéo brasileira.

Nos ultimos anos, observa-se também um aumento na sobrevida de pacientes com
Aids. Nos adultos, a mediana de sobrevida de pacientes diagnosticados com Aids entre 1982 a
1989 era de 5,1 meses, passando para 58 meses em pacientes diagnosticados em 1995 e 1996.
Em estudo recente com pacientes diagnosticados em 1998 e 1999, a mediana de sobrevida
aumentou para mais de 108 meses (BRASIL, 2010).

Com relacdo a infeccdo por HIV no estado do Ceara, a taxa de incidéncia foi
estimada em 11,2 casos/100.000 habitantes, e em Fortaleza em 23,1 casos por 100.000
habitantes, durante o ano de 2008. Estes numeros refletem um ligeiro aumento da taxa de

incidéncia em comparacgédo aos ultimos anos (BRASIL, 2010).

1.4.2 Etiologia e Historia Natural da Infeccdo pelo HIV/Aids

O HIV, o agente etiologico da Aids, € um retrovirus pertencente a familia
Retroviridae. Possui genoma constituido por duas cépias de RNA de fita simples localizadas
em um core revestido por envelope e uma dupla camada lipidica. O ciclo de replicacdo do
HIV se caracteriza por uma etapa inicial de ligacdo e fusdo a uma célula hospedeira portadora

de receptor de membrana tipo CD4+. Esta etapa € seguida da transcricdo do RNA viral em
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DNA de fita dupla através da acdo da enzima transcriptase reversa e, posteriormente, da
integracdo do DNA viral ao DNA da célula infectada, através da enzima integrase. Apos esta
fase, inicia-se a sintese e processamento das proteinas virais, seguida de maturacao pela acéo
da enzima protease. O Ultimo passo consiste na montagem e liberacdo de novas particulas
virais (GREENE, 1991)

A historia natural da infeccdo pelo HIV ndo tratada é dividida nas seguintes etapas:
sindrome retroviral aguda, infeccdo cronica assintomatica e doenca sintomatica (Aids). A
infeccdo aguda se caracteriza por intensa replicacdo viral, resultando na destruicdo e
disfuncgdo dos linfocitos T CD4+ e de outras células do sistema imunoldgico. Posteriormente,
segue-se uma fase de reducdo da viremia, que representa o desenvolvimento de uma resposta
citotoxica das células T, seguida por um periodo de infeccdo assintomatica, que dura em
média 8 anos. Com a continuidade da infeccdo, os niveis de RNA viral aumentam
paulatinamente, progredindo até a instalacdo da fase sintomética da doenga, caracterizada por
profunda imunodeficiéncia, com niveis de células CD4+ < 200/mm? e pelo surgimento de
infeccdes oportunistas e neoplasias, condi¢des definidoras da Aids (GREENE, 1991).

Apdbs o surgimento da terapia anti-retroviral (TARV) e da introdu¢do da politica
de acesso universal ao tratamento em diversos paises, observou-se um importante aumento da
sobrevida com redugéo da taxa de mortalidade, configurando-se um novo perfil da doenga na
populacdo que tem acesso ao tratamento. Recentemente, estudo longitudinal norte-americano
acompanhou pacientes com infec¢do pelo HIV entre 1996 e 2004, demonstrando reducéo da
taxa de mortalidade por Aids de 7,0/1000 pessoas-ano em 1996 para 1,3 pessoas-ano em
2004. As causas de morte diretamente relacionadas a Aids e as doencgas oportunistas também
vém diminuindo gradualmente, com aumento da taxa de mortalidade das causas ndo
associadas diretamente ao HIV, tais como eventos cardiovasculares e 0 DM2 (PALELLA et
al., 2006). No Brasil, Pacheco et al. (2008) também demonstraram aumento da mortalidade
por causas ndo relacionadas a Aids durante o periodo de 1999 a 2004, em especial, aumento
da mortalidade por DM2 (12,3% ao ano) e DCVs (7,79% ao ano) entre pacientes infectados
pelo HIV versus aumento de 2,83% ao ano na mortalidade por DM2 e 0,80% ao ano na

mortalidade por DCVs entre ndo-infectados pelo HIV.
1.4.3 Terapia Anti-retroviral

A primeira droga anti-retroviral (ARV) utilizada para o tratamento da Aids foi a

zidovudina, um inibidor da transcriptase reversa analogo dos nucleosideos (ITRN), em 1987.
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A partir de entdo, um crescente nimero de novas drogas foram desenvolvidas e liberadas para
uso clinico (Quadro 4). No Brasil, desde 1996, o Ministério da Saude vem garantindo o
tratamento com ARVs a todos os portadores do HIV que se enquadram nas recomendacdes
terapéuticas vigentes no pais, sendo preconizado o uso de um esquema com no minimo trés
drogas, com a finalidade de se obter um maximo controle da replicagdo viral e a manutencao

ou restauracdo funcional do sistema imunologico.

Inibidores da Transcriptase Reversa Analogos dos Nucleosideos / Nucleotideos

Zidovudina — AZT Didanosina — ddl
Lamivudina— 3TC Abacavir — ABC
Estavudina — d4T Tenofovir — TDF

Inibidores da Transcriptase Reversa Nado-analogos dos Nucleosideos

Efavirenz — EFV Nevirapina — NVP
Etravirina— TMC

Inibidores da Protease

Amprenavir — APV Darunavir — DRV
Indinavir — IDV Saquinavir — SQV
Ritonavir — RTV Fosamprenavir — FPV
Lopinavir/r — LPVI/r Tipranavir — TPV

Inibidor de Fusao
Enfuvirtide — T20
Antagonista do receptor CCR5

Maravirogue - MVQ
Inibidor de Integrase
Raltegravir — RAL

Quadro 4 - Principais drogas anti-retrovirais atualmente disponiveis no Brasil

Infelizmente, até o momento, a erradicacdo do HIV mostrou-se meta ainda
inalcancavel, mesmo com a supressdo prolongada da replicacdo viral. Este fato tem obrigado
0 uso continuo das drogas pelos portadores. Assim, o0 nimero de individuos em uso da TARV
é crescente em todo o pais. Atualmente, no Brasil, 190 mil pacientes HIV positivo estdo em
TARV e quase 35 mil pacientes iniciaram a terapia em 2008. Dentre esses pacientes que
iniciaram o tratamento em 2008, 98,7% continuavam em tratamento apds 12 meses do inicio
(BRASIL, 2010). No maior hospital de referéncia em HIV/Aids do estado do Ceard, o
Hospital S&o José de Doencas Infecciosas (HSJ), durante o ano de 2009, cerca de 2.800
pacientes estavam em uso continuo de ARVS.
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1.4.3.1 Toxicidade da Terapia Anti-retroviral

A ampla utilizacdo da TARV combinada resultou na reconhecida melhora nos
indicadores de morbidade, mortalidade e qualidade de vida dos pacientes que realizam
tratamento para o HIV/Aids, mas, por outro lado, contribuiu para o desenvolvimento do perfil
crénico-degenerativo assumido pela doenca na atualidade. Assim, apesar do arsenal
terapéutico cada vez mais amplo e diversificado, inimeros efeitos adversos tém complicado o
tratamento da infeccdo pelo HIV, tais como, surgimento de resisténcia viral a TARV,
sindrome de reconstituicdo imune, toxicidade mitocondrial, nefrotoxicidade, fendmenos
tromboembdlicos, e em especial, distrbios enddcrino-metabdlicos e aumento de risco
cardiovascular (BRASIL, 2008).

1.4.4 Disturbios Metabdlicos na Infecgédo pelo HIV/Aids

Diversas evidéncias mostram que ha aumento dos distdrbios metabdlicos em
pacientes infectados pelo HIV, especialmente entre aqueles em uso da TARV (HADIGAN et
al., 2001). Entre as principais complicacdes, destaca-se a elevada prevaléncia de SM, DM2,
resisténcia a insulina, dislipidemia e HAS, acompanhados ou ndo de lipodistrofia, condicbes

comprovadamente associadas a aumento de risco cardiovascular (THIEBAUT et al., 2000).

1.4.4.1 Sindrome Metabdlica

A prevaléncia de SM em individuos infectados pelo HIV apresenta resultados
conflitantes mesmo quando sdo utilizados os mesmos critérios diagndsticos. Na lItalia,
Bonfanti et al. (2007) encontraram prevaléncia de 20,8% versus 15,8% entre os individuos
infectados e a populagdo controle, respectivamente. Nos Estados Unidos, Jacobson et al.
(2006) e na Austrélia, Samaras et al. (2007) encontraram diminui¢do da prevaléncia de SM
entre os pacientes portadores da infeccdo pelo HIV. Sobieszczyk et al. (2008), em estudo com
mulheres norte-americanas, encontraram aumento de prevaléncia entre aquelas portadoras do
HIV quando comparadas com mulheres ndo infectadas (33% versus 22%). Mondy et al.
(2007) encontraram prevaléncia semelhante entre individuos infectados e controles (25,5%
versus 26,5%). No Brasil, em estudo realizado com 180 pacientes infectados pelo HIV, Diehl

et al. (2008) encontraram prevaléncia de SM de 36%.
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Em estudo longitudinal multicéntrico com pacientes infectados pelo HIV, a
prevaléncia de SM foi de 14 e 18%, quando utilizados os critérios da IDF e do NCEP-ATPIII,
respectivamente. Nesta coorte, na qual 57% dos individuos apresentavam lipodistrofia, ndo se
surpreende que, ao serem utilizados os critérios do NCEP-ATPIII, fossem identificados mais
pacientes com SM, ja que para esta entidade ndo ha obrigatoriedade da presenca de aumento
de CA, ao contréario da classificacdo da IDF. Além disso, muitos pacientes apresentaram pelo
menos duas caracteristicas da SM, ndo sendo classificados como tal, devido & auséncia dos
critérios relacionados & medida da CA, sugerindo que os pardmetros de medida de CA
utilizados atualmente para a definicdo de SM em pacientes sem infec¢do pelo HIV, ndo sejam
0s mais indicados para os individuos infectados, principalmente se houver lipodistrofia. Ainda
nesse estudo, observou-se que a presenca de SM estava associada a aumento de 5 a 8 vezes na
prevaléncia de DM2, sendo mais comum nos individuos em uso de inibidores de protease
(IPs) (SAMARAS et al., 2007).

1.4.4.2 Diabetes Mellitus tipo 2

O risco de DM2 e resisténcia a insulina é maior nos pacientes infectados pelo HIV
com lipodistrofia associada ao HIV (LAHIV) e em uso de TARV. Dados do Multicenter Aids
Cohort Study (MACS) evidenciaram um risco quatro vezes maior para o surgimento de DM2
em homens portadores do HIV em relacdo a homens soronegativos, ajustados para idade e
IMC (BROWN et al., 2005). Hadigan et al. (2001) demonstraram que entre adultos infectados
por HIV com lipodistrofia, DM2 foi encontrado em 7% dos pacientes versus 0,5% dos
individuos saudaveis pareados por idade e IMC, e intolerancia a glicose foi observada em
35% dos pacientes HIV-positivos versus 5% dos individuos saudaveis do grupo controle
também ajustados por idade e IMC (HADIGAN et al., 2001 apud BEHRENS, 2005). De Wit
et al. (2008) encontraram incidéncia de DM2 de 5,7 por mil individuos por ano, em populagéo
predominantemente masculina (73%), composta de adultos jovens com IMC normal,
concluindo que a exposi¢do aos ARVs foi fator de risco importante para o desenvolvimento
de DM2, em especial a estavudina e a zidovudina. Entretanto, ndo houve grupo-controle para
este estudo e ndo se pode determinar se a infeccdo pelo HIV per si é suficiente para aumentar
0 risco de DM2.
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1.4.4.3 Dislipidemia

As alteracbes do metabolismo dos lipideos sdo altamente prevalentes entre os
pacientes infectados pelo HIV (STEIN et al., 2001). Nas fases iniciais da infeccdo, pacientes
virgens de tratamento tendem a apresentar reducdo dos niveis de CT, HDL e LDL, associados
a elevacao dos triglicerideos (GRUNFELD et al., 1992). Evidéncias apontam que a propria
infeccdo pelo HIV desempenha um importante papel na reducédo do colesterol, principalmente
de HDL, em pacientes sem tratamento, através de mecanismos relacionados a replicacéo viral
(ROSE et al., 2006).

Pacientes submetidos a TARV apresentam aumento de CT, LDL e triglicerideos
com persisténcia da reducdo de HDL. Além disso, pode haver mudanca no fenotipo da LDL,
que se torna menor e mais densa, devido a acdo da lipase hepatica. Essas particulas menores
de LDL se associam a um maior risco de eventos cardiovasculares (GRUNFELD et al., 1992).

No estudo prospectivo MACS, Brown et al. (2005) relataram novos casos de
hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia ap6s 5 anos de TARV em 24% e 15%,
respectivamente. O estudo Data Collection on Adverse Events of Anti-HIV Drugs (DAD)
Study Group evidenciou hipercolesterolemia em 27% dos pacientes em uso de IPs versus 8%
em pacientes sem tratamento. A prevaléncia de hipertrigliceridemia foi 40% no grupo sob
tratamento com IPs contra 15% no grupo sem tratamento. Entre pacientes com lipodistrofia,
57% apresentaram dislipidemia (FRIIS-MOLLER et al., 2003). O Framingham Offspring
Study mostrou maior prevaléncia de alteracGes lipidicas em individuos submetidos a TARV
que naqueles com histéria familiar para doencas cardiacas (RICKERTS et al., 2000).

Especula-se que os IPs tenham como alvo, a regido catalitica da protease do HIV,
gue apresenta homologia com as seqiiéncias de duas proteinas humanas que regulam o
metabolismo dos lipideos: a regido C-terminal da proteina citoplasmatica ligante do acido
retindico tipo-1 (CRABP-1), responsavel pela ativacdo do PPAR-y, e a proteina relacionada
ao receptor de LDL (LPR), localizado nos hepatdcitos e responsavel pela absor¢édo hepatica
de quilomicrons. Acredita-se que, em fungdo desta homologia, os IPs poderiam acarretar
alteracdes metabdlicas e lipodistréficas, devido ao aumento da apoptose dos adipdcitos e a
reducdo da diferenciacdo de pré-adipocitos em adipdcitos, causada pela inibicdo da expressao
do PPAR- y nestas células. O efeito final seria a reducdo do armazenamento de TGs e 0
aumento da liberacdo dos AGL pelo tecido adiposo, contribuindo para o aumento da
resisténcia periférica a insulina e obesidade central (DIRENZO et al., 1997; BASTARD et al.,
2002).
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Atualmente, na tentativa de melhorar a adesdo, permitindo esquemas posolégicos
mais comddos e potentes, os IPs vem sendo utilizados em combinagdo com baixas doses de
ritonavir, um inibidor do citocromo P4503A4 (CYP3A4). No entanto, a utilizacdo desta
ferramenta farmacoldgica pode piorar a dislipidemia (SHAFRAN; MASHINTER;
ROBERTS, 2005). Além disso, outros ARVs também podem contribuir para as alteracoes
lipidicas, incluindo efavirenz, zidovudina e estavudina (GALLANT et al., 2004, 2006 apud
BROWN, 2008). Em adicdo, recentes evidéncias sugerem que o aumento do tecido adiposo
visceral e a reducgéo do tecido adiposo subcutaneo sao fatores de risco independentes para a
dislipidemia em homens e mulheres infectadas pelo HIV (VAN LETH et al., 2004;
CURRIER et al., 2008).

Hipertrigliceridemia acentuada, com niveis acima de 400 mg/dL, é comumente
encontrada. Nestes casos, recomenda-se, assim como na populacgdo geral, determinar os niveis
de colesterol ndo-HDL para uma melhor estimativa de risco cardiovascular e estabelecimento
de meta terapéutica (NCEP, 2002).

E importante ressaltar que nem todos os pacientes expostos aos ARVS
desenvolvem dislipidemia, 0 que sugere a participacdo de fatores genéticos e ambientais no
desenvolvimento desta complicacdo. Polimorfismos do gene da apolipoproteina-Cllil
(ApoClll) e da apolipoproteina-AV (ApoAV) podem estar envolvidas no desenvolvimento de
hipertrigliceridemia, como serd abordado adiante. Além disso, dieta hipercalorica e

sedentarismo também estdo associados (BONNET et al., 2007).

1.4.4.4. Hipertensdo Arterial Sistémica

Existem controversas a cerca do aumento de risco para HAS entre os pacientes
com infeccdo pelo HIV. Os resultados de alguns estudos séo contraditérios, mas a maioria
deles sugere que néo existe uma associacdo bem estabelecida entre infeccao pelo HIV, uso de
TARV e desenvolvimento de HAS (GRANDOMINICO et al., 2008; BERGESEN et al.,
2003; CRANE et al., 2006).

Bergensen et al. (2003) demonstraram prevaléncia de HAS de 21% em pacientes
com infeccdo pelo HIV em uso de ARVs versus 24% em pacientes controle. Seaberg et al.
(2005), em estudo prospectivo com 5578 pacientes, dos quais 41,25% eram portadores do
HIV e 58,8% eram HIV negativos, demonstraram que a prevaléncia de HAS néo foi diferente
entre os pacientes em uso de TARV ha menos de 2 anos versus pacientes HIV negativos.

Apbs 2 anos de TARV, a prevaléncia de HAS aumentou entre os pacientes usuarios de TARV
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(OR: 1,51, IC 95%: 1,21-1,82). Recentemente, Crane et al. (2006), em coorte com 444
pacientes HIV positivos ndo expostos a TARV, demonstraram aumento de pressdo sistélica
apos inicio de ARVs. Os pesquisadores ndo encontraram diferencas significativas entre as
classes de drogas, no entanto, concluiram que pacientes em uso de lopinavir/ritonavir
apresentaram maior risco para o desenvolvimento de HAS (OR: 2.4, IC 95%: 1.0-5.6), que
foi parcialmente explicada pelo aumento do IMC.

Grandominico et al. (2008) relataram ndo ocorrer aumento da pressdo arterial
durante os primeiros 6 meses de uso da TARV, sugerindo que as drogas ARVS néo
apresentam efeitos imediatos diretos sobre a pressao arterial. Os autores postulam ainda que
ocorra melhora da funcao endotelial ap6s o inicio da TARV, tendo em vista que o processo de
replicacdo viral pode estar associado a disfuncao endotelial, como relatado por outros estudos.

Os potenciais mecanismos envolvidos na patogénese da HAS nestes pacientes
podem estar relacionados a presenca de resisténcia a insulina sabidamente induzida pelos
ARVs, em especial, pelos IPs, assim como, por mecanismos decorrentes da disfungéo
entotelial decorrente do estado inflamatorio desencadeado pela prépria condigdo infecciosa ou
pelos agentes ARVs (GRANDOMINICO et al., 2008).

Sabe-se que a HAS é um dos componentes da SM e pode ser uma complicacdo a
longo prazo da TARV. Além disso, a prevaléncia de HAS na populacao geral é substancial e
existe a possibilidade de que a deteccdo de HAS nestes pacientes represente a manifestacdo da
predisposicdo genética e/ou ambiental para este distdrbio, sem que exista relacdo causa-efeito
diretamente decorrente do uso da TARV (GRANDOMINICO et al., 2008).

1.4.4.5 Lipodistrofia Associada ao HIV

Anormalidades na distribuicdo da gordura corporal tém sido relatadas em até 40 a
50% dos pacientes ambulatoriais infectados pelo HIV, sendo esta propor¢cdo maior em
pacientes em uso da TARV (LICHTENSTEIN et al., 2001). O diagnéstico da LAHIV é
baseado na percepcdo do préprio paciente, sendo confirmada pelo exame medico. Vale
ressaltar, no entanto, que a prevaléncia de LAHIV nas inumeras séries depende de varios
fatores, como tempo de seguimento, uso de ARVS, critérios para selecdo de amostras de
pacientes e critérios diagnosticos. Além disso, a proporcdo de pacientes com lipoatrofia
subclinica deve ser maior, ja que mais de 30% de perda de tecido adiposo subcutaneo deve
ocorrer perdido para que as alteracbes lipoatroficas sejam percebidas clinicamente
(KOSMISKI et al., 2003; PODZAMCZER et al., 2008).
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Em 2003, uma defini¢&o de caso foi proposta e validada pelo Lipodistrophy Case
Definition Study Group, que, baseada em um estudo caso-controle, identificou 10 variaveis
para compor um escore diagnostico e de gravidade para a LAHIV: sexo, idade, duracdo da
infeccdo pelo HIV, estagio da infeccdo pelo HIV, RCQ, anion gap, nivel sérico de HDL,
gordura em membros inferiores, relacdo de gordura tronco/membros e relacdo de gordura
intra-abdomina/abdominal superficial. Este escore apresenta sensibilidade de 79% e
especificidade de 80% para o diagndéstico de LAHIV (CARR et al., 2003).

Inicialmente, os IPs foram as drogas mais associadas ao surgimento da lipoatrofia.
No entanto, nas uUltimas décadas, as pesquisas tém demonstrado que, embora alguns IPs
realmente contribuam para o surgimento das alteracdes do tecido adiposo encontradas em
pacientes infectados pelo HIV, a patogénese da LAHIV é multifatorial, com participacdo de
outras drogas utilizadas para o tratamento do HIV, especialmente de ITRNs, de fatores do
proprio paciente e da infeccdo pelo HIV per si. Entre outras causas, estas hipéteses tém sido
sugeridas pela observacdo de que embora a suspensdo dos IPs demonstre melhora da
dislipidemia e da resisténcia a insulina, esta estratégia tem pouco ou nenhum efeito sobre a
perda de gordura subcutanea ou sobre o acimulo de gordura visceral (MARTIN; MALLON,
2005).

Sugere-se que proteinas do proprio virus, como as proteinas tat, nef e vpr também
possam desempenhar algum papel no surgimento de anormalidades metabdlicas e de
lipodistrofia (KINO et al., 2002, 1999). Um estudo comparando pacientes do sexo feminino
infectadas pelo HIV demonstrou que ndo houve diferenca significativa da relagdo entre
adiposidade em tronco e em extremidades entre os grupos tratado e ndo tratado com IPs
(HADIGAN et al.,, 1999). Kotler et al. (1999) demonstraram um aumento da relacéo
cintura/quadril mesmo antes da introdugéo da terapia com IP. Acredita-se que essas alteragoes
possam estar relacionadas a liberacdo de citocinas pro-inflamatdrias, assim como a presenca
de distarbios hormonais, como hipoadiponectinemia e hipoleptinemia, ou devido a
mecanismos ainda ndo esclarecidos (LEOW; ADDY; MANTZOROQOS, 2003).

Outro aspecto de relevancia se refere a associacdo entre LAHIV e deficiéncia
androgénica, tendo em vista que a testosterona € um dos principais determinantes da
distribuicdo regional de gordura e da composicdo corporal (XU; DE PEROLA;
BJORNTORP, 1991; MARIN et al., 1992). Estudos demonstram que a reducdo dos niveis de
testosterona pode cursar com aumento da sensibilidade tissular aos glicocorticoides,
diminuicdo da atividade do PPAR-y, entre outros mecanismos ndo completamente

esclarecidos, que em conjunto favorecem o acimulo de gordura visceral (CARR et al., 1998).
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Além disso, estudos tém demonstrado correlacdo inversa entre os niveis de insulina basal,
HOMA-IR e acumulo de tecido adiposo vsiceral com a concentracdo de testosterona
plasmatica (HADIGAN et al., 2000; PITTELOUD et al., 2005).

Ademais, anormalidades do eixo do GH - fator de crescimento insulina-simile
(IGF-1) podem ser encontradas em pacientes infectados pelo HIV. Estudos mostraram que
pacientes com LAHIV exibem reducéo da concentracdo de GH basal, da secre¢do noturna de
GH e IGF-1 e da amplitude dos pulsos de GH em comparacdo com controles saudaveis e
pacientes infectados pelo HIV sem lipodistrofia (RIETSCHEL et al., 2001). Até 20% dos
homens com LAHIV apresentam resposta anormal do GH ao teste de estimulo com horménio
liberador do horménio de crescimento (GHRH) e arginina, sugerindo a existéncia de uma
deficiéncia de GH (DGH) relativa, que, assim como observado em homens HIV-negativos,
esta associada ao fendtipo de adiposidade visceral e resisténcia a insulina. A proporcao de
pacientes com LAHIV e DGH relativa foi estimada em 37 a 39% em homens e 16% em
mulheres, baseada em resposta < 7,5 ng/mL aos testes com GHRH e arginina. Ao ser
considerado ponto de corte de GH de 3,3 ng/mL apds estimulo, a prevaléncia de DGH relativa
foi de cerca de 18%, enquanto que ao se considerar um cut-off de 5,0 ng/mL, esta prevaléncia
se situou em torno de 30% (KOUTKIA et al., 2005, 2006).

1.4.4.5.1 Lipoatrofia Subcuténea

A lipoatrofia subcutanea é mais comum em pacientes do sexo masculino, de maior
idade e que iniciaram a TARV com uma doenga pelo HIV mais avangada (LICHTENTEIN et
al., 2001; TIEN; GRUNFELD, 2005; MILLER et al., 2003). No seguimento dos pacientes
com lipoatrofia, é Util a determinacdo de medidas objetivas da composi¢do corporal para que
seja possivel a comparacgéo ao longo do tempo. Assim, tém sido recomendadas as medidas da
CA e da CQ. Outros autores também determinam outras medidas, como a circunferéncia da
coxa (Ccoxa) (BROWN, 2008, 2009).

Em pacientes selecionados, que continuam em uso de ITRNs e que tem minima
ou nenhuma lipoatrofia ao exame clinico, pode ser util a realizacdo de Dual-energy x-ray
absorptiometry scan (DEXA) para documentacdo de lipoatrofia subclinica, que pode ser
importante na escolha da TARV. Além disso, fotografias prévias podem ser utilizadas para a
avaliacdo da lipoatrofia facial (BROWN, 2008).

As evidéncias mais recentes sugerem que as medicagdes mais comumente

relacionadas a lipoatrofia sdo os ITRNSs, principalmente a estavudina, e em menor extensao a
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zidovudina (BOGNER et al., 2001 apud GRINSPOON; CAAR, 2005). Esta demonstrado que
a estavudina esta fortemente associada ao surgimento da lipoatrofia de face e membros
(MALLAL et al., 2000; JOHN et al., 2003). Estudos envolvendo substituicdo desta droga por
outros ITRNs, como abacavir e tenofovir, evidenciaram reversdo parcial da lipoatrofia de
forma clinicamente significativa (MARTIN et al., 2004; MOYLE et al., 2006).

Os ITRNs podem inibir ndo somente a trancriptase reversa viral, mas também a
DNA-polimerase gama mitocondrial, interferindo na funcéo e replicacdo mitocondrial, com
conseqliente inibicdo na fosforilagdo oxidativa das celulas. Isso resulta em redugdo da
producdo de ATP, dano e morte celular, levando ao surgimento das vérias manifestacoes
clinicas e metabolicas, incluindo a lipoatrofia (KOTLER et al., 1999). Adicionalmente, um
recente estudo mostrou inesperada piora da lipoatrofia em pacientes em uso de um inibidor da
transcriptase reversa nao-analogo dos nucleosideos (ITRNN), o efavirenz, comumente
utilizado como droga de primeira linha nos esquemas ARVs (HAUBRICH et al., 2007 apud
BROWN, 2008). Por fim, os IPs podem interferir com o processo de diferenciacdo de
adipdcitos e predispor a reducdo dos adipdcitos subcutdneos e acumulo de adipdcitos

viscerais.

1.4.4.5.2 Lipohipertrofia Central

Ao contrario da lipoatrofia, a patogénese da lipohipertrofia € menos compreendida
e ndo parece esta relacionada a uma droga ou classe de ARV especifica (BROWN, 2008). A
maioria dos estudos tem mostrado ganho de gordura central a partir dos primeiros seis meses
de tratamento ARV (DUBE et al., 2005; MALLON et al., 2003). Parte deste ganho pode ser
devido a um retorno da composi¢do corporal pré-morbida recuperada gracas a efetividade do
controle da infeccdo pelo HIV. No entanto, a gordura visceral de pacientes infectados pelo
HIV com LAHIV excede a observada em controles HIV-negativos pareados por IMC (JOY et
al., 2008).

Outra observacdo importante é que, na LAHIV, determinadas caracteristicas,
como o0 aumento da gordura em tronco, da gordura cervical (gibosidade) e da resisténcia a
insulina, lembram as alteragdes observadas na sindrome de Cushing. Entretanto, outras
manifestagbes mais especificas como estrias violaceas e fraqueza muscular ndo séo
observadas. Os niveis séricos de cortisol e o cortisol livre urindrio mostram-se elevados
apenas em uma minoria dos pacientes com lipodistrofia, e nesses casos, ocorre supressao

adequada apds o uso de dexametasona (MILLER et al., 1998). Contudo, estes pacientes
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podem eventualmente apresentar anormalidades neste ou em outros eixos enddcrinos,
predispondo ou contribuindo para modificacdes na distribuicdo de gordura corporal e
complicacdes metabdlicas (LEOW; ADDY; MANTZOROS, 2003).

Na Figura 3, observam-se pacientes portadores de alteracGes lipodistroficas
associadas ao HIV.

Figura 3 - Pacientes portadores de Lipodistrofia Associada ao HIV

A) Sexo masculino, 44 anos, portador de lipoatrofia subcuténea e dislipidemia;

B) Sexo masculino, 57 anos, portador de lipoatrofia subcutanea, lipohipertrofia abdominal, sindrome metabdlica,
dislipidemia e glicemia de jejum alterada.

1.4.5 Genes Associados a Complicacfes Metabdlicas entre os Pacientes com Infeccdo pelo
HIV

Existem evidéncias cada vez mais numerosas ressaltando a importancia dos
polimorfismos genéticos sobre o risco de complicacbes metabdlicas em pacientes HIV-
positivos. A maioria dos estudos foram relacionados aos genes que codificam
apolipoproteinas (APOE, APOC, APOA), horménios (resistina), reguladores intracelulares do
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metabolismo lipidico, como os elementos reguladores das proteinas ligadoras de esterodides
(SREBPs) e TNF-0. (ARAMA et al., 2009).

O gene APOE é mapeado no cromossomo 19 e codifica a apolipoproteina-E
(ApoE), a principal apolipoproteina dos quilomicrons. A ApoE é essencial para o catabolismo
normal de lipoproteinas ricas em TGs. Trés alelos comuns do gene da APOE foram
identificados: APOE e2, APOE e3 e APOE e4. A isoforma mais comum € a E3, presente em
40-90% da populacdo. Variacdes da APOE influenciam o metabolismo de lipoproteinas em
individuos saudaveis e defeitos na APOE estdo relacionados a hiperlipoproteinemia tipo Ill,
doenca de Alzheimer e glomerulopatia por lipoproteinas (ARAMA et al., 2009).

Estudos recentes relataram que efeitos imunomoduladores especificos para cada
isoforma de APOE herdada podem alterar o metabolismo dos lipidios no curso clinico da
infeccdo pelo HIV. APOE e4 estd associado a maior entrada de virus nas células e os
genotipos APOE e4 e APOE e2 podem acelerar a mortalidade pelo HIV (ZANONE at al.,
2008 apud ARAMA et al., 2009). Além disso, alguns genétipos da APOE, correlacionados
com variantes das apolipoproteinas AV e CIIl, foram associados com a gravidade da
dislipidemia associada a TARV e maior prevaléncia da lipodistrofia (BONNET et al., 2008).

O gene APOC3 é mapeado no cromossomo 11 e codifica a ApoClll, um
componente das VLDLs. Defeitos nesta molécula podem induzir o desenvolvimento de
hipertrigliceridemia. Um estudo recente relatou que uma variante da APOC3 (alelos -455 1/-
482 1) pode ser associada com dislipidemia e lipoatrofia nos pacientes usuarios de TARV
(BONNET et al., 2008).

A apolipoproteina codificada pelo gene APOAV regula os niveis de triglicérides.
Alguns gendtipos da ApoAV foram associados com hipertrigliceridemia acentuada (niveis de
triglicerideos > 500 mg /dL) secundaria a terapia com IPs (CHANG, 2009).

Resistina € um hormdonio rico em cisteina produzido pelo tecido adiposo. O papel
fisiologico da resistina tem sido objeto de controvérsia a respeito de sua implicagdo no
desenvolvimento de obesidade e resisténcia a insulina. Um especifico polimorfismo de um
unico nucleotideo (SNP) da resistina, chamado rs1862513, foi previamente ligado ao aumento
do IMC e desenvolvimento de diabetes em seres humanos. Em um estudo publicado em 2008,
0S pesquisadores investigaram o papel das variagdes genéticas na resistina e 0 risco de
complicagbes metabdlicas associadas com a TARV. Dois SNPs (rs3760678 e rs321975)
foram significativamente mais freqlientes no grupo de alto risco e foram particularmente
associados com a lipoatrofia (RANADE et al. 2008 apud ARAMA et al., 2009).
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Os SREBPs séo reguladores intracelulares importantes do metabolismo do
colesterol, triglicerideos e glicose. Os SREBPs podem se ligar a seqiiéncias especificas de
DNA, que sdo encontradas em regides que codificam enzimas envolvidas no metabolismo dos
lipidios e da glicose. Um estudo relatou que em pacientes tratados com IPs, portadores
homozigotos SREBP-1c 3 322C>G (gendtipo 22), os niveis de CT mantiveram-se inalterados,
enguanto que nos portadores do genotipo 3 322C>C (genotipos 11/12), houve aumento de CT
apos o inicio da terapia com IPs. Além disso, o aumento do CT foi associado com aumento de
insulina e leptina. Os autores concluiram que os portadores do genétipo 22 apresentaram
menor risco para o desenvolvimento de hipercolesterolemia associada a terapia com IPs que
os portadores do gendtipo 11/12 (MISEREZ et al., 2001 apud AMARA et al., 2009).

O papel do polimorfismo no gene TNF-a sobre os distdrbios metabdlicos também
foi estudado. Em um estudo caso-controle de associacdo genética, a freqiiéncia de um raro
genotipo variante de TNF-a (-238) foi significativamente maior em pacientes HIV positivos
com lipodistrofia que naqueles sem este achado, mas os resultados precisam ser confirmados
por outros estudos (MAHER et al., 2002).

O papel protetor dos polimorfismos genéticos também foi observado. Em um
estudo publicado em 2008, os gendtipos associados a protecdo contra lipoatrofia foram
APOC3-455 CC, AR-beta-3 codon 64 TT, Fas-670 GG. O gendtipo AR-beta-2 codon 27 CC
foi associado com um risco menor de lipohipertrofia (ZANONE at al., 2008 apud ARAMA et
al., 2009).

1.4.6 Infeccéo pelo HIV/Aids e Risco Cardiovascular

Consideravel controversa ainda existe sobre a associacdo entre infeccéo pelo HIV,
uso de TARV e doenca cardiovascular. No entanto, de uma maneira geral, 0 aumento do risco
para DCVs observado nos pacientes com infeccdo pelo HIV/Aids é multifatorial e pode estar
relacionado a aspectos inerentes ao proprio individuo, incluindo os fatores genéticos e
ambientais; a condicdo infecciosa per si, que proporciona um estado inflamatorio subclinico
crénico, favoravel ao desenvolvimento de disfuncdo endotelial e doenca aterosclerdtica; e
ainda, relacionado ao uso dos ARVs, que estdo associados ao surgimento de um perfil
metabolico aterogénico (CALZA; MANFREDI; VERUCHHI, 2010).
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1.4.6.1 Papel do HIV per si no Aumento do Risco Cardiovasular

Diversos estudos clinicos e epidemiologicos tém demonstrado aumento do risco de
DAC em pacientes com infecgdo pelo HIV. As evidéncias apontam aumento de 1,5 a 2,0
vezes na incidéncia de eventos cardiovasculares nestes pacientes quando comparados com
pessoas ndo infectadas (CURRIER, et al., 2003). Triant et al. (2007) sugeriram que a infeccédo
pelo HIV esta associada com IAM de forma independente, com um odds-ratio de 2,07 (IC:
95%, 1.31-2.61) apds ajuste para os fatores de risco tradicionais como idade, hipertensao,
diabetes e dislipidemia. Outros autores tém demonstrado que a infeccdo pelo HIV estd
associada a aterosclerose prematura, sendo demonstrado maior espessamento de artéria
carétida no grupo de pacientes infectados comparados com individuos ndo infectados
pareados por sexo e idade. Neste mesmo estudo ndo houve diferenca no espessamento
carotideo entre os pacientes usuarios ou ndo de TARV, sugerindo que o proprio HIV seja um
fator de risco independente para aterosclerose (GRUNFELD et al., 2009; LORENZ et al.,
2008 apud CROWE et al., 2010).

Em consonancia com estes achados, dados recentes sustentam a hipétese de que a
prépria infeccdo pelo HIV promove aterosclerose através de mecanismos relacionados direta
ou indiretamente a disfuncdo endotelial. A ativacdo do endotélio induzida pelo processo
inflamatdrio desencadeado pelo HIV e suas proteinas, notadamente, gp-120 e tat, leva ao
aumento de moléculas de adesdo no endotélio vascular, tais como molécula de adesdo
intracelular (ICAM-1), molécula de adesdo vascular (VCAM-1), E-selectina, P-selectina,
trombomodulina, ativador do plasminogénio tecidual (tPA) e inibidor do ativador do
plasminogénio 1 (PAI-1) (HSUE et al., 2009).

A proteina tat é a principal responsavel pelo processo de replicacdo do HIV, sendo
ativamente secretada por células infectadas. Esta proteina esta provavelmente envolvida na
disfuncéo endotelial induzida pela infec¢éo pelo HIV. Estudos in vitro e in vivo tém mostrado
que células endoteliais de origens diversas (aorta, veia umbilical, artéria pulmonar e cerebral)
liberam MCP-1 e induzem a expressdao de VCAM-1 em resposta a tat (DHAWAN et al.,
1997; LIU et al., 2005 apud CALZA; MANFREDI; VERUCHHI, 2010).

A semelhanca da tat, a glicoproteina gp120 induz a expresséo de ICAM-1 in vitro,
aumenta significativamente a adesdo de mondcitos e linfocitos ao endotélio, promove a
apoptose de células endoteliais, e afeta negativamente a fungéo endotelial através da producao
de vasoconstritores potentes, como a endotelina-1 (KLINE; SUTLIFF et al. 2008). Espécies
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reativas de oxigénio (ROS) também estdo implicadas na toxicidade induzida pela gp120
(HUANG; BOND et al., 2000 apud CALZA; MANFREDI; VERUCHHI, 2010).

Em adicdo, a ativacdo do sistema imune e a inflamacdo cronica secundarias ao
HIV induzem outros efeitos deletérios sobre o endotélio vascular, associados a liberacdo de
citocinas pré-inflamatorias. A 1L-6 provoca inibicdo da atividade da lipase lipoprotéica,
responsavel pelo clearance de TGs do plasma e aumenta a captacdo de lipideos pelos
macrofagos, favorecendo, possivelmente, a formacdo das células espumosas nas placas
aterosclerdticas (YUDKIN et al., 2000). Além disso, IL-6, juntamente com IL-1 e TNF-a,
induzem proteinas de fase aguda, como a PCR, ativam a produgdo de citocinas pro-
inflamatdrias pelos mondcitos, em uma alca de feedback positivo, inibem a liberacdo de
citocinas anti-inflamatorias, como IL-10, aumentam a expressao de monadcitos CD11b e de
moléculas de adesdo endotelial e aumentam a producdo de quimiocinas recrutadoras de
monacitos pelas células endoteliais (BALLOU; LOZANSKI, 1992; SINGH et al., 2006;
DEVARAJ et al., 2006; PASCERI et al., 2001 apud CROWE et al., 2010).

As alteracbes que ocorrem em monaocitos e macrofagos durante a infeccdo pelo
HIV também favorecem os processos aterogénicos. Em pacientes sem tratamento ARV existe
aumento na proporcdo de mondcitos com fenétipo CD14+/CD16+ em comparagdo com 0
fenétipo CD14+/CD16-, encontrado em maior proporcdo em individuos ndo infectados, assim
como em pacientes com infeccdo pelo HIV em TARV. Os mondcitos CD14+/CD16+ sdo
mais susceptiveis a infeccdo pelo virus e mais associados a liberacdo de citocinas
inflamatorias, como TNF-0, em resposta a mediadores inflamatorios, como
lipopolissacarideos (LPS) (CROWE et al., 2010). Altos niveis de mondcitos CD14+/CD16+
estdo associados a aumento de eventos cardiovasculares (HEINE et al., 2008 apud CROWE et
al., 2010).

Além disso, o extenso dano a mucosa intestinal induzido pela infecgdo pelo HIV
favorece a translocacdo microbiana para a corrente sanguinea, levando a um estado de
endotoxemia, como demonstrado pelo aumento de proteians ligadoras de LPS na circulagdo
de pacientes infectados pelo HIV (BRENCHLEY et al., 2006 apud CROWE et al., 2010).
Este estado de baixo grau de endotoxemia causa inflamacao sistémica cronica e ativacao dos
linfécitos T e mondcitos, e possivelmente pode estar associado ao aumento do risco de DAC
observado nestes pacientes (CROWE et al., 2010).

Por fim, os disturbios do metabolismo lipidico observados nestes pacientes
contribuem para o desenvolvimento de DAC. Pacientes infectados pelo HIV tém aumento da

atividade da CETP, resultando em uma maior transferéncia de ésteres de colesterol da
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antiaterogénica HDL para a proaterogénica LDL (ROSE et al., 2008). A inibicdo do
transporte reverso do colesterol pela proteina nef do HIV também favorece a instalacdo de um
perfil lipidico aterogénico e retencdo de colesterol nos macréfagos das placas ateromatosas
(BUKRINSKY; SVIRIDOV, 2007 apud CROWE et al., 2010).

O impacto da infeccdo pelo HIV per si no aumento de risco cardiovascular foi
reafirmado pelos dados do estudo The Strategies for Management of Antiretroviral Therapy
(SMART). Neste ensaio clinico foi programa interrupgéo sistematica da TARV de pacientes
estaveis do ponto de vista da infecgdo viral que apresentavam um perfil lipidico desfavoravel.
Um total de 477 participantes foram avaliados durante uma média 18 meses. No grupo
submetido a suspensdo da TARV, apesar da melhora parcial dos parametros lipidicos, houve
maior mortalidade geral e cardiovascular, com uma taxa de risco para doencas
cardiovasculares nos pacientes do grupo submetido a suspensdo da terapia versus terapia
continua de 1,57. Foi demonstrado que nos pacientes que suspenderam a TARV, houve
aumento de citocinas pré-inflamatérias, como IL-6, e aumento reagentes de fase aguda, como
d-dimero, produtos de degradacdo do fibrinogénio, plasmina e fator XIIl (TEBAS et al.,
2008).

1.4.6.2 Uso da Terapia Anti-retroviral e Risco Cardiovascular

Vérios estudos retrospectivos tém demonstrado um aumento significante na
incidéncia de IAM e complicacGes cardiovasculares em pacientes infectados pelo HIV em uso
de TARV. No entanto, dados de grandes estudos retrospectivos e observacionais demonstram
gue ainda existe uma consideravel controvérsia sobre a associacao entre exposicdo a TARV e
0 aumento na incidéncia de DAC (CALZA; MANFREDI; VERUCHHI, 2010). O quadro 5
traz uma compilacdo de grandes estudos que avaliaram as relacfes entre o risco de eventos
cardiovasculares e o uso de ARVs, e 0 quadro 6 se refere a estudos que avaliaram a

associacao entre aterosclerose prematura, infecgdo pelo HIV e exposigdo a TARV.



Tipode Numerode Evento  Taxa de eventos por 1000 Aumento de Aumento de Aumento

estudo pacientes pessoas/ano no grupo risco com TARV risco com de risco
com infeccdo pelo HIV combinada ITRNs com IPs

DAD Study Group, P 33347 IAM 3,50 Sim Sim (ABC, ddl) Sim
2003, 2007, 2008
Rickerts et al., 2000 R 4993 IAM 3,41 Sim NA NA
Currier et al., 2003 R 28513 DCV 4,12 Sim NA NA
lloeje et al., 2005 P 7542 DCV 11,50 NA NA Sim
Bozzete at al., 2003 R 36766 DCV 5,00 Nao Nao Nao
Triant et al., 2007 P 3851 IAM 11,13 Néo Néo Néo
SMART Study, 2008 P 2752 DCV 4,3 Né&o Sim (ABC) Né&o
Brothers et al., 2009 P 14174 IAM 2,3 NA Né&o NA
Mary-Krause et al., R 34976 IAM 4,9 NA NA Sim
2003

Quadro 5 — Estudos prospectivos e retrospectivos que avaliaram a relagdo entre o risco para eventos cardiovasculares e o uso de terapia anti-
retroviral.

Abreviaturas: P: prospectivo; R: retrospectivo; IAM: infarto agudo do miocérdio; DCV: doenga cardiovascular; HIV: virus da imunodeficiéncia humana;
TARV: terapia anti-retroviral; ITRNSs: inibidores da transcriptase reversa analogos dos nucleosideos/nucleotideos; IPs: inibidores da protease; ABC: abacavir;
ddl: didanosina; NA: ndo avaliado.

Fonte: Adaptado de CALZA; MANFREDI; VERUCHHI, 2010.

99



Tipo de Numero de pacientes ~ NUmero de pacientes sem Evento Associacdo com Associacao

estudo com infeccéo pelo HIV infeccéo pelo HIV infeccéo pelo HIV com IPs

Lorenz et al., 2008 T 292 1168 EIMC Sim Sim
Kingsley et al., 2008 T 615 332 CAC Sim Sim
van Vonderen et al., T 77 52 EIMC Sim Néo
2009

Depairon et al., 2001 T 168 68 EIMC Sim Néo
Talwani et al., 2002 T 60 180 CAC Néo Néo
Hsue et al., 2004 T 148 63 EIMC Sim Néo
Currier et al., 2005 P 88 44 EIMC Néo Néo
Bongiovanni et al., P 186 54 EIMC Né&o Né&o
2008

Hsue et al., 2009 T 401 93 EIMC Sim Sim
Kaplan et al., 2008 P 1931 859 EIMC Né&o Né&o

Quadro 6 — Estudos transversais e prospectivos que avaliaram a associacao de aterosclerose prematura com a infeccdo pelo HIV e a terapia anti-
retroviral.

Abreviaturas: P: prospectivo; T: transversal; EIMC: espessamento da intima-média da carotida; CAC: calcificagdo de artéria coronaria; HIV: virus da
imunodeficiéncia humana; TARV: terapia anti-retroviral; IPs: inibidores da protease.

Fonte: Adaptado de CALZA; MANFREDI; VERUCHHI, 2010.
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Exposigéo aos IPs foi muitas vezes significativamente associada com um risco
maior de infarto, de forma independente mesmo apds ajuste para os tradicionais fatores de
risco cardiovascular, tais como tabagismo, aumento da idade e distirbios metabolicos. O
DAD Study, um grande estudo observacional prospectivo para avaliacdo de risco
cardiovascular em pacientes com infecgdo pelo HIV, realizado em 21 paises, com 23468
pacientes, demonstrou aumento do risco relativo de IAM em 16% por ano de exposi¢do nos
individuos que estavam em uso de TARV (FRIIS-MOLLER et al., 2003). Analises adicionais
realizadas ap6s mais trés anos de acompanhamento, com mais de 33000 pacientes, mostrou
que exposicao aos IPs foi associada a risco aumentado de 1AM, que foi apenas parcialmente
explicado pela dislipidemia. O risco relativo de IAM nos pacientes em uso de indinavir e
lopinavir/ritonavir foi de 12% e 13% por ano de exposicdo, respectivamente, e além destas
drogas, abacavir e didanosina também foram associados a aumento de risco para IAM (DAD
Study Group, 2007). Outros estudos prospectivos também demonstraram associacdo
significativa entre exposicdo a IPs e risco aumentado de IAM, apos ajuste para fatores de
risco cardiovascular tradicionais, como tabagismo, HAS, DM2, DCV pré-existentes,
sobrepeso ou obesidade (RICKERTS et al., 2000; CURRIER et al., 2003; MARY-KRAUSE
et al., 2003 apud CALZA; MANFREDI; VERUCHHI, 2010).

Em contraste, em um grande estudo retrospectivo com 36766 pacientes seguidos
em média por 40 meses, entre 0s anos de 1993 e 2001, Bozzette et al. (2003) demonstraram
que a terapia com IPs ndo foi associada com uma aumento do risco para DAC. No entanto, a
duracdo média de exposicao aos IPs foi de apenas 16 meses.

S&o descritos numerosos mecanismos pelos quais a TARV pode proteger ou ser
deletéria para o endotélio vascular, como mostrado por estudos experimentais e clinicos. No
entanto, o efeito global destas drogas sobre este tecido ainda é desconhecido (CALZA;
MANFREDI; VERUCHHI, 2010). A queda acentuada na replicacdo viral e na carga viral
plasmatica induzida pelos ARVs melhora a fungdo das células T e reduz a disfuncdo
endotelial induzida pelo HIV. Na verdade, varios autores relataram uma diminuigéo
significativa dos niveis séricos das concentracdes de VCAM-1 e ICAM-1 apds 0s primeiros
meses de TARV, sugerindo a possibilidade de reversédo da ativacdo endotelial mediada pelo
controle da replicacédo viral (SOLAGES et al., 2006; MONSUEZ et al., 2009). Da mesma
forma, o estudo SMART (2008) mostrou que os riscos de mortalidade por todas as causas
(incluindo mortalidade por DCVs) foram maiores nos participantes randomizados para a

interrupcao do tratamento do que naqueles que receberam TARV continuamente.
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O efeito de diferentes drogas ARVs na fungéo endotelial foi avaliada pelo estudo
Aids Clinical Trials Group (ACTG) 5152, que incluiu aleatoriamente 82 pacientes infectados
pelo HIV para receber um esquema composto por ITRNs mais efavirenz, ITRNs mais
lopinavir/ritonavir ou efavirenz mais lopinavir/ritonavir. A diminuicdo do RNA viral no
plasma observada em 24 semanas foi associada com um aumento significativo na
vasodilatacdo mediada por fluxo na artéria braquial em todos os grupos considerados,
mostrando que a terapia anti-retroviral rapidamente melhora a funcdo endotelial (TORRIANI
et al., 2008).

Por outro lado, outros mecanismos para justificar os danos endoteliais em
pacientes tratados com ARVs também foram propostos. Os dados obtidos a partir de
investigacOes experimentais em modelos animais mostraram efeitos diretos da TARV sobre as
células endoteliais e sua funcdo. Experimentos in vivo e in vitro sugerem a existéncia de um
estresse oxidativo relacionado ao uso de IPs. Na verdade, estas drogas reduzem a excregédo
urinéria de nitrato, um produto de degradacdo estdvel do Oxido nitrico, e diminuem a
expressao da oxido-nitrico sintase endotelial. Além da diminuicdo da producdo de 6xido
nitrico e comprometimento da vasodilatacdo dependente do endotélio, os IPs foram
relacionados ao aumento da producgdo de superoxido e do stress oxidativo (KLINE; SUTLIFF
et al. 2008; TOMAS; SMART, 2007 apud CALZA; MANFREDI; VERUCHHI, 2010).

Estudos in vitro mostrando toxicidade endotelial direta relacionada com o uso de
ITRNs ndo sdo numerosos, mas algumas evidéncias experimentais suportam um papel direto
desta classe de drogas na disfuncdo endotelial. Em geral, a toxicidade mitocondrial causada
pelos ITRNs é responsavel por fosforilagdo oxidativa anormal e toxicidade celular a nivel de
endotélio (SUTLIFF et al., 2002).

A recente associacdo do uso de abacavir, um ITRN, com um risco aumentado de
IAM foi investigada em varios estudos. No estudo SMART (2008), niveis séricos de PCR
ultra-sensivel e IL-6 foi significativamente maior nos doentes em uso de abacavir e uma agao
direta desta droga sobre o processo inflamatdrio a nivel vascular foi sugerido. Resultados
semelhantes foram encontrados em um estudo de coorte incluindo 61 pacientes em uso de
TARV com RNA viral detectavel no plasma, que mostrou uma significativa reducdo da
vasodilatacdo mediada pelo fluxo na artéria braquial de doentes tratados com abacavir (HSUE
et al., 2009). Além disso, o abacavir demonstrou induzir cardiomiopatia em camundongos e
ratos. Especula-se que seu metabolito intracelular, o carbovir, tenha propriedades citotdxicas
(PARKER et al., 1993 apud CALZA; MANFREDI; VERUCHHI, 2010). Por outro lado,

estudos recentes ndo encontraram associacdo entre 0 uso de abacavir e 0 aumento de
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mediadores inflamatérios ou do risco de IAM (HAMMOND et al., 2008; MARTINEZ et al.,
2009 apud CALZA; MANFREDI; VERUCHHI, 2010).
Na figura 4, estdo apresentados 0s possiveis mecanismos protetores e deletérios da

da TARV sobre as células endoteliais.

Disfuncao Toxicidade Reducéo da Reducéo das
endotelial «@mmm=mitocondrial no ativacdo ===p moléculas de

endotélio endotelial adesao

Vaso

sangiiineo Reducdo de IC

carga viral AM-1

Dislipidemia, DM2, ICAM-1e
resisténcia ainsulina VCAM-1

Progresséo | vasodilatagéo | sintese de NO e

daplacd  gumm DiSTUNCAO  quumm eaumentodo == aumento dos
aterosclerodtica endotelial stress oxidativo radicais livres de O2

Figura 4 - Potenciais mecanismos protetores e deletérios da TARV sobre as células

endoteliais.

Abreviaturas: TARV: terapia anti-retroviral; ICAM-1: molécula de adesdo intracelular-1;VCAM-1: molécula de
adesdo vascular-1; DM2: diabetes mellitus tipo 2; NO: 6xido nitrico.

Fonte: Adaptado de CALZA; MANFREDI; VERUCHHI, 2010.

1.4.6.3 Avaliagdo do Risco Cardiovascular nos Pacientes com Infeccdo pelo HIV/Aids

Frente as evidéncias que demonstram um aumento de DCV nos pacientes com
infeccdo pelo HIV/Aids, o Programa Nacional de DST/Aids (2008) recomenda que todos 0s
pacientes com infecgdo pelo HIV sejam avaliados quando ao risco cardiovascular através do
ERF.

Este escore tem sido aplicado a pessoas infectadas pelo HIV e tem mostrado
estimar razoavelmente bem o risco cardiovascular destes individuos. No entanto, alguns dados
apontam que o ERF pode subestimar eventos coronarianos em fumantes HIV-positivos e
superestimar o risco cardiovascular em ndo-fumantes (WILSON et al. 1998; LAW et al.,
2006). Destaca-se ainda que, existem fatores especificos, relacionados a infeccdo pelo HIV e
ao uso da TARYV, que tém impacto sobre o risco cardiovascular, e assim, a utilizagdo do ERF
pode ndo fornecer previsbes adequadas para jovens que vivem com a infeccdo pelo HIV
(SCHAMBELAN et al., 2008). Novos algoritmos especificos para a predicdo do risco de
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DAC na populacéo infectada pelo HIV foram recentemente propostos pelo estudo DAD. Estes
modelos de previsdo incorporam os tradicionais fatores de risco cardiovascular associados a
exposicdo a agentes ARVs (MAY et al., 2007). A validacdo externa destes modelos ainda é

necessaria para avaliar se estes sdo aplicaveis as pessoas que vivem com a infeccdo pelo HIV
(CALZA; MANFREDI; VERUCHHI, 2010).
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2 JUSTIFICATIVA

O melhor entendimento da influéncia da TARV combinada sobre os parametros
metabdlicos dos pacientes com infecgdo pelo HIV/Aids podera auxiliar no planejamento de
uma abordagem dirigida a reducdo da prevaléncia da SM e do risco cardiovascular aos quais
estes pacientes possam estar sujeitos. Além disso, o estudo das complicacBGes advindas da
TARV servird de apoio para a elaboracdo de recomendacdes, manuais e capacitacdo de
profissionais de saude visando & deteccdo precoce de disturbios metabdlicos em pacientes
com infeccdo por HIV. Estes dados poderdo também contribuir para uma melhor estruturacéo
e qualidade dos servicos de apoio diagnostico e terapéutico.

Os resultados obtidos poderdo trazer beneficios futuros para outros pacientes do
estado do Ceara e para a prépria instituicdo onde o estudo sera realizado, tendo em vista que a
melhor compreensdo destes distdrbios apresenta-se como um fator decisivo na tomada de
decisdes a cerca da terapia, demandando atencdo de uma equipe multidisciplinar para o
seguimento destes pacientes, proporcionando nao apenas uma maior sobrevida dos mesmaos,

como também, uma melhor qualidade de vida a longo prazo.
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3 RELEVANCIA

Felizmente, no Brasil, desde 1996, o Ministério da Saude vem garantindo o
tratamento com anti-retrovirais a todos os portadores do HIV que se enquadram nas
recomendacgdes terapéuticas vigentes. No entanto, apesar dos avangos no tratamento da
infeccdo pelo HIV nos dltimos anos, ainda se verifica aumento da incidéncia desta condigédo
no estado do Ceara.

Diversos estudos tém sugerido que a longa exposi¢cdo a TARV, especialmente aos
esquemas com IPs, aumenta a incidéncia de DCV, principalmente de IAM. De fato,
atualmente, a infeccdo pelo HIV/Aids e as doencas cardiovasculares sdo condicGes relevantes
em termos de salde publica e apresentam estreita relacdo entre si. Contudo, até o presente
momento, dispomos de dados limitados sobre a epidemiologia das complicacbes metabolicas
associadas ao HIV no estado do Ceara.

A melhor compreenséo destes fatores de risco possibilitard o desenvolvimento de
estratégias que orientem as politicas de promocdo da salude e reducdo da SM, seus
componentes e de outros fatores de risco cardiovascular, trazendo um impacto positivo nas

condicBes de satde dos pacientes portadores da infec¢do pelo HIV/Aids no estado do Ceara.



64

4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral

Determinar a prevaléncia de distlrbios metabdlicos em pacientes portadores de

infeccdo pelo HIV com ou sem Aids atendidos no Hospital Sdo José de Doencas Infecciosas.

4.3 Objetivos Especificos

a)

b)

d)

Determinar a prevaléncia de sindrome metabolica, alteracdes no metabolismo da
glicose (DM2 e glicemia de jejum alterada), dislipidemia, HAS e lipodistrofia em
pacientes portadores de infeccdo pelo HIV/Aids, em uso de ARVs e naqueles sem
tratamento, comparando-os com um grupo de individuos sem infeccdo pelo HIV;

Analisar a possivel associacdo entre as alteracbes metabdlicas avaliadas pelas medidas
antropomeétricas (peso, IMC, medidas das circunferéncias abdominal, crural, cervical,
braquial e relacdo cintura/quadril) e laboratoriais (CT, HDL, LDL, colesterol nao-
HDL, TGs, glicemia de jejum, insulinemia basal e HOMA-IR) e o uso da TARV

combinada;

Determinar o risco cardiovascular utilizando o Escore de Risco de Framingham e

analisar os fatores associados ao aumento de risco cardiovascular;

Descrever os padrdes de lipodistrofia, determinar sua prevaléncia e analisar os fatores
associados ao padrdo de distribuicdo de gordura, quais sejam, lipoatrofia e
lipohipertrofia;

Correlacionar as alteracdes enddcrino-metabdlicas com os parametros relacionados a
imunidade celular e ao estadiamento da infeccdo, avaliados pela determinacdo da
contagem de linfécitos T CD4+ (CD4+) e pelos critérios do Centers Diseases for

Control and Prevention (CDC), respectivamente.
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5 METODOS

5.1 Tipo de Estudo

Tratou-se de estudo transversal.

5.2 Local do Estudo

O estudo foi realizado no HSJ, que constitui referéncia no acompanhamento de
portadores da infec¢do por HIV/Aids para toda a cidade de Fortaleza e para o estado do Cear3,
sendo responsével pela notificagcdo de aproximadamente 80% dos casos de Aids no Ceara e
por mais de 90% dos casos de Aids em Fortaleza. O HSJ € instituicdo vinculada a Secretaria
de Estado da Saude do Ceara e esta localizado na Secretaria Executiva Regional Ill. Este
hospital é unidade terciaria de referéncia para diagnostico e tratamento de doencas infecciosas
no estado do Ceard. Possui 111 leitos, sendo 32 exclusivamente destinados para
internamentos de pacientes com infec¢do por HIV/Aids. No ano de 2008, foram internados
2.694, sendo 808 internamentos devido a infeccdo por HIV/Aids. Além dos internamentos, 0
HSJ disponibiliza vérios ambulatérios especializados (Aids, leishmanioses, tuberculose,
hepatites virais e outros). Em 2008, realizou cerca de 35.000 atendimentos ambulatoriais,
sendo 10.155 atendimentos médicos a pacientes com HIV/Aids. Atualmente, estima-se que
aproximadamente 3.400 pacientes sejam acompanhados com diagndstico de infeccdo por
HIV/Aids no servigo. Destes, cerca de 2.800 estdo em uso de TARV. Em 2009, a cada més,
em media, 130 pacientes com HIV/Aids iniciaram acompanhamento ambulatorial.

5.3 Populagéo e amostra do estudo

Ao se considerar uma populacdo de 3400 pacientes infectados pelo HIV seguidos
no HSJ e uma prevaléncia aproximada de 50% de distarbios metabolicos nesta populacéo de
individuos, com base em registros da literatura, o tamanho amostral calculado para este estudo
foi de 93 pacientes com infeccdo pelo HIV (intervalo de confianca de 95% e erro aceitavel de
10%). Para o grupo sem infeccdo pelo HIV, estimou-se uma prevaléncia de 30% de distarbios
metabolicos. O tamanho da amostra deste grupo foi estimada em 86 voluntarios sem infeccao
pelo HIV (intervalo de confianca de 95% e poder do estudo de 80%). Para estes calculos, foi
utilizado o software StatCalc do programa Epilnfo 6,04, versdao 2002 (CDC, USA).
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5.3.1 Critérios de inclusao e excluséo

f)

Os critérios de incluséo foram:

individuos maiores de 18 anos, de ambos 0s sexos;

individuos com diagnostico de infeccdo pelo HIV;

individuos em acompanhamento médico regular com infectologista do HSJ (minimo
de trés consultas ao ano).

Os critérios de excluséo foram:

criangas, adolescentes, gestantes e lactantes;

individuos com diagnostico de disturbios metabolicos previamente a infec¢do pelo
HIV/Aids;

individuos com diagndstico de alteracdo metabdlica de outra etiologia, como:
sindrome de Cushing, acromegalia, hipercolesterolemia familiar, lipodistrofia familiar;
individuos com diagnostico de hepatites virais;

individuos em uso de medicacdes com efeitos metabolicos, como: glicocorticoides,
esteroides sexuais, hGH;

individuos que ndo concordaram em participar ou que ndo eram capazes de

compreender o termo de consentimento livre e esclarecido.

5.3.2 Critérios de incluséo e exclusdo para os controles

Foram incluidos no grupo-controle:

individuos maiores de 18 anos, de ambos 0s sexos;

individuos que referiam ndo ter diagnostico de infeccéo pelo HIV.

Foram excluidos do grupo-controle:

criancas, adolescentes gestantes e lactantes;

individuos com diagndstico de alteracdo metabdlica de outra etiologia, como:
sindrome de Cushing, acromegalia, hipercolesterolemia familiar, lipodistrofia familiar;
individuos com diagnostico de hepatites virais;

individuos em uso de medicacdes com efeitos metabolicos, como: glicocorticoides,
esterdides sexuais, hGH;

individuos que ndo concordaram em participar ou que ndo eram capazes de

compreender o termo de consentimento livre e esclarecido.
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5.4 Delineamento do estudo

Foram incluidos no estudo 144 pacientes atendidos no Ambulatorio de HIV/Aids
do HSJ entre janeiro e junho de 2010. Os individuos foram selecionados de forma
seqlienciada, através de convite realizado durante a espera da realizacdo de consulta médica
previamente agendada com infectologistas do servico.

Para o grupo controle, foram incluidos 95 wvoluntarios HIV-negativos,
selecionados a partir de um banco de dados de outro estudo deste grupo de pesquisa, estes
pareados para idade e género. O recrutamento destes individuos foi por conveniéncia, por
meio de uma carta impressa e por via eletrénica, que convidava individuos que se julgassem
saudaveis, do ponto de vista de doencas tireoideanas, a participar de uma pesquisa clinica.
Foram convidados funcionérios e familiares de dezenove unidades de coleta do Laboratorio
LabPasteur - Diagndsticos da América (LP-DASA), do Hospital Distrital Maria Barroso de
Oliveira, do Instituto do Cancer do Ceara, do Hospital Sdo José e do Instituto Cearense de

Endocrinologia conveniado com a Universidade Federal do Ceara.

5.5 Definicéo de Caso

Foi definido portador da infeccdo pelo HIV, o paciente que preencheu os critérios
diagnosticos das orientac@es contidas na Portaria n° 151 do Ministério da Saude, de 14 de
outubro de 2009 (BRASIL, 2009). Foi definido portador de Aids, o paciente que ja apresentou
um dos critérios definidores do CDC (1993), conforme abaixo:

a) contagem de linfécitos CD4+ < 200/mm?*

b) candidiase de esdfago, traquéia, brobnquios ou pulmao;

c) retinite por citomegalovirus (CMV) ou infecgdo por CMV em outros 0rgédos, exceto
em figado, baco, linfonodos;

d) coccidiodomicose extrapulmonar;

e) criptococose extrapulmonar;

f) céncer de colo uterino invasivo;

g) deméncia associada ao HIV;

h) herpes simples com ulcera mucocutanea por mais de 1 més, bronquite, esofagite ou
pneumonite;

i) histoplamose disseminada ou extrapulmonar;

J) isosporiase cronica por mais de 1 més;
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k) sarcoma de Kaposi;

I) linfoma de Burkitt, imunoblastico ou primario do sistema nervoso central;
m) Mycobacterium avium ou Mycobacterium kansaii extrapulmonar;

n) Mycobacterium tuberculosis pulmonar ou extrapulmonar;

0) pneumonia por Pneumocystis jiroveci;

p) pneumonia recorrente (2 ou mais episoédios em 1 ano);

q) leucoencefalopatia multifocal progressiva;

r) toxoplasmose cerebral;

s) bacteremia recorrente por Salmonella (ndo-tifoide);

t) sindrome de caquexia associada ao HIV.

O estadiamento da infeccdo pelo HIV foi realizado através dos critérios do CDC

(1993) expostos no quadro 7.

Categoria clinica**
Categoria  contagem de A B C
linfocitos CD4+
1 (=500 céls/mm?) Al Bl C1l*
2 (200 — 499 céls/mm3) A2 B2 Cc2*
3 (<200 céls/mm3) A3* B3* C3*

Quadro 7 — Estadiamento da infeccdo pelo HIV/Aids.

Nota: *Categorias A3, B3 e C (1,2,3) definem presenca de Aids.

**Categorias clinicas: A: assintomatico, linfadenopatia generalizada persistente, doenca aguda pelo
HIV; B: sintomaticos (exceto sintomas das categorias A e C): angiomatose bacilar, candidiase
vulvovaginal persistente (> 1 més) ndo responsiva ao tratamento, candidiase de orofaringe, displasia
cervical grave ou carcinoma cervical in situ, sintomas constitucionais (febre ou diarréia por mais de 1
més); C: vide condigdes citadas acima no topico “Definigdo de caso” (itens a — t).

De acordo com os critérios da Sociedade Brasileira de Diabetes, foi definido
portador de DM2, o paciente que apresentava elevacdo dos niveis de glicemia venosa de
jejum acima de 126 mg/dL em duas ou mais ocasides, glicemia venosa 2 horas p0s sobrecarga
com 75 gramas de glicose acima de 200 mg/dL ou glicemia venosa ao acaso acima de 200
mg/dL associada a sintomas de diabetes. Além disso, foi considerado portador de DM2, o
individuo em tratamento farmacol6gico para diabetes. Foi considerado portador glicemia de
jejum alterada, o paciente que apresentava glicemia venosa de jejum entre 100 e 126 mg/dL
(SBD, 2009). A presenca de resisténcia a insulina foi avaliada pela determinacdo do HOMA-

IR, sendo adotado o valor de 2,71 para o diagnostico desta condicao.
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Acantose nigricante foi definida pela presenca de espessamento e
hiperpigmentacdo cutanea, localizada em regido cervical, axilar, inguinal ou outras regides
intertriginosas (SCHWARTZ, 1994).

O diagndstico de SM foi realizado pelos critérios propostos pelo NCEP-ATPIII
(2002), que exigem a presenca de trés ou mais das seguintes alteragdes: circunferéncia
abdominal maior que 88 cm em mulheres ou maior que 102 cm em homens, glicemia de
jejum maior ou igual a 100 mg/dL ou diagndstico prévio de DM2; pressdo arterial maior ou
igual a 130 x 85 mmHg ou uso de terapia para HAS; niveis de triglicerideos maiores ou iguais
a 150 mg/dL ou uso de terapia para hipertrigliceridemia; e HDL < 50 mg/dL em mulheres ou
< 40 mg/dL em homens ou uso de terapia para HDL baixo. Para fins de comparacdo, também
foi avaliada a freqiiéncia de SM de acordo com os critérios da IDF (2005), quais sejam:
presenca de obesidade central, determinada de acordo com origem étnica, sendo adotado para
sul-americanos o ponto de corte de CA um valor maior ou igual a 90 cm para homens e maior
ou igual a 80 cm para mulheres, associada a dois ou mais dos seguintes critérios: glicemia de
jejum maior ou igual a 100 mg/dL ou diagndstico prévio de DM2; pressdo arterial maior ou
igual a 130 x 85 mmHg ou uso de terapia para HAS; niveis de triglicerideos maiores ou iguais
a 150 mg/dL ou uso de terapia para hipertrigliceridemia; e HDL < 50 mg/dL em mulheres ou
< 40 mg/dL em homens ou uso de terapia para HDL baixo. Foi considerada medida de CA
aumentada os pontos de corte adotados pelo NCEP-ATPIII, quais sejam: CA > 102 em
homens e > 88 cm em mulheres. Foi considerada RCQ aumentada os pontos de corte de 0,90
para homens e 0,85 para mulheres (OMS, 1999).

Ainda em acordo com o NCEP-ATPIII (2002), foram adotadas as seguintes
definicdes para a categorizacdo do padrdo de dislipidemia:

a) hipercolesterolemia: CT > 200 mg/dL,;
b) HDL baixo: HDL < 40 mg/dL em homens e < 50 mg/dL em mulheres;
c) hipertrigliceridemia: TG > 150 mg/dL.

Os pacientes em uso de estatinas ou fibratos também foram considerados
portadores de dislipidemia.

O estado nutricional foi definido de acordo com o valor do IMC em consonancia
com a OMS (1995), sendo:

a) baixo peso: IMC < 18,5 kg/m?;

b) peso normal: IMC = 18,5 a 24,9 kg/m?;

c) sobrepeso: IMC = 25,0 a 29,9 Kg/m?;

d) obesidade grau I: IMC = 30,0 e 34,9 Kg/m?;
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e) obesidade grau Il: IMC = 35,0 a 39,9 Kg/m?;

f) obesidade grau I1I: IMC > 40,0 Kg/m®.

Na pesquisa, foram considerados hipertensos os individuos que apresentaram 0s
seguintes critérios:

a) média de duas ou mais leituras de PA sistolica > 140 mmHg e/ou PA diastolica > 90
mmHg, realizadas com o paciente sentado adequadamente, medidas em duas ou mais
consultas médicas durante o acompanhamento ambulatorial, de acordo com as
recomendac0es presentes no documento The Seventh of the Joint National Committe
on Prevention, Detection, Evaluation and Treatment of High Blood Pressure (2003);

b) tratamento farmacoldgico para HAS;

c) auto-relato de HAS.

A avaliagéo do risco cardiovascular foi realizada pelo ERF, apresentado no anexo

A (WILSON et al., 1998).

Lipodistrofia foi diagnosticada pela presenca simultanea dos dois critérios
seguintes: a) relato pelo proprio paciente de alteragdes na distribuicdo de gordura corporal,
surgidas a partir do momento do diagnoéstico da infeccdo por HIV; e b) deteccdo dessas
alteracOes pelo médico, em exame clinico dirigido. As alteracdes da distribuicdo de gordura
corporal consideradas neste estudo foram: lipohipertrofia (acimulo de gordura em tronco e/ou
abdome, mamas, regido cervical posterior — “giba de bufalo”, lipomas) e lipoatrofia periférica
(perda de tecido adiposo em face, membros inferiores e/ou superiores, nadegas ou mamas)
(CAAR et al., 2003).

5.6 Coleta de Dados

5.6.1 Avaliagéo clinica

Todos os individuos foram submetidos a uma avaliagdo medica, onde foram
abordados os seguintes quesitos: sexo, idade, tempo e estadiamento da doenga, terapia
utilizada atual ou previamente (por no minimo 3 meses), sintomas de DM2 ou outras
endocrinopatias, antecedentes pessoais ou familiares de DM2, HAS, dislipidemia, obesidade,
DCV, uso de outras medicacdes, tabagismo e pratica de atividade fisica. Além disso, foi
realizado exame fisico direcionado para o objetivo do estudo, onde foram avaliados os dados
antropométricos: peso e altura para determinagdo do IMC, CA, CQ, CCerv, CB, CCoxa e

RCQ; e a presenca de acantose nigricante. Os dados foram registrados em instrumento
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especifico, sendo, para isso, utilizado um formulério (Apéndice D), que foi preenchido
buscando-se registrar os dados de cada caso incluido, para posterior transferéncia para banco
de dados informatizado.

As medidas antropométricas foram realizadas em ortostase, pelo mesmo
examinador. Os pardmetros avaliados e 0 método de obtengdo das medidas estdo detalhados
abaixo:

a) peso em jejum, ap6s miccdo, com roupas leves e sem calcados, em balancas
calibradas a cada 0,1kg;

b) estatura sem calgcados em estadidmetro calibrado a cada 0,1cm;

c) calculo do IMC a partir do peso e estatura;

d) circunferéncia abdominal, medida no ponto médio entre a Gltima costela e a espinha
iliaca anterior, com fita métrica calibrada a cada 0,1cm, numa posicdo paralela ao
chéo;

e) circunferéncia do quadril, medida na regido de maior perimetro da regido glutea (ao
nivel do trocanter maior), com fita métrica calibrada a cada 0,1cm, numa posicéo
paralela ao chéo;

f) calculo da RCQ, a partir da medida da circunferéncia abdominal e da circunferéncia
do quadril;

g) circunferéncia cervical, medida ao nivel da margem superior da cartilagem tiredide
com fita métrica calibrada a cada 0,1cm;

h) circunferéncia braquial, medida no ponto médio entre o acrémio e o olécrano do
braco ndo-dominante, com fita métrica calibrada a cada 0,1cm;

i) circunferéncia da coxa, medida com uma fita métrica calibrada a cada 0,1cm, no
ponto médio entre a regido inguinal e o joelho.

A pressdo arterial foi mensurada duas vezes por método auscutatorio, com
instrumento validado e adequadamente calibrado, com manguito de tamanho adequado (bal&o
do manguito envolvendo, no minimo 80% do braco), realizada com os pacientes sentados
tranquilamente, por no minimo cinco minutos, em uma cadeira, com 0s pés apoiados no chéo

e 0 braco apoiado ao nivel do coracao.

5.6.2 Exames laboratoriais

Foram realizadas coletas de amostras de sangue (15ml por coleta) para

determinacOes séricas de glicose de jejum, insulina basal, CT, HDL, triglicerideos. Estas
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andlises laboratoriais foram realizadas no proprio laboratério do HSJ, com excegdo das
dosagens de insulina e glicose de jejum, que foram realizadas no LabPasteur — Diagnosticos
da América (LP — DASA). Além disso, foram determinadas a contagem de CD4+ e a carga
viral do HIV (CVHIV), realizadas no Laboratério Central do Estado do Ceara (LACEN/CE).
Todas as amostras de sangue foram devidamente identificadas e colhidas em jejum
de 12 horas no laboratério do HSJ e depois centrifugadas a 3000 rpm por 10 minutos para a
separacdo do soro ou plasma. Apds acondicionamento do soro/plasma em aliquotas, as
amostras foram armazenadas (-20 °C) até a realizagdo das andlises.
Os testes laboratoriais foram realizados em sistema automatizado, segundo as
seguintes metodologias:
a) CT: método colorimétrico enzimatico — aparelho Cobas Integra 400 - ROCHE;
b) HDL: método colorimétrico enziméatico — aparelho Cobas Integra 400 - ROCHE;
c) triglicerideos: método colorimétrico enziméatico — aparelho Cobas Integra 400 -
ROCHE;
d) glicose: método colorimétrico enzimatico — aparelho Modular E170 - ROCHE;
e) insulina: eletroquimioluminescéncia — aparelho Modular E170 - ROCHE;
f) contagem de linfocitos CD4+: imunofenotipagem por citometria de fluxo — aparelho
Facscalibur - Multitest;
g) CVHIV: reacdo em cadeia de polimerase com transcriptase reversa — b-DNA Kit HIV
3.0 RNA.
Os seguintes exames foram realizados a partir de calculos, conforme descrito:
a) LDL (mg/dL) = CT (mg/dL) — HDL (mg/dL) — triglicerideos (mg/dL)/5 (Equacédo de
Friedwald);
b) Colesterol ndo-HDL (mg/dL) = CT (mg/dL) — HDL (mg/dL);
¢) HOMA-IR = [Glicemia de jejum (mg/dL) / 18 x Insulina basal (uUl/mL)] / 22,5;

5.7 Andlise Estatistica

Para facilitar a analise e visualizacdo dos dados, estes foram organizados e
agrupados de acordo com o objetivo do estudo e dispostos em tabelas e gréaficos, elaborados
nos programas Microsoft Excel versdo 2007 (Microsoft Co, United States of America - USA).
As variaveis foram descritas conforme o tipo: se quantitativas continuas, por meio de média e

desvio padrdo da média (DP); e se qualitativas através de proporcdes.
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A seguir, os dados foram submetidos & andlise estatistica, sendo utilizado para
esse fim, o programa Stata™, versdo 9.1 (Statistics / Data Analysis, USA). Para se verificar a
normalidade das variaveis, foi utilizado o teste de Kolmogorov-Smirnov. Para comparacgéo de
médias entre os grupos, foi utilizado teste t de Student para as variaveis com distribuicao
normal e teste de Mann-Whitney para as varidveis que ndo exibiram normalidade. Para as
analises das correlagbes entre as varidveis continuas foi utilizada correlacdo linear de
Spearman. Os testes utilizados para a analise de associacdes entre varidveis categoricas foram
0 qui-quadrado e o teste exato de Fisher. Para verificar o efeito de possiveis varidveis
confundidoras ou interativas sobre as medidas de associacdo entre as demais variaveis do
estudo, foi realizada analise estratificada, sendo utilizado o teste de X* Mantel-Haenszel. O

nivel de significancia estatistica adotado para todos os testes foi de 5% (p<0,05).
5.8 Aspectos Eticos

Este estudo respeitou os preceitos éticos da pesquisa em seres humanos e nédo
apresentou qualquer possibilidade de danos a dimensdo fisica, bioldgica, psiquica, moral,
intelectual, social, cultural ou espiritual do ser humano, em qualquer fase da pesquisa ou
decorrente dela. Os resultados dos exames laboratoriais obtidos por esta pesquisa estdo
prontamente disponibilizados para 0 médico assistente e também estdo a disposicdo do
paciente. Serdo tomados todos os cuidados no sentido de preservar, em qualquer situacédo, a
identidade e a privacidade dos individuos incluidos neste estudo. Cada paciente teve
informagdes detalhadas sobre os procedimentos, riscos e beneficios, e somente foram
incluidos no protocolo ap6s Consentimento Livre Esclarecido (Apéndice E). O projeto foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HSJ, sob protocolo n° 14/2009 e assume
perante 0 mesmo o compromisso de seguir fielmente os preceitos éticos contidos nas

diretrizes e normas de pesquisa da resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude.
5.9 Conflitos de Interesse

N&o existiram conflitos de interesse envolvidos nesta pesquisa.
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6 RESULTADOS

6.1 Analise Descritiva da Amostra

No periodo de janeiro a maio de 2010 foram convidados a participar do estudo,
160 pacientes que tinham consultas agendadas com infectologistas do Ambulatério de
HIV/Aids do Hospital Sdo José de Doencas Infecciosas. Destes, cinco se recusaram a
participar e onze ndo foram incluidos por apresentarem algum dos critérios de exclusdo:
quatro pacientes com diagnostico de distirbios metabdlicos previamente a infeccao pelo HIV,
duas pacientes gestantes, dois pacientes em uso de glicocorticdides, trés com co-infeccdo
HIV/hepatite C e quatro por ndo apresentarem nos prontuarios informacdes suficientes para a
coleta dos dados. Ao final, foram incluidos 144 individuos com infeccdo pelo HIV/Aids,
sendo 104 pacientes em TARV e 40 pacientes sem uso de TARV. Para o grupo controle,
foram selecionados aleatoriamente 95 individuos sem infeccéo pelo HIV.

Ndo houve diferenca estatisticamente significante de idade e género entre 0s
grupos, assim como para histéria familiar de distarbios metabdlicos e doencas
cardiovasculares em parentes de 1° grau. Houve maior proporcao de individuos tabagistas no
grupo de pacientes com infeccéo pelo HIV. (Tabela 3).

Tabela 3 — Caracteristicas sécio-demograficas e epidemioldgicas dos pacientes com e sem
infeccdo pelo HIV (n=239). Fortaleza — CE, 2010.

HIV+ Controle (HIV-) p
TARV Sem TARV
Tamanho da amostra 144 104 40 95 NA
Idade em anos 421+76 42,7+83 40,6 +5,3 40,7 +10,5 NS
(média + DP)
Sexo masculino (%) 64,6 64,4 65,0 60,0 NS
(93/144) (67/104) (26/40) (57/95)
HF de DCV! (%) 18,1 19,2 15,0 23,2 NS
(26/144) (20/104) (6/40) (22/95)
HF de disturbios 56,2 56,7 55,0 50,5 NS
metabo6licos? (%) (81/144) (59/104) (22/40) (48/95)
Tabagismo (%) 24,3* 24,0¢ 25,0£ 75%¢£ *<0,001
(35/144) (25/104) (10/40) (7/93) ¢ <0,001

£<0,001

Nota: ! Infarto do miocérdio, revascularizacdo miocérdica ou acidente vascular cerebral em parentes 1° grau
(homens com menos de 55 anos e mulheres com menos de 65 anos). 2 Diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia,
obesidade ou hipertensdo arterial em parentes de 1° grau. Teste utilizado: qui-quadrado. Abreviaturas: DP:
desvio-padrdo; HIV: virus da imunodeficiéncia humana; TARV: terapia anti-retroviral; HF: historia familiar;
DCV: doengas cardiovasculares; NA: ndo se aplica; NS: ndo significante (p>0,050).
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No grupo de pacientes com infecgéo pelo HIV, 9,0% (13/144) faziam uso de anti-
hipertensivos, 16,6% (24/144) utilizavam antilipémicos, sendo 11,1% (16/144) em uso de
fibratos e 5,5% (8/144) em uso de estatinas, e 5,5% (8/144) utilizavam antidiabéticos orais,
sendo 4,2% (6/144) em uso de metformina e 1,4% (2/144) em uso de sulfoniuréias. No grupo
controle, 16,8% (16/95) estavam em uso de anti-hipertensivos, 5,3% (5/95) utilizavam
antilipémicos (estatinas) e 2,1% (2/95) fazia uso de metformina.

Entre os pacientes do subgrupo em uso de TARV, a duracdo média do diagnostico
da infeccdo pelo HIV foi maior que no subgrupo sem TARV. O estadiamento dos pacientes,
assim como as demais caracteristicas relacionadas a infec¢do pelo HIV/Aids estdo descritas

na tabela 4.

Tabela 4 — Caracteristicas relacionadas a infeccdo pelo HIV/Aids no grupo de pacientes
infectados pelo HIV (n=144). Fortaleza — CE, 2010.

TARV Sem TARV
Duracdo média do diagnostico da 7,7+54 9,9 +4,6* 1,8+14*
infecgéo pelo HIV em anos (média + DP)
Critérios definidores de Aids (%) 58,3 (84/144) 75,9 (79/104)¢ 12,5 (5/40)¢

Duracdo média do diagnostico de Aids 7,4+4.2 78+4,0r 0,8+0,2anos*
em anos (média + DP)

Estadiamento Al 6,9 (10/144) 1,0 (1/104) 22,5 (9/40)
CDC93 (%) A2 23,6 (34/144) 14,4 (15/104) 47,5 (19/40)
A3 7,6 (9/144) 9,6 (8/104) 2,5 (1/40)
B1 2,8 (4/144) 1,9 (2/104) 5,0 (2/40)
B2 6,9 (10/144) 5,8 (6/104) 10,0 (4/40)
B3 10,5 (15/144) 13,5 (14/104) 2,5 (1/40)
c1 2,1 (3/144) 1,0 (1/104) 5,0 (2/40)
C2 9,7 (14/144) 11,5 (12/104) 5,0 (2/40)
C3 29,9 (43/144) 41,3 (43/104) 0 (0/40)

Nota: *Teste utilizado: Mann-Whitney - diferenca estatisticamente significante entre os subgrupos com e sem
TARV (p<0,001). ¢ Teste utilizado: qui-quadrado - diferenca estatisticamente significante entre os subgrupos
com e sem TARV (p<0,001). Abreviaturas: HIV: virus da imunodeficiéncia humana; TARV: terapia anti-
retroviral; DP: desvio-padrdo; Aids: sindrome da imunodeficiéncia humana adquirida; CDC: Centers Diseases
for Control and Prevention.

Entre os pacientes do subgrupo em TARV, a duracdo média de uso da terapia foi
de 7,8 + 4,1 anos. Com relacdo as classes das drogas, todos os pacientes haviam sido expostos
a ITRNs, 60,6% haviam utilizado ITRNNs, 76,9% haviam sido expostos a IPs e 5,8% haviam
utilizado outras classes de ARVs. O tempo médio de exposicdo a ITRNSs foi de 7,8 £ 4,1 anos,
a ITRNNs de 5,0 + 2,7 anos e a IPs de 5,8 + 3,5 anos. Entre os pacientes em TARV, 0
esquema atual mais utilizado era composto por 2 drogas da classe dos ITRNs mais uma droga

da classe dos IPs; seguido por 2 drogas da classe dos ITRNs mais uma droga da classe dos
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ITRNNSs. Entre os pacientes em TARV, 62,1% dos pacientes haviam utilizado esquemas com
IP potencializado por ritonavir. Na tabela 5 sdo detalhados os dados relacionados ao uso dos
ARVs.

Tabela 5 — Caracteristicas relacionadas ao uso de ARVs nos pacientes do subgrupo em TARV

(n=104), Fortaleza — CE, 2010.

Variaveis Resultados
Duracdo da TARV em anos (média + DP) 78+41
Esquema ARV 2 ITRNs + 1 IP (%) 58,6 (61/104)
atualmente em 2 ITRNs + 1 ITRNN (%) 28,8 (30/104)
uso Outros (%) 12,5 (13/104)
Utilizacdo de esquemas com potencializacdo do ritonavir (%) 62,1 (64/103)
Duragéo da terapia com ITRNS em anos (média + DP) 78141
Duragéo da terapia com ITRNNSs em anos (média + DP) 5027
Duracéo da terapia com IPS em anos (média + DP) 5835
Exposicdo a Zidovudina (AZT) 92,3 (96/104)
ITRNS (%) Lamivudina (3TC) 95,2 (99/104)
(Cafact?figadapof uso Estavudina (d4T) 44,2 (46/104)
Ponsetivesy o Didanosina (ddl) 41,3 (43/104)
Zalcitabina (ddC) 4,8 (5/104)
Emtricitabina (EMT) 1,0 (1/104)
Abacavir (ABC) 2,9 (3/104)
Tenofovir (TDF) 18,3 (19/104)
Total 100,0 (104/104)
Exposicao a Efavirenz (EFZ) 45,2 (47/104)
ITRNNS (%) Nevirapina (NVP) 19,2 (20/104)
(caracterizada por uso Total 60,6 (63/104)
por mais de trés meses
consecutivos)
Exposicdo a IPs Lopinavir (LPV) 44,2 (46/104)
E"c/;)racterizada s Atazanavir (ATV) 32,7 (34/104)
bor mais de treameses  Indinavir (IDV) 13,5 (14/104)
consecutivos) Ritonavir 1200 mg/dia (RTV) 9,6 (10/104)
Nelfinavir (NFV) 16,3 (17/104)
Saquinavir (SQV) 12,5 (13/104)
Amprenavir (APV) 1,9 (2/104)
Darunavir (DRV) 4,1 (5/104)
Total 76,9 (80/104)
Exposicdo a Raltegravir (RAL) — inibidor da integrase 4,8 (5/104)
outras classes de Enfuvirtida (T20) — inibidor de fusdo 3,8 (4/104)
ARVSs (%) Total 5,8 (6/104)

Abreviaturas: ARVs: anti-retrovirais; TARV: terapia anti-retroviral; DP: desvio-padrdo; ITRNSs: inibidores da
transcriptase reversa analogos dos nucleosideos; ITRNNs: inibidores da trasncriptase reversa ndo-analogos dos
nucleosideos; IPs: inibidores da protease.
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Apresentavam carga viral indetectvel 64,3% do total de pacientes com infeccdo
pelo HIV e 88,3% dos pacientes do subgrupo em TARV. Apenas um paciente sem tratamento
tinha carga viral indetectavel (2,5%; 1/40). Houve diferenca estatisticamente significante
entre a contagem de CD4+ ao diagndstico e ao nadir nos subgrupos com e sem TARV, mas
ndo houve diferenga entre os subgrupos para contagem de linfécitos CD4+ atual (554,4 +
280,8 céls/mms3 versus 557,1 + 285,8 céls/mm3, respectivamente). As médias de contagem de
linfocitos CD4+ e a propor¢do de pacientes distribuidas por categorias de CD4+ ao

diagnostico e ao nadir estdo descritas na tabela 6.

Tabela 6 — Parametros relacionados a imunidade celular no grupo de pacientes com infecgdo
pelo HIV (n=104). Fortaleza — CE, 2010.

TARV Sem TARV

Contagem de linfécitos CD4+ ao 350,1 + 263,3 2743 £ 2136 550,2 + 279,3
diagnostico em céls/mm3 (média + DP)¢

CD4+ ao diagndstico < 200 céls/mms3 ()* 34,5 45,6 51

(49/142) (47/103) (2/39)

CDA4+ ao diagndstico < 350 céls/mms3 (96)* 21,8 24,3 15,4

(31/142) (25/103) (6/39)

CD4+ ao diagndstico entre 350 e 500 20,4 13,6 38,5

céls/mm3 (%)™ (29/142) (14/103) (15/39)

CD4+ ao diagndstico > 500 céls/mms3 (9)* 23,2 16,5 41,0

(33/142) (17/103) (16/41)

Contagem de linfécitos CD4+ ao nadir em 270,7 + 241,8 163,4 + 108,2 5431+ 273,1

céls/mms3 (média + DP)¢

CDA4+ ao nadir < 200 céls/mm?3 @)* 49,3 66,7 51

(68/138) (66/99) (2/39)

CD4+ ao nadir < 350 céls/mm3 (@)* 73,9 95,0 20,5

(102/138) (94/99) (8/39)

CD4+ ao nadir entre 350 e 500 13,8 40 38,5

céls/mms3 (9)* (19/138) (4/99) (15/99)

CDA4+ ao nadir > 500 céls/mms3 (@)* 12,3 1,0 41,0

(17/138) (1/99) (16/39)

Nota: ¢ Teste utilizado: Mann-Whitney - diferenga estatisticamente significante entre subgrupos em TARV e
sem TARV (p<0,001).*Teste utilizado: qui-quadrado - diferenca estatisticamente significante entre os subgrupos
com e sem TARV (p<0,001). Abreviaturas: DP: desvio-padréo; HIV: virus da imunodeficiéncia humana; TARV:
terapia anti-retroviral.

6.2 Analise dos Parametros Antropométricos e Outros Dados do Exame Fisico

Houve menor freqiiéncia de sobrepeso, obesidade e medida de CA aumentada no
grupo com infeccéo pelo HIV em relacdo ao controle. Nao houve diferenca entre a proporgédo

de pacientes com RCQ aumentada dos diferentes grupos. Acantose nigricante foi observada
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mais freqlientemente nos pacientes com infeccdo pelo HIV e em TARV. A frequéncia destes
achados nos grupos com e sem infeccdo pelo HIV e nos subgrupos com e sem TARV esta
detalhada na tabela 7.

Tabela 7 — Prevaléncia de baixo peso, sobrepeso, obesidade, medida de CA e RCQ
aumentadas e acantose nigricante nos pacientes com e sem infec¢do pelo HIV (n=239).
Fortaleza — CE, 2010.

HIV+ Controle (HIV-) p
TARV Sem TARV

Baixo peso (%) 6,9* 5,8¢ 10,0£ 1,0*¢ £ *=0,010
(10/144) (6/104) (4/40) (1/95) ¢ =0,030
£ =0,006
Peso normal (%) 52,8* 57,7¢£ 40,0£ 29,5%¢ * < 0,001
(76/144) (60/104) (16/40) (28/95) ¢ < 0,001
£ = 0,056
Sobrepeso (%) 26,4* 24,0¢ 32,5 37,9¢ *=0,020
(38/144) (25/104) (13/40) (36/95) ¢ =0,010
Obesidade (%) 13,2* 11,5¢ 17,5€ 32,6%CE * < 0,001
(19/144) (12/104) (7/40) (31/95) ¢ < 0,001
£=0,030
Medida de CA 25,3* 18,6¢£ 42,5 42,1%¢ * < 0,003
aumentadat (%) (36/142) (19/102) (17/40) (40/95) ¢ < 0,001
£ <0,001
RCQ aumentada? 74,6 73,0 78,9 74,5 NS

(%) (103/138) (73/100) (30/38) (70/94)
Acantose nigricante 14,6* 17,3¢£ 7,5¢ 4,2*%F *=0,010
(%) (21/144) (18/104) (3/40) (4/95) ¢ =0,060
£=0,001

Nota: ! > 102 cm em homens e > 88 cm em mulheres; 2> 0,90 em homens e > 0,85 em mulheres. Teste utilizado:
qui-quadrado. Abreviaturas: HIV: virus da imunodeficiéncia humana; TARV: terapia anti-retroviral; CA:
circunferéncia abdominal; RCQ: relagdo cintura-quadril; NS: ndo significante (p>0,050).

Houve diferenca estatisticamente significante entre as médias de peso e IMC dos
pacientes infectados pelo HIV versus controle, mas ndo entre os pacientes dos subgrupos com
e sem TARV. Entre os pacientes com HIV, apresentaram menores médias de IMC aqueles
que tinham critérios definidores de Aids (p=0,032), que haviam sido expostos a estavudina
(p<0,001), a efavirenz (p=0,003) e que apresentavam lipoatrofia subcutanea (p=0,001).

A medida da circunferéncia do abdome foi menor nos pacientes infectados pelo
HIV versus controle. Nos pacientes com infeccdo pelo HIV com medida de CA aumentada,
foram encontradas maiores médias de peso (p<0,001) e IMC (p<0,001) e menores médias de
idade (p=0,038) e duracdo da infeccao pelo HIV (p=0,027). Ainda neste grupo, medida de CA
aumentada foi associada positivamente com sexo feminino (p<0,001), acantose nigricante

(p<0,001), lipohipertrofia (p<0,001), resiténcia a insulina (p=0,044) e diagndstico de SM
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(p<0,001). Foi observada associa¢do negativa da medida de CA com presenca de critérios
definifores de Aids (p=0,020), uso de TARV (p=0,004), uso de zidovudina (p=0,05),
estavudina (p<0,001), lamivudina (p=0,020), efavirenz (p=0,001), atazanavir (p=0,007) e
presenca de lipoatrofia (p=0,001). Apds ajuste para peso e IMC, estas variaveis
permaneceram associadas de forma independente a reducéo da medida de CA.

Entre os pacientes com infeccdo pelo HIV, RCQ aumentada foi associada
positivamente a IMC acima de 25 kg/m? (p<0,001), a presenca de acantose (p=0,055), SM
(p=0,009) e lipohipertrofia (p=0,011).

Houve forte correlacdo positiva de peso e IMC com todas as medidas das
circunferéncias corporais (p<0,001; r>0,40). As médias das medidas antropométricas dos

pacientes dos diferentes grupos estdo apresentadas nas tabelas 8.

Tabela 8 — Medidas antropométricas dos pacientes com e sem infeccdo pelo HIV (n=239).
Fortaleza — CE, 2010.

HIV+ Controle (HIV- P

TARV  Sem TARV
Peso em Kg 65,1 +12,9* 648+125¢ 65,8+ 14,1£ 71,7 £15,2*C£ *=0,001
(média + DP) ¢ =0,001
£=0,070
IMC em kg/m? 242+76* 240+45¢ 24,8 + 4 8£ 27,5+ 4,6*CE * < 0,001
(média = DP) ¢ <0,001
£ <0,001
CAemcm 88,1 +10,9* 87,7+10,7¢ 89,3+ 11,7£ 94,2 +11,2*CE * < 0,001
(média + DP) ¢ < 0,001
£<0,01
CQemcm 949+8,7* 94,9+8,9¢ 94,7 + 8,1£ 102,6 + 8,6*CE * < 0,001
(média + DP) ¢ <0,001
£ <0,001
RCQ (media + DP) 0,92+0,07 0,92 +0,06 0,92 + 0,09 0,91 + 0,06 NS

Nota: Teste para comparacdo de médias da CA: t de Student e para as demais médias: Mann-Whitney.
Abreviaturas: DP: desvio-padrao; HIV: virus da imunodeficiéncia humana; TARV: terapia anti-retroviral; IMC:
indice de massa corporal; CA: circunferéncia abdominal; CQ: circunferéncia do quadril; RCQ: relagdo cintura-
quadril.

As medidas das circunferéncias braquial, crural e cervical foram menores no
subgrupo de pacientes em TARYV versus controle, com significancia estatistica para todas as

determinacgGes, conforme demonstrado na tabela 9.
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Tabela 9 — Circunferéncias braquial, crural e cervical dos pacientes do subgrupo em TARV
e do grupo controle (n=199), Fortaleza-CE, 2010.

HIV+em TARV  Controle (HIV-) P
Circunferéncia do brago em cm (média + DP) 27,3+ 3,8* 29,8 + 3,7* *< 0,001
Circunferéncia da coxa em cm (média + DP) 46,8 +5,9* 50,8 + 5,4* * < 0,001
Circunferéncia cervical em cm (média + DP) 35,6 + 3,5* 37,1+3,7* *< 0,001

Nota: Teste para comparacdo de médias da circunferéncia cervical: t de Student e para as demais médias: Mann-
Whitney. Abreviaturas: DP: desvio-padrdo; HIV: virus da imunodeficiéncia humana; TARV: terapia anti-
retroviral.

Nos pacientes em TARV, a medida da circunferéncia do brago foi associada
positivamente a presenga de glicemia de jejum > 100 mg/dL (p=0,027), resisténcia a insulina
(p=0,031), hipertrigliceridemia (p=0,026) e acantose (p=0,002); e foi associada
negativamente com presenca de lipoatrofia (p=0,004), uso de estavudina (p=0,039) e
efavirenz (p=0,023).

Ainda no subgrupo em TARV, a medida da circunferéncia da coxa foi associada
positivamente ao sexo feminino (p=0,008), a presenca de acantose (p=0,024), resisténcia a
insulina (p=0,009), HDL baixo (p=0,017) e SM (p<0,001); e associada negativamente com o
estadiamento da infeccdo (p=0,048), presenca de lipoatrofia (p<0,001), risco cardiovascular
estimado pelo ERF > 10% em 10 anos (p=0,022), uso de estavudina (p<0,001) e indinavir
(p=0,019).

Quanto a circunferéncia cervical, nos pacientes em TARV, houve associacdo
positiva entre a medida da cincunferéncia cervical e sexo masculino (p<0,001), presenca de
DM2 (p=0,021), glicemia de jejum > 100 mg/dL (p=0,003), hipertrigliceridemia (p<0,001),
HAS (p=0,005), resiténcia a insulina (p=0,001), SM (p<0,001), lipohipertrofia (p=0,007),
risco cardiovascular estimado pelo ERF > 10% em 10 anos (p=0,016) e uso de indinavir
(p=0,022); e houve associagdo negativa com uso de ITRNNs (p=0,035), estavudina
(p=0,014) e efavirenz (p=0,022).
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6.3 Analise dos Parametros Metabdlicos e Laboratoriais
Quanto a prevaléncia de distarbios metabolicos, DM2, resisténcia a insulina, HDL

baixo e hipertrigliceridemia foram mais freqlientes nos pacientes com infec¢do pelo HIV
versus controle, como demonstrado nos graficos 4 a 7.
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Gréfico 4 - Prevaléncia de Diabetes Mellitus tipo 2 nos pacientes com e sem infec¢cdo pelo

HIV e nos subgrupos com e sem TARV (n=226).
Nota: Teste utilizado: qui-quadrado. Abreviaturas: HIV: virus da imunodeficiéncia humana; TARV: terapia anti-
retroviral; DM2: diabetes mellitus tipo 2.
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Gréafico 5 - Prevaléncia de Resisténcia a Insulina detectada por HOMA-IR > 2,71 nos

pacientes com e sem infecgdo pelo HIV e nos subgrupos com e sem TARV (n=162).
Nota: Teste utilizado: qui-quadrado. Abreviaturas: HIV: virus da imunodeficiéncia humana; TARV: terapia anti-
retroviral; HOMA-IR: Modelo de Avaliagdo da Homeostase — Resisténcia a Insulina.

No grupo com infeccdo pelo HIV, DM2 foi associado de forma estatisticamente
significante com o uso de estavudina (p=0,040). Glicemia de jejum > 100 mg/dL foi associada
de maneira estatisticamente significante com medida de CA aumentada (p=0,004), RCQ

elevada (p=0,030), estadiamento da infeccdo pelo CDC93 (p=0,010) e uso de ritonavir
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(p=0,030). Os pacientes com DM2 apresentaram maiores médias de idade (p=0,050), ao passo
que aqueles com glicemia de jejum > 100 mg/dL exibiram maiores médias de idade (p=0,040)
e peso (p=0,026). Neste mesmo grupo, resisténcia a insulina foi associada a presenca de
medida de CA aumentada (p=0,044), acantose (p=0,012), SM (p=0,009) e LAHIV
(p=0,046). Além disso, entre aqueles com HOMA-IR > 2,71 foram observadas maiores
médias de peso (p=0,006) e IMC (p=0,005).

Hipertrigliceridemia foi associada com sexo masculino (p=0,050), RCQ elevada
(p=0,020), medida de CA aumentada (p=0,006), estadiamento da infeccdo pelo CDC93
(p=0,002), uso de TARV (p=0,030), IPs (p=0,002), esquema com IP potencializado por
ritonavir (p=0,007), indinavir (p=0,040), estavudina (p=0,010), didanosina (p=0,040) e
presenca de lipoatrofia (p=0,040). Os pacientes com hipertrigliceridemia apresentaram
maiores médias de peso (p=0,010), IMC (p=0,050), duracdo da infeccéo pelo HIV (p=0,003),
tempo de exposi¢do a TARV (p=0,007) e duracdo da terapia com IPs (p=0,020).
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Gréfico 6 - Prevaléncia de hipertrigiceridemia nos pacientes com e sem infec¢cdo pelo HIV e

nos subgrupos com e sem TARV (n=233).
Nota: Teste utilizado: qui-quadrado. Abreviaturas: HIV: virus da imunodeficiéncia humana; TARV: terapia anti-
retroviral.

Foi encontrada uma elevada prevaléncia de HDL baixo em todos 0s grupos,
especialmente entre os pacientes com infeccdo pelo HIV, independentemente do uso de
TARV. Na analise univariada, apenas infeccdo pelo HIV foi associada de forma
estatisticamente significante com reducdo de HDL. A prevaléncia de HDL baixo nos

diferentes grupos esta demostrada no grafico a seguir.
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Gréfico 7 - Prevaléncia de HDL-colesterol baixo nos pacientes com e sem infec¢do pelo HIV

e nos subgrupos com e sem TARV (n=233).
Nota: Teste utilizado: qui-quadrado. Abreviaturas: HIV: virus da imunodeficiéncia humana; TARV: terapia anti-

retroviral; HDL: lipoproteina de alta densidade.

A prevaléncia dos demais disturbios metabdlicos esta detalhada na tabela 10.

Tabela 10 — Prevaléncia de distdrbios metabdlicos nos pacientes com e sem infeccdo pelo
HIV (n=239). Fortaleza — CE, 2010.

Glicemia de jejum alterada
(de 100 a 126 mg/dL) (%)
Hipercolesterolemia

(CT > 200 m/dL) %)

Colesterol > 100 mg/dL
LDL

aumentado > 130 mg/dL
(%)

> 160 mg/dL
> 190 mg/dL
Colesterol > 130 mg/dL
ndo-HDL
aumentado > 160 mg/dL
(%)
> 190 mg/dL
> 210 mg/dL

HAS (%)

HIV+

24,8
(34/137)

30,4
(42/138)

49,6*
(63/127)
22,8
(29/127)
47
(6/127)
1,6
(2/127)
55,1
(76/138)
31,9
(44/138)
13,8
(19/138)
5.1
(7/138)
21,5%
(31/144)

Controle HIV- 0
TARV Sem TARV
25,8 22,5 31,5 NS
(25/97) (9/40) (28/89)
33,7 22 5F 36,7£ £=0,050
(33/98) (9/40) (33/90)
50,6 47 5£ 60,0*£ *=0,060
(44/87) (19/40) (54/90) £=0,060
25,3 17,5 26,7 NS
(22/87) (7/40) (24/90)
57 2,5F 10,0E £=0,060
(5/87) (1/40) (9/90)
2,3 0 1,1 NS
(2/87) (0/40) (1/90)
59,2¢ 45,0¢ 54,4 ¢ =0,060
(58/98) (18/40) (49/90)
35,7¢ 22,5¢ 30,0 ¢=0,060
(35/98) (9/40) (27/90)
17,3¢ 5,0¢ 11,1 ¢ =0,020
(17/98) (2/40) (10/90)
7,1¢ 0¢ 56 ¢=0,040
(7/98) (0/40) (5/90)
22,1¢ 20,0£ 40,0*¢£ *=0,002
(23/104) (8/40) (38/95) ¢ =0,003
£=0,010

Nota: Teste utilizado: qui-quadrado. Abreviaturas:HIV: virus da imunodeficiéncia humana; TARV: terapia anti-
retroviral; CT: colesterol total; LDL: lipoproteina de baixa densidade; HDL: lipoproteina de alta densidade;
HAS: hipertensdo arterial sistémica; NS: ndo significante (p>0,050)
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6.4 Correlacdes entre Parametros Laboratoriais Metabdlicos e Medidas de Peso, IMC,

Idade e demais Variaveis Relacionadas a Infeccéo pelo HIV

Nos pacientes com infeccdo pelo HIV, houve correlagéo positiva da glicemia de
jejum com idade (p=0,021; r=0,20) e peso (p=0,028; r=0,18). Insulinemia em jejum e
HOMA-IR apresentaram correlacdo positiva com peso (p=0,009; r=0,41 e p=0,003; r=0,45,
respectivamente) e IMC (p=0,004; r=0,44 e p=0,004; r=0,45, respectivamente).

Quanto ao perfil lipidico, houve correlagdo positiva de colesterol total com idade
(p=0,052; r=0,22), duracdo do diagnostico da infeccdo pelo HIV (p=0,058; r=0,22) e do
diagnostico de Aids (p=0,009; r=0,29), tempo de exposicdo a TARV (p=0,004; r=0,32) e
contagem de linfocitos CD4+ atual (p<0,001; r=0,45).

Correlagdo positiva também foi encontrada entre colesterol LDL e idade (p=0,023;
r=0,28), duracdo do diagnostico da infec¢do pelo HIV (p=0,033; r=0,28) e do diagndstico de
Aids (p=0,001; r=0,38), tempo de exposicdo a TARV (p=0,002; r=0,26) e contagem de
linfécitos CD4+ atual (p<0,001; r=0,37).

Para colesterol ndo-HDL também foi observada correlacdo positiva com idade
(p=0,023; r=0,26), duracdo do diagnostico da infeccdo pelo HIV (p=0,016; r=0,27) e do
diagndstico de Aids (p=0,015; r=0,28), tempo de exposicdo a TARV (p<0,008; r=0,38) e
contagem de linfocitos CD4+ atual (p<0,001; r=0,44).

Houve correlacdo positiva entre HDL e contagem de linfocitos CD4+ atual
(p<0,001; r=0,44); e correlacdo negativa de HDL com niveis de triglicerideos (p<0001; r= —
0,32) e peso corporal (p=0,013; r=-0,21).

Houve correlacdo positiva entre niveis de triglicerideos e tempo de exposi¢do a
TARV (p=0,049; r=0,23), contagem de linfocitos CD4+ atual (p<0,001; r=0,31), peso
(p=0,002; r=0,25) e IMC (p=0,014; r=0,21); e houve correlacdo negativa entre niveis de
triglicerideos e contagem de linfocitos CD4+ ao nadir (p=0,033; r=-0,32).

Os resultados das analises laboratoriais nos diferentes grupos estdo detalhados na
tabela 11.
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Tabela 11 — Parametros laboratoriais metabdlicos dos pacientes com e sem infec¢do pelo HIV

(n=239), Fortaleza — CE, 2010.

HIV+ Controle p
(HIV-)
TARV Sem TARV

Glicemia de 97,4 +20,3 98,9 + 23,0 93,5+ 10,6 93,7+11,4 NS
jejum em mg/dL
(média = DP)
Insulina de jejum 10,0 +5,7 10,5 +5,8¢ 9,4+57 8,7+5,6¢ ¢=0,064
em mUl/mL
(média + DP)
HOMA-IR 2,57 +2,32 2,89 +2,87¢ 2,15+1,22 2,08+142¢ ¢=0,052
(média = DP)
Colesterol total 179,71 45,6 1849+ 47,1¢ 166,6 + 39,6¢£ 188,8+41,3£ ¢=0,077
em mg/dL £=0,015
(média + DP)
Colesterol LDL 103,6 + 35,7 106,2 £ 35,4 97,8 + 36,1£ 112,7+£35,7£ £=0,049
em mg/dL
(média + DP)
Colesterol ndo- 141,1+ 44,2 1470+ 44,7¢ 126,4+40,0¢ 1419+414 ¢=0,030
HDL em mg/dL
(média + DP)
Colesterol HDL 38,9 +11,3* 38,5+ 11,0¢ 40,3+ 12,0 47,0+£14,3*¢£ *<0,001
em mg/dL ¢ <0,001
(média = DP) £ =0,004
Triglicerideosem  195,1+141,7* 216,2+159,1¢£ 1415+554¢ 143,2+80,1*£ *=0,002
mg/dL ¢ =0,020
(média + DP) £<0,001

Nota: Teste utilizado: Mann-Whitney. Abreviaturas: HIV: virus da imunodeficiéncia humana; TARV: terapia
anti-retroviral; HOMA-IR: Modelo de Avaliacdo da Homeostase — Resisténcia a Insulina; CT: colesterol total;
LDL: lipoproteina de baixa densidade; HDL.: lipoproteina de alta densidade; NS: ndo significante (p>0,050).

6.5 Correlagbes entre Medidas das Circunferéncias Corporais e Parametros

Laboratoriais Metabdlicos

Entre os pacientes com infeccdo pelo HIV em uso de TARV, observou-se
correlagéo positiva estatisticamente significante da glicemia de jejum com CCerv (p=0,001;
r=0,32) e RCQ (p=0,009; r=0,26), mas nédo entre glicemia de jejum e medida de CA, CB e
CCoxa (p>0,050; r<0,20). Nos pacientes do grupo controle, houve correlagdo positiva
estatisticamente significante da glicemia de jejum com CA (p=0,009; r=0,69), CB (p=0,015;
r=0,26) e CCerv (p=0,040; r=0,22).

Nos pacientes em TARV, houve correlacdo negativa estatisticamente significante
de HDL com CCerv (p=0,002; r= -0,31), mas ndo entre as outras medidas corporais. Nos
pacientes do grupo controle, HDL foi correlacionado negativamente com CA (p<0,001; r= —
0,41), CB (p=0,006; r=-0,35), CCerv (p<0,001; r=-0,56) e RCQ (p<0,001; r=-0,42).
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Nos pacientes usuarios de TARV, houve correlacdo entre os niveis de
triglicerideos e CA (p=0,033; r=0,22), CB (p=0,021; r=0,24), CCerv (p=0,002; r=0,31) e
RCQ (p=0,016; r=0,24). Entre os pacientes do grupo controle, niveis de triglicerideos
apresentaram correlagdo positiva estatisticamente significante com todas as medidas corporais
- TG com CA (p<0,001; r=0,48), CB (p<0,001; r=0,42), CCoxa (p=0,012; r=0,27), CCerv
(p<0,001; r=0,50) e RCQ (p<0,001; r=0,44).

Insulinemia em jejum e HOMA-IR apresentaram correlacdo positiva
estatisticamente significante (p<0,010; r>0,40) com todas as medidas corporais nos pacientes
com e sem infecgédo pelo HIV.

Tanto no grupo de pacientes em TARV quanto no grupo controle, houve
correlacdo positiva entre todas as medidas corporais entre si (p<0,001; r>0,30), exceto entre
CCoxa e RCQ (p>0,050; r<0,20).

6.6 Analise da Prevaléncia e dos Fatores Associados a Sindrome Metabdlica

Sindrome metabolica foi diagnosticada em 26,4% dos pacientes infectados pelo
HIV, em 27,0% dos pacientes do subgrupo em TARV, em 25,0% dos pacientes sem TARV e
em 31,9% dos pacientes do grupo controle. Nao houve diferenca estatisticamente significante

entre os grupos (Grafico 8). p>0,050
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Grafico 8 — Prevaléncia de Sindrome Metabolica pelos critérios do NCEP-ATPIII nos

pacientes com e sem infecgédo pelo HIV e nos subgrupos com e sem TARV (n=234).

Nota: Teste utilizado: qui-quadrado. Diferenca estatisticamente ndo significante entre os grupos (p>0,050).
Abreviaturas: HIV: virus da imunodeficiéncia humana; TARV: terapia anti-retroviral; NCEP-ATPIII; National
Cholesterol Education Program Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood
Cholesterol in Adults — Adult Treatment Panel 111.
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Ao serem utilizados os critérios da IDF, a prevaléncia de SM nos diferentes grupos
foi maior que a estimada pelas recomendacdes do NCEP-ATPIII, conforme demonstrado no
gréfico 9. A concordancia entre as duas classificacGes foi de 77,1% (kappa=0,47; p<0,001).

* p=0,046
46,3%* ¢ ¢ p=0,062
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35,4%* 35,6%¢ 35,0%

% de pacientes

HIV+ TARV Sem TARV HIV- n=234

Gréafico 9 — Prevaléncia de Sindrome Metabdlica pelos critérios da IDF nos pacientes com e

sem infeccdo pelo HIV e nos subgrupos com e sem TARV (n=234).
Nota: Teste utilizado: qui-quadrado. Abreviaturas: HIV: virus da imunodeficiéncia humana; TARV: terapia anti-
retroviral; IDF: International Diabetes Federation.

Circunferéncia abdominal aumentada foi mais prevalente entre os pacientes com
SM (NCEP-ATPIII) do subgrupo sem TARV e do grupo controle (Grafico 10).

86,7%* ¢ * p=0,002
¢ p<0,001
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Gréfico 10 — Proporcdo de pacientes com medida da circunferéncia abdominal aumentada nos
pacientes com Sindrome Metabolica pelos critérios do NCEP-ATPIII (n=67).

Abreviaturas: HIV: virus da imunodeficiéncia humana; TARV: terapia anti-retroviral; NCEP-ATPIII; National
Cholesterol Education Program Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood
Cholesterol in Adults — Adult Treatment Panel I11.
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Quanto ao nimero de critérios, a maioria dos pacientes com infeccdo pelo HIV

apresentava dois componentes para o diagnostico de SM (NCEP-ATPIII), ao passo que entre

os individuos do grupo controle, a maioria apresentava apenas um. (Gréafico 11).
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0,0 | I
HIV+ TARV Sem TARV HIV-
B Nenhum 9,9 9,9 10,0 12,8
B Um 29,1 29,7 27,5 31,9
|o Dois 34,7 33,7 37,5 23,4 |
O Trés 17,7 16,8 20,0 20,2
B Quatro 7,1 8,9 2,5 11,7
B Cinco 1,4 1,0 2,5 0,0 p=234

Gréafico 11 — Numero de componentes de SM pelos critérios do NCEP-ATPIII (n=234).

Nota: Teste utilizado: qui-quadrado. Abreviaturas: SM: sindrome metabélica; HIV: virus da imunodeficiéncia
humana; TARV: terapia anti-retroviral; NCEP-ATPIII: National Cholesterol Education Program Expert Panel
on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults — Adult Treatment Panel I1l. Nota:

valores expressos em %.

A distribuicdo dos componentes da SM (NCEP-ATPIII) nos pacientes que nao

preencheram critérios para o diagnostico de SM (menos de trés critérios) nos diversos grupos

esta detalhada na tabela 12.
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Tabela 12 — Distribuicdo dos componentes da SM pelos critérios do NCEP-ATPIII nos
pacientes com menos de trés critérios para o diagnostico de SM nos pacientes com e sem
infeccdo pelo HIV e nos subgrupos com e sem TARV (n=235). Fortaleza — CE, 2010.

HIV+ Controle (HIV-)
n=141 n=94
TARV  Sem TARV
(n=101) (n=40)
Nenhum componente (%) 9,9 9,9 10,0 12,8
Um CA 1,4 1,0 2,5 4,3
componente HAS 2,8 3,9 0 13,8
(%) Iia 7.8 9,9 25 3.2
HDL 15,4 12,9 22,5 85|
GLI 1,4 1,0 0 1,1
Dois CA + HAS 2,8 1,9 2,5 7.4
componentes CA+TG 2,1 1,0 5,0 0
(%) CA + HDL 5,7 3,0 2,5 3,2
HAS + GLI 0,1 1,0 0 2,1
HAS + HDL 2,1 3,0 0 53
HAS + TG 2,1 3,0 0 53
HDL + GLI 0,7 1,0 0 0
| HDL+ TG 17,7 18,8 15,0 11|
TG + GLI 0,7 1,0 0 0

Abreviaturas: HIV: virus da imunodeficiéncia humana; TARV: terapia anti-retroviral; SM: sindrome metabdlica;
NCEP-ATPIII: National Cholesterol Education Program Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment
of High Blood Cholesterol in Adults — Adult Treatment Panel 1Il; CA: circunferéncia abdominal; HAS:
hipertensdo arterial sistémica; TG: triglicerideos; HDL.: lipoproteina de alta densidade; GLI: glicemia de jejum.

As variaveis associadas positivamente a SM (NCEP-ATPIII) nos pacientes com
infeccdo pelo HIV foram peso, IMC, medida de CA aumentada e presenca de lipohipertrofia.
Nestes pacientes, 0os grupos com e sem SM ndo apresentaram diferenca estatisticamente
significante quanto a idade, sexo, duracdo da infeccdo pelo HIV, critérios diagnosticos para
Aids, uso e duracdo da TARV, contagem de linfocitos CD4+ e carga viral.

Houve tendéncia de associacao entre a presenca de dois ou mais critérios para SM
entre os pacientes com HIV/Aids e duracdo da exposicdo a TARV e uso de
lopinavir/ritonavir, além de associacdo bem estabelecida com peso, IMC e medidas das
circunferéncias corporais.

Na tabela 13, sdo apresentadas as principais caracteristicas dos pacientes com
infeccdo pelo HIV subdividos quanto a presenca de critérios para o diagnéstico de SM.
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Tabela 13 — Caracteristicas dos pacientes com infeccdo pelo HIV subdivididos quanto a
presenca de Sindrome Metabolica (NCEP-ATPIII) (n=141). Fortaleza — CE, 2010.

Idade em anos (média + DP)
Sexo masculino (%)

Duracdo média do diagnostico da infeccao pelo
HIV em anos (média + DP)

Critérios definidores de Aids (%)

Duracéo do diagndstico de Aids em anos (média + DP)

Uso de TARV %)

Durag&o de uso da TARV em anos (média + DP)
Peso em Kg (média + DP)

indice de massa corporea em kg/m2 (média + DP)
Medida de circunferéncia abdominal aumentada ()
Relacéo cintura-quadril elevada (%)

Acantose nigricante (%)

Diabetes mellitus tipo 2 (%)

Glicemia de jejum >100 mg/dL (%)
Hipercolesterolemia (%)

HDL baixo (%)

Hipertrigliceridemia (%)

Hipertensao arterial sistémica (%)

Lipoatrofia (%)

Lipohipertrofia (%)

Lipodistrofia associada ao HIV (%)

Risco cardiovascular > 10% estimado pelo Escore
de Risco de Framingham (%)

43,0+6,9
62,2 (23/37)

8,5+6,0

51,3 (19/37)

87455
72,9 (27/37)

8,2+5,0
752+ 14,5
28,2+5,1
51,3 (19/37)
91,4 (32/35)
18,9 (7/37)
16,2 (6/37)
59,5 (22/37)
41,7 (15/36)
91,9 (34/37)
88,9 (32/36)
48,6 (18/37)
16,2 (6/37)
32,4 (12/37)
45,1 (17/37)

32,4 (12/37)

41,9+7,9
66,9 (69/103)

7,3+5,3

60,2 (62/103)

6,938
70,9 (73/103)

77+38
61,9+10,3
22,9+35
16,7 (17/102)
70,0 (70/100)
12,6 (13/103)
4,0 (4/99)
20,2 (20/99)
26,7 (27/101)
62,0 (62/100)
42,6 (43/101)
11,6 (12/103)
22,3 (23/103)
16,7 (17/102)
35,9 (37/103)

10,9 (11/101)

NS
NS

NS

NS

NS
NS

NS
<0,001
<0,001
<0,001

0,007

NS
0,020
0,003

NS
<0,001
<0,001
<0,001

NS

0,04

NS

0,004

Nota: Testes: t de Student para idade e duragdo da TARV; Mann-Whitney para duracdo da infeccdo pelo HIV,
duracdo do diagndstico de Aids, peso e IMC; qui-quadrado para variaveis categéricas. Abreviaturas: HIV: virus
da imunodeficiéncia humana; Aids: sindrome da imunodeficiéncia humana adquirida; TARV: terapia anti-

retroviral; HDL.: lipoproteina de alta densidade; NS: ndo significante (p>0,050).
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6.7 Anélise do Risco Cardiovascular Estimado pelo Escore de Risco de Framingham

A avaliacdo do risco cardiovascular estimado pelo ERF demostrou que no grupo
de pacientes infectados pelo HIV houve uma maior propor¢do de individuos com alto risco
para IAM ou morte em 10 anos, com diferenca estatisticamente significante entre grupos com
infeccdo pelo HIV versus controle (p=0,031) e subgrupos em TARV versus sem TARV
(p=0,031). O risco avaliado pelo ERF nos pacientes sem terapia foi equivante ao risco dos

pacientes do grupo controle (p>0,050). (Tabela 14).

Tabela 14 — Avaliacdo do risco cardiovascular pelo Escore de Risco de Framingham nos
pacientes com e sem infeccdo pelo HIV (n=239), Fortaleza — CE, 2010.

TARV Sem TARV
Alto risco (%) 12,7 16,7 2,5 3,2
(18/142) (17/102) (1/40) (3/95)
Risco intermediario (%) 4,2 5,9 0 3,2
(6/142) (6/102) (0/40) (3/95)
Baixo risco (%) 83,1 77,4 97,5 93,6
(118/142) (79/102) (39/40) (89/95)

Nota: Teste utilizado: qui-quadrado. Diferenca estatisticamente significante entre os grupos HIV+ versus HIV—
(p=0,031), entre os subgrupos com e sem TARV (p=0,031) e entre o subgrupo em TARV versus controle
(p=0,002); sem diferenca estatisticamente significante entre o subgrupo sem TARV versus controle HIV—
(p>0,050). Abreviaturas: HIV: virus da imunodeficiéncia humana; TARV: terapia anti-retroviral.

A proporcdo de pacientes com risco cardiovascular estimado pelo ERF acima

de 10% em 10 anos nos diferentes grupos estd demonstrada no gréafico 12.
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Gréfico 12 - Propor¢édo de pacientes com risco cardiovascular estimado pelo Escore de Risco
de Framingham acima de 10% em 10 anos nos pacientes com e sem infeccdo pelo HIV e nos

subgrupos com e sem TARV (n=239).
Nota: Teste utilizado: qui-quadrado. Abreviaturas: HIV: virus da imunodeficiéncia humana; TARV: terapia anti-
retroviral.
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As caracteristicas dos pacientes de acordo com a estimativa de risco
cardiovascular estdo apresentadas na tabela 15.

Tabela 15 — Caracteristicas dos pacientes com infeccdo pelo HIV quanto ao risco
cardiovascular estimado pelo Escore de Risco de Framingham (n=142). Fortaleza — CE,
2010.

Risco < 10% em

10 anos (n=118)

Risco > 10% em

10 anos (n=24)

Idade em anos (média + DP) 486+79 409+6,9 <0,001
Sexo masculino (%) 95,8 (23/24) 58,5 (69/118) <0,001
Du,ragéo da infeccéo pelo HIV em anos 10,7+ 4,6 70+54 0,001
C(:T;fé?rozzefinidores de Aids %) 79,2 (19/24) 53,4 (63/118) 0,010
Duracéo do diagndstico de Aids em anos 90+33 69+44 0,010
(média+ DP)

CDA4+ ao nadir em céls/mms3 (média + DP) 166,7 + 111,4 296,2 + 256,9 0,010
Uso de TARV (%) 95,8 (23/24) 66,9 (79/118) 0,002
Duracdo da TARV em anos (média + DP) 94+44 74+£40 0,020
Uso de ITRNS (%) 95,8 (23/24) 66,9 (79/118) 0,002
Duracéo do uso de ITRNS em anos (média + DP) 94+44 7440 0,020
Uso de ITRNNS (%) 75,0 (19/24) 36,4 (43/118) 0,001
Uso de IPs (%) 79,2 (19/24) 50,0 (59/118) 0,007
Uso de IP potencializado por ritonavir () 66,7 (16/24) 39,3 (46/117) 0,010
Peso em Kg (média + DP) 63,2 £ 10,2 65,5+ 13,5 NS
Indice de massa corpérea em kg/m? (media + DP) 23,2+4,8 245+ 4.6 NS
Medida de CA aumentada (%) 4,5 (1/22) 29,7 (35/118) NS
Relacéo cintura-quadril elevada (%) 75,0 (15/20) 75,0 (87/116) NS
Diabetes mellitus tipo 2 (%) 43,5 (10/23) 0(0/118) <0,001
Glicemia de jejum > 100 mg/dL (%) 56,5 (13/23) 25,0 (28/112) 0,004
Hipercolesterolemia (%) 45,8 (11/24) 27,7 (31/112) NS
HDL baixo (%) 75,0 (18/24) 69,6 (78/112) NS
Hipertrigliceridemia (%) 75,0 (18/24) 50,0 (56/112) 0,020
Hipertensao arterial sistémica (%) 33,3 (8/24) 19,5 (23/118) NS
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Tabela 15 (continuacdo) — Caracteristicas dos pacientes com infeccdo pelo HIV quanto ao
risco cardiovascular estimado pelo Escore de Risco de Framingham (n=142). Fortaleza — CE,
2010.

Risco >10% em Risco < 10% em

10 anos 10 anos
Tabagismo (%) 41,7 (10/24) 20,3 (24/118)
Sindrome metabolica (NCEP-ATPIII) ) 52,2 (12/23) 21,7 (25/115) 0,004
Lipoatrofia (o) 37,5 (9/24) 16,1 (19/118) 0,020
Lipohipertrofia (%) 8,7 (2/23) 22,9 (27/118) NS
Lipodistrofia associada ao HIV (%) 37,5 (9/24) 37,3 (44/118) NS

Nota: Testes: t de student para idade e duragdo da TARV; Mann-Whitney para duracdo da infeccdo pelo HIV,
duracdo do diagndstico de Aids, duragdo da terapia com ITRNs, ITRNNs e IPs, peso e IMC; qui-quadrado para
variaveis categdricas. Abreviaturas:HIV: virus da imunodeficiéncia humana; Aids: sindrome da
imunodeficiéncia humana adquirida; TARV: terapia anti-retroviral; HDL: lipoproteina de alta densidade; CA:
circunferéncia abdominal; NCEP-ATPIII: National Cholesterol Education Program Expert Panel on Detection,
Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults — Adult Treatment Panel IlI; NS: nédo
significante (p>0,050).

ApoOs ajuste para sexo e idade, permaneceram associados a risco maior que 10%
em 10 anos, estimado pelo ERF, presenca de DM2 (p<0,001), presenca de SM (p=0,001), uso
de TARV (p=0,020), tabagismo (p=0,050) e baixa contagem de células CD4+ ao nadir
(p=0,006). A contagem de células CD4+ ao nadir permaneceu associada ao aumento do risco
cardiovascular acima de 10% em 10 anos mesmo ap0s ajuste para presenca de DM2, SM e

tabagismo.
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6.8 Analise da Prevaléncia e dos Padrdes de Lipodistrofia Associada ao HIV

Nos individuos do subgrupo em TARYV, a freqliéncia de lipoatrofia clinicamente
evidente ao exame médico, confirmada pelo auto-relato do paciente foi de 28,8% (lipoatrofia
concordante). Entre os 30 pacientes que relataram presenca de lipoatrofia, apenas dois casos
ndo foram confirmados pelo exame medico (6,7%). Entre os 30 pacientes que apresentavam
lipoatrofia clinicamente evidenciada ao exame médico, apenas dois ndo percebiam e nédo
relataram as alterac@es lipoatroficas (6,7%). A taxa de concordancia entre o exame clinico e a
percepcdo do paciente nesta amostra foi de 96,1% (kappa= 0,91; p<0,001). O local mais
frequentemente acometido por lipoatrofia foi a face, seguida dos membros e naddegas. Apenas
uma paciente apresentava atrofia mamaéria. Nenhum paciente do subgrupo sem tratamento
apresentava lipoatrofia.

Na andlise univariada, a lipoatrofia evidenciada por paciente e médico foi
associada positivamente ao uso de estavudina (p<0,001), didanosina (p<0,001), ritonavir
(p=0,032) e nelfinavir (p=0,020); e negativamente a presenca de medida da CA aumentada
(p=0,009). Além disso, estes pacientes apresentaram maiores médias de tempo de duracdo do
diagnostico da infeccdo pelo HIV (p=0,004) e tempo de exposicdo a TARV (p=0,005). As
medidas de circunferéncia abdominal (p=0,010), quadril (p<0,001), brago (p<0,001) e coxa
(p<0,001) foram menores nos pacientes com lipoatrofia. Embora lipoatrofia tenha sido
encontrada com maior freqiiéncia entre os individuos do sexo masculino, ndo houve diferenca
estatisticamente significativa com relacdo aos individuos sem lipoatrofia - 73,3% (22/30)
versus 60,8% (45/74), respectivamente (p>0,050).

Quanto a presenca de lipohipertrofia, 23,1% dos pacientes com infecgdo pelo HIV
em TARV relataram apresentar acimulo de gordura abdominal apds o inicio da terapia e
21,6% apresentavam adiposidade abdominal detectada pelo exame médico através da medida
de CA. A taxa de concordancia entre o exame médico e a percepg¢do do paciente foi de 73,5%
(kappa= 0,23; p=0,010). Ainda no subgrupo em TARYV, 9,6% dos pacientes relataram
lipohipertrofia extra-abdominal. Pelo exame médico, a proporcao de pacientes em TARV com
lipohipertrofia extra-abdominal foi de 14,5%. Os principais sitios de acimulo de gordura
foram: abdome, mamas, lipomas e giba. Somando-se a auto-percepc¢do do paciente e 0 exame
médico, 38,5% dos individuos em TARV apresentavam acumulo de gordura abdominal ou em
outros locais.

Nos pacientes com infeccdo pelo HIV, houve associagdo positiva de
lipohipertrofia com medida de CA aumentada (p<0,001), RCQ elevada (p=0,010), HAS
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(p=0,020), SM (p<0,001), resisténcia a insulina e acantose (p<0,001). Houve associacéo
negativa com uso da TARV (p=0,008), de ITRNNs (p=0,010), zidovudina (p=0,050),
lamivudina (p=0,009) e efavirenz (p=0,040). Os pacientes com lipohipertrofia apresentaram
maiores médias de IMC (p<0,001) e menores médias de idade (p=0,030) e duracdo do
diagnéstico da infecgdo pelo HIV (p=0,020).

No subgrupo sem TARYV, 35,0% dos pacientes relataram que percebiam aumento
de gordura abdominal e 42,5% apresentavam adiposidade abdominal detectada pelo exame
médico através da medida de CA. Houve concordancia em 92,5% dos pacientes (kappa= 0,84;
p<0,001). Nao houve nenhum caso de acimulo de gordura extra-abdominal entre os pacientes
do subgrupo sem TARV. Todos os pacientes deste subgrupo que relataram aumento de
gordura abdominal durante a entrevista apresentavam aumento de CA.

Lipodistrofia mista foi encontrada em 14,4% (15/104). Qualquer manifestacdo de
lipodistrofia associada ao HIV, seja lipoatrofia ou lipohipertrofia, foi encontrada em 39,4%
(41/104) dos pacientes do subgrupo em TARV. As variaveis associadas a presenca de LAHIV
foram idade (p=0,010), duracdo da infeccdo pelo HIV (p=0,007), exposicdo a TARV
(p=0,005), duracdo da exposi¢do a TARV (p=0,005), uso de ITRNs (p=0,005), uso de IPs
(p=0,020), duracédo da exposicao aos IPs (p=0,002), uso de IPs potencializados por ritonavir
(p=0,030), uso de zidovudina (p=0,050), estavudina (p=0,008), indinavir (p=0,030), CA
aumentada (p<0,001), hipertrigliceridemia (p=0,009), presenca de SM (p<0,001) e HAS
(p=0,020).

A prevaléncia e a descricdo dos diversos padrdes de lipodistrofia associada ao HIV
estdo detalhadas na tabela 16.
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Tabela 16 — Prevaléncia e padrdes de lipodistrofia associada ao HIV nos pacientes com e sem
uso de TARV (n=144). Fortaleza — CE, 2010.

Lipoatrofia percebida e auto-relatada pelo paciente (%) 30,8*
(32/104)

Lipoatrofia clinicamente evidenciada pelo exame médico (%) 30,8*
(32/104)

Lipoatrofia concordante entre paciente e médico (%) 28,8*
(30/104)

Sitios de Face 83,3 (25/30)
lipoatrofia Membros superiores 46,7 (14/30)
subcutanea Membros inferiores 50,0 (15/30)
(%) Nadegas 43,3 (13/30)
Mamas 3,3 (1/30)

Lipohipertrofia abdominal percebida pelo paciente (%) 23,1
(24/104)

Lipohipertrofia abdominal clinicamente evidenciada pelo 21,6*
médico através da medida de CA aumentada (%) (22/102)
Lipohipertrofia extra-abdominal percebida pelo paciente (%) 9,6*
(10/104)

Lipohipertrofia extra-abdominal detectada pelo exame 13,5*
médico (%) (10/104)
Lipohipertrofia concordante entre paciente e médico (%) 14,6*
(15/103)

Sitios de Abdome 100,0 (24/24)
lipohipertrofia Mamas 20,8 (5/24)
percebida Lipomas 12,5 (3/24)
pelo paciente  Giba 16,6 (4/24)
(%) Axila 4,2 (1/24)
Submandibular 4,2 (1/24)

Supraclavicular 4,2 (1/24)

Sitios de Abdome 77,8 (21/27)
lipohipertrofia Mamas 18,5 (5/27)
detectada pelo ~ Lipomas 11,1 (3/27)
médico (%) Giba 14,8 (4127)
Axila 3,7 (1/27)

Submandibular 3,7 (1/27)

Supraclavicular 3,7 (1/27)

Lipodistrofia associada ao HIV 39,4
(41/104)

Abreviaturas: HIV: virus da imunodeficiéncia humana; TARV: terapia anti-retroviral; CA: circunferéncia
abdominal; NCEP-ATPIII: National Cholesterol Education Program Expert Panel on Detection, Evaluation,
and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults — Adult Treatment Panel 11I.
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7 DISCUSSAO

Os disturbios metabolicos estdo entre as principais complicacBes resultantes do
uso cronico da TARV nos pacientes com infeccdo pelo HIV/Aids, resultando em maior
exposicao destes individuos a condi¢des que estdo associadas a aumento de risco para DCVs.
Diversas evidéncias tém demonstrado que o uso de ARVs esta associado de forma
independente ao surgimento de anormalidades metabolicas e ao aumento do risco de 1AM,
Além disso, o0 processo inflamatdrio cronico sistémico decorrente da infeccdo viral e as
proteinas do proprio HIV contribuem para o surgimento destas complicacBes e para o
aumento do risco cardiovascular. No entanto, consideravel controversa ainda existe sobre este
tema e um debate a cerca dos principais fatores envolvidos no aumento do risco
cardiovascular nestes pacientes encontra-se presente na literatura (BAKER; HENRY;
NEATON, 2009).

7.1 Consideracdes Gerais sobre a Amostra do Estudo

O presente estudo avaliou a prevaléncia dos distdrbios metab6licos nos pacientes
com infec¢do pelo HIV/Aids do Hospital Sdo José de Doencas Infecciosas, que constitui
referéncia no acompanhamento de portadores da infeccdo por HIVV/Aids para toda a cidade de
Fortaleza e para o estado do Ceara, sendo responsavel pela notificacdo de aproximadamente
80% dos casos de Aids no Ceara e por mais de 90% dos casos de Aids em Fortaleza. O HSJ é
instituicdo vinculada a Secretaria de Estado da Saude do Ceard, sendo considerado unidade
terciaria de referéncia para diagnostico e tratamento de doencas infecciosas no estado. A
forma de selecdo dos voluntarios tentou reproduzir o perfil de pacientes seguidos no servigo,
sendo realizada no proprio hospital, através de convite aos pacientes que aguardavam consulta
médica previamente agendada com infectologistas do ambulatorio de HIV.

A maior propor¢do de individuos do sexo masculino nesta casuistica esta de
acordo com os dados do boletim epidemiol6gico da OMS (2008), que estimou que 67,1% dos
pacientes com infeccdo pelo HIV/Aids no Brasil eram homens. A razdo de sexo M:F de 1,8:1
observada nesta amostra esta comparavel a razdo M:F de 1,5:1 observada no pais, desde 2002
(BRASIL, 2010).

A idade média dos pacientes a época da entrevista foi de aproximadamente 42
anos, e, considerando que o tempo medio decorrido desde o diagnostico da infecgédo pelo HIV

foi de 7,7 + 5,4 anos, estima-se que a idade média ao diagndstico era de aproximadamente 34
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anos. Os dados do Boletim Epidemioldgico DST-AIDS do Ministério da Sadde (2010)
apontam que tanto entre homens quanto entre mulheres as maiores taxas de incidéncia
encontram-se na faixa etaria de 25 a 49 anos, observando-se uma tendéncia de crescimento,
nos Gltimos 10 anos, entre os individuos com mais de 40 anos.

Neste estudo, entre os pacientes com HIV/Aids, a maioria dos pacientes situava-se
na faixa etaria compreendida entre 40 a 49 anos, refletindo o descrito envelhecimento da
populacdo de pacientes seguidos com infeccdo pelo HIV/Aids. Sabe-se que o aumento da
idade esta associado ao desenvolvimento de sindrome metabdlica, diabetes mellitus tipo 2,
resisténcia a insulina, distarbios do metabolismo dos lipidios e hipertensdo, conhecidos
fatores de risco para as DCVs (CASTELI, 1984 apud JOUSILAHTI, 1999).

Com a ampla utilizacdo da TARV, tem sido observada importante reducdo da taxa
de mortalidade relacionada a Aids e aumento da sobrevida ap6s o diagndstico da infeccdo
pelo HIV, possibilitando que estes pacientes convivam por varios anos ou decadas com a
infeccdo viral e com o uso cronico das drogas ARVs. Nesse contexto, tem sido relatado
aumento da taxa de mortalidade por causas ndo-Aids, especialmente por causas
cardiovasculares (PALELLA et al., 2006; PACHECO et al., 2008).

Neste estudo, entre os pacientes em TARV, apenas 16,3% apresentavam menos de
5 anos de diagndstico da infeccdo pelo HIV, 40,4% apresentavam entre 5 e 10 anos e 43,3%
apresentavam mais de 10 anos de diagndstico, corroborando que no nosso meio possivelmente
existe uma tendéncia para o envelhecimento destes individuos, acarretando um maior risco
para o desenvolvimento dos distirbios cardiometabdlicos (NEATON; WENTWORTH, 1992
apud JOUSILAHTI, 1999).

Merece destaque a elevada proporcao de pacientes com historia familiar de DM2,
dislipidemia, HAS e obesidade em parentes de 1° grau em todos 0s grupos, revelando a
elevada prevaléncia destes distdrbios na populagédo geral e maior susceptibilidade a aumento
do risco para 0s mesmos nestes pacientes.

Houve uma elevada proporgdo de individuos tabagistas entre os pacientes
infectados pelo HIV. Este dado tem impacto importante na determinagdo de um maior risco
cardiovascular, tendo em vista que o tabagismo esta fortemente associado de forma
independente ao aumento risco de DCV, incluindo IAM e AVC.

Atualmente, no Brasil, cerca de 190 mil pacientes com infeccdo pelo HIV/Aids
estdo em uso da TARV, sendo que aproximadamente 35 mil iniciaram o esquema ARV em
2008 (BRASIL, 2010). Na amostra deste estudo, mais de 70% dos pacientes estavam em
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tratamento, e, entre estes, a media de duracdo do diagnostico da infeccdo pelo HIV/Aids foi
de cerca de 10 anos, com uma média de exposicdo a TARV de quase 8 anos.

Entre os pacientes em TARV, como esperado, houve uma elevada proporc¢édo de
individuos com critérios definidores de Aids (aproximadamente 76%), a maioria dos quais na
categoria C3 do estadiamento do CDC93. A média de duracdo do diagnostico de Aids nestes
pacientes coincidiu com o tempo médio de uso da TARV. Entre os pacientes sem TARV, a
média de duracdo do diagndstico da infeccdo foi de apenas 2 anos. A maioria dos pacientes
sem TARV encontrava-se na categoria A2 do estadiamento do CDC93 e a proporcdo de
pacientes com critérios para Aids foi de 12,5%.

O padrdo de utilizacdo dos ARVs nos pacientes do grupo em TARV reflete as
“Recomendacdes para Terapia Anti-retroviral em Adultos infectados pelo HIV do Programa
Nacional de DST/Aids” (2008), que orienta a prescricdo de um esquema composto por trés
drogas ARVs, sendo 2 ITRNs associados a 1 ITRNN ou a 1 IP, exceto para pacientes multi-
experimentados ou resistentes as drogas, onde o esquema ARV deve ser guiado por
genotipagem.

Embora seja sugerida a associacdo de 2 ITRNs a 1 ITRNN como primeira opcéao
de ARVs para inicio de tratamento (BRASIL, 2008), nesta casuistica, a maioria, cerca de
60%, fazia uso atual de esquema composto por 2 ITRNs associados a 1 IP, e
aproximadamente 30% faziam uso de 2 ITRNs associados a 1 ITRNN. Este achado
possivelmente esta relacionado ao fato de que a maioria dos pacientes ja realizou mudancas
nos esquemas ARVs prescritos inicialmente.

Outro aspecto relevante é a grande proporcdo de individuos que utilizaram
esquemas com IPs potencializados por ritonavir. O ritonavir inibe a via CYP3A4 do
citocromo P450, resultando em aumento dos niveis séricos dos IPs e potencializagdo dos seus
efeitos, sendo recomendada a sua utilizacdo pelo Programa Nacional de DST/Aids (2008).
Classicamente, esta droga tem sido associado ao desenvolvimento de resisténcia a insulina,
DM2 e dislipidemia quando utilizada em dose acima de 400 mg/dia (GAN et al., 2002;
NOOR et al., 2002). Porém, evidéncias recentes também demonstram que a utilizacdo das
doses de 100 a 200 mg/dia, preconizadas para potencializacéo de outros IPs, sdo associadas ao
surgimento destes distarbios (SHAFRAN; MASHINTER; ROBERTS, 2005).

Dentre a classe dos ITRNs, zidovudina e lamivudina foram os ARVs mais
utilizados, o que pode ser justificado pelo fato de que estas fazem parte das drogas de primeira
linha desta classe para o tratamento ARV (BRASIL, 2008). Estavudina e didanosina, drogas

mais potencialmente associadas a eventos adversos, como neuropatia periférica, acidose
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lactica e pancreatite, foram utilizadas por quase metade dos pacientes, principalmente por
aqueles com maior tempo decorrido desde o diagndstico da infeccdo pelo HIV/Aids e do uso
de TARV. Estes ARVs, e em especial a estavudina, também estdo mais fortemente associadas
a um risco elevado para distdrbios da distribuicdo da gordura corporal, principalmente,
lipoatrofia subcutanea (KOTLER et al., 1999). Tenofovir, uma droga liberada para uso no
nosso meio mais recentemente, foi utilizado por quase 20% dos pacientes, tendo sido
observada uma tendéncia para utilizagdo nos pacientes que apresentam efeitos colaterais aos
demais ITRNs.

Dentre os ITRNNs, o efavirenz foi a droga mais utilizada, tendo em vista que
apresenta uma elevada poténcia da supressdao viral, comprovada eficacia a longo prazo e
menor risco de efeitos adversos sérios, sendo portanto a droga de primeira linha da classe
(BRASIL, 2008).

Quanto ao uso de IPs, lopinavir/ritonavir e atazanavir/ritonavir foram as
medicagdes mais freqgiientemente utilizadas, mais uma vez refletindo a adequacdo da
prescricdo dos ARVs no servigo as recomendacdes do consenso do Programa Nacional de
DST/Aids (2008).

7.2 Aspectos Relacionados a Analise Comparativa dos Grupos

Com relacdo aos parametros antropomeétricos, observou-se que 0s pacientes com
infecgdo pelo HIV apresentaram médias de peso e IMC inferiores a do controle. A reducéo do
peso foi associada a presenca de Aids e ao uso de ARVs envolvidos com o surgimento de
lipoatrofia. Diehl et al. (2008) encontraram médias de peso e IMC (65,4 Kg e 24,3 Kg/m?
respectivamente) semelhantes a desta casuistica em avaliagdo de 180 individuos com
HIV/Aids em estudo realizado com pacientes ambulatoriais no Brasil.

A redugdo do peso foi associada a existéncia de critérios definidores de Aids, uso
de estavudina, efavirenz e a presenca de lipoatrofia. Outros autores também encontraram
médias de peso e IMC menores em pacientes com infeccéo pelo HIV comparados a pacientes
ndo infectados, principalmente entre pacientes lipodistréficos (BROWN et al., 2009).

A proporgdo de pacientes com baixo peso foi maior naqueles com HIV, mas ainda
assim, IMC menor que 18,5 kg/m? foi observado em apenas uma minoria dos casos, estando
associado a sindrome consumptiva em 20% (2/10) dos pacientes. Sabe-se que a sindrome
consumptiva esta associada a deficiéncia androgénica, condicdo que contribui para reducéo do

peso corporal as custas de perda de massa magra (GRINSPON, 2008). Embora néo tenha sido
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objetivo deste estudo, especula-se que nestes pacientes possivelmente exista algum grau de
deficiéncia androgénica, podendo favorecer o desenvolvimento dos distdrbios metabdlicos
(HADIGAN et al., 2000; PITTELOUD et al., 2005; CARR et al., 1998). Estudos recentes
demonstram uma prevaléncia de hipogonadismo de cerca de 20% entre 0s pacientes com
infeccdo pelo HIV (RIETSCHEL et al., 2000 apud GRINSPOON, 2008).

Os pacientes com infeccdo pelo HIV apresentaram maior freqliéncia de peso
normal versus os individuos do grupo controle, onde apenas 29,5% dos voluntarios
apresentavam IMC dentro da normalidade. A elevada prevaléncia de sobrepeso e obesidade
na populacdo controle pode ser explicada pela forma de sele¢do do grupo, que ocorreu através
de convite para avaliacdo médica com endocrinologista, acabando por despertar o0 interesse
para o atendimento de pessoas com caracteristicas clinicas associadas com sobrepeso e
obesidade. Vale ressaltar que ndo houve diferenca na prevaléncia de sobrepeso entre os
individuos sem TARV e o grupo controle, levando a suposicao de que o uso da TARV pode
resultar em condicdes associadas a perda de peso, como lipoatrofia; ou ainda, que a populacdo
em uso de TARYV, por ser composta principalmente por pacientes com critérios definidores de
Aids, apresenta-se com outras co-morbidades associadas a perda de peso.

Com relagdo as medidas das circunferéncias corporais, foi observado aumento de
CA pelos critérios do NCEP-ATPIII em aproximadamente 25,0% dos pacientes com infeccao
pelo HIV versus 42,1% dos pacientes do grupo controle, achado possivelmente relacionado a
alta prevaléncia de sobrepeso e obesidade neste Gltimo grupo. Nos pacientes em TARV, a
prevaléncia de CA aumentada foi de 18,6%, comparavel a da série avaliada por Diehl et al.
(2008), que mostrou aumento da medida de CA em 17,0% dos pacientes em TARV. Com
relacdo a prevaléncia de CA aumentada no grupo de pacientes sem HIV, outros autores tém
demonstrado prevaléncia variando de 30,0 a 88,0%, a depender da populacdo estudada
(SALES, 2009; NAKAZONE et al., 2007).

A maioria dos pacientes com aumento da medida de CA era do sexo feminino,
tanto no grupo de pacientes com HIV/Aids quanto no grupo controle, corroborando os dados
de outros estudos, cujos resultados mostram que as mulheres sdo mais susceptiveis ao
acumulo de gordura abdominal (CAMERON; SHAW; ZIMMET, 2004 apud ECKEL;
GRUNDY; ZIMMET, 2005).

Em diversos estudos a CA tem mostrado correlacdo com varios parametros
associados aos disturbios metabdlicos, como peso, IMC, niveis de glicose, insulina, HOMA-
IR, triglicerideos, colesterol total, pressdo arterial sistolica e diastdlica; salientando a

importancia da sua aplicabilidade clinica como marcador de obesidade visceral e resisténcia a
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insulina (ARONNE, 2002; SALES, 2009). Tendo em vista estes aspectos, a IDF incluiu a
medida de CA como critério obrigatério para o diagnostico da SM em 2005, considerando sua
forte associacdo com resisténcia a insulina (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION,
2005).

Neste estudo, a presenca de CA aumentada nestes individuos denota a existéncia
de distarbios relacionados ao acumulo de gordura visceral, como demonstrado pela
associacdo encontrada entre esta medida e a presenca de acantose, resisténcia a insulina,
sindrome metabdlica e lipohipertrofia. Todavia, na anélise de correlacdo entre a medida de
CA e os parametros laboratoriais metabdlicos, destaca-se que nos pacientes com infeccéo pelo
HIV em TARV ndo houve correlacdo positiva da CA com glicemia de jejum, HDL, colesterol
total, LDL e colesterol ndo-HDL, ao contrario do observado no grupo controle, onde a medida
da CA foi correlacionada positivamente a glicemia de jejum, colesterol ndo-HDL e
triglicerideos e negativamente com HDL. Aléem disso, ndo houve associa¢do entre medida de
CA aumentada e presenca de HAS no grupo de pacientes com infecc¢do pelo HIV, o que vai
de encontro ao observado entre os pacientes sem infeccdo pelo HIV, que apresentaram
associacdo entre HAS e CA aumentada.

Sabe-se que a medida da CA abdominal estd correlacionada ao acumulo de
gordura visceral, como também reflete a quantidade de tecido adiposo subcutaneo
armazenado na regidao abdominal (ARONNE, 2002; SALES, 2009). Assim, fatores que
possam interferir em algum destes compartimentos, visceral ou subcutaneo, podem resultar
em alteragdes na estimativa desta medida.

Esse dado traz a tona questionamentos relacionados a utilizacdo da medida da CA
nos pacientes com infeccdo pelo HIV/Aids, tendo em vista que, neste grupo especifico,
podem ocorrer alteragdes da distribuicdo da gordura corporal, especialmente, lipoatrofia de
tecido subcutaneo. Assim, nestes pacientes, a auséncia da medida de CA aumentada néo
exclui a possibilidade de importantes distirbios metabolicos, como também n&o afasta o
acumulo de tecido adiposo visceral, que pode ser subestimado na presenca de lipoatrofia
subcutanea (BROWN et al., 2008).

Estas consideracOes s@o corroboradas pelos dados deste estudo, que mostrou que,
apesar da maior prevaléncia de DM2, HDL baixo, hipertrigliceridemia e aumento do risco de
DCV estimado pelo ERF, houve uma prevaléncia consideravelmente menor de CA aumentada
entre os pacientes com infec¢do pelo HIV/Aids em TARV, assim como pelo achado da
associacdo negativa da medida de CA com a idade, duracdo da infeccdo pelo HIV, presenca

de Aids, uso de TARV e presenca de lipoatrofia, mesmo apos ajuste para peso.
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Curiosamente, entre os individuos com HIV/Aids sem TARYV, foi observada uma
elevada freqiiéncia de pacientes com medida de CA aumentada, equiparavel a encontrada na
populacéo controle. Este achado pode refletir a elevada prevaléncia de adiposidade abdominal
no nosso meio. Além disso, pode estar relacionado ao diagndstico mais precoce da infec¢cdo
pelo HIV/Aids, realizado antes que surjam as complicagdes decorrentes da infecgéo viral que
cursam com perda de peso. A elevada proporcdo de pacientes sem TARV com contagem de
linfocitos CD4+ ao diagnoéstico acima de 500 céls/mm?3 e entre 350 e 500 céls/mm3 pode
corroborar este resultado.

Apesar da maior prevaléncia de CA aumentada na populacdo controle e no
subgrupo sem TARV, ndo houve diferenca entre a propor¢édo de pacientes com RCQ elevada
entre 0s grupos. Indiretamente, este achado pode revelar uma prevaléncia elevada de
adiposidade abdominal entre os pacientes em TARV a despeito da medida de CA normal.
RCQ elevada foi encontrada na maioria (67,9%) dos pacientes com infeccdo pelo HIV em
TARYV com medida de CA normal versus metade dos pacientes do grupo controle.

Nos pacientes com infeccdo pelo HIV em TARV, as médias das circunferéncias do
braco e da coxa foram inferiores as do controle. Este achado pode ser justificado pela forte
correlacdo existente entre estas medidas e o peso corporal (SALES, 2009). Além disso, a
presenca de lipoatrofia subcutanea entre os pacientes em TARV também colabora para a
reducdo destas mensuracdes, tendo em vista que os membros foram sitios frequentemente
acometidos pela perda de tecido adiposo subcutaneo.

Brown et al. (2009) descreveram menores médias de circunferéncia da coxa em
pacientes com infeccdo pelo HIV lipodistréficos. Apesar de ndo estimar exclusivamente a
guantidade de tecido adiposo subcutaneo, a medida desta circunferéncia nos concede uma
idéia do acometimento desta regido pela lipoatrofia induzida pelos ARVs, especialmente se
realizada de forma prospectiva para futuras comparacGes. No presente estudo, entre 0s
pacientes em uso de TARYV, reducdo da medida da circunferéncia da coxa foi associada a uma
doencga pelo HIV mais avangada, uso de estavudina, indinavir e presenca de lipoatrofia,
denotando que, com o avancar da infeccdo existe uma tendéncia para reducdo desta medida
nos pacientes expostos a condi¢Oes associadas a lipoatrofia. Assim como para a circunferéncia
da coxa, as medias de medida de circunferéncia braquial foram menores nos pacientes que
apresentaram lipoatrofia ou que foram expostos a estavudina ou efavirenz.

Com relacdo as correlagdes entre a circunferéncia cervical e os parametros
laboratoriais metabdlicos, percebe-se que esta medida mostrou-se mais fortemente

correlacionada com aumento dos niveis de glicose e triglicerideos e reducdo dos niveis de
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HDL que a medida da CA entre os pacientes com infecgdo pelo HIV em uso da TARV. Em
adicdo, os pacientes com diagnostico de distarbios de metabolismo da glicose (DM2 ou
glicemia de jejum alterada), hipertrigliceridemia, HAS, resisténcia a insulina, SM,
lipohipertrofia e risco cardiovascular estimado pelo ERF maior que 10% em 10 anos
apresentaram maiores médias de medidas da circunferéncia cervical. Outros autores tém
demonstrado que a medida da circunferéncia cervical apresenta forte correlacdo com o0s
componentes da SM e com os fatores de risco cardiovascular (BEN-NOUN; LAOR, 2003). A
circunferéncia cervical, apesar de ainda pouco avaliada, tem sido objeto de estudo de alguns
trabalhos na literatura cientifica (BEN-NOUN; LAOR, 2003; SALES, 2009). No entanto,
entre pacientes com infeccéo pelo HIV, os estudos sdo ainda mais escassos.

Houve uma elevada prevaléncia de distarbios metabolicos entre os pacientes com
infeccdo pelo HIV, especialmente entre aqueles em uso de TARV. Diabetes mellitus tipo 2 foi
mais prevalente no grupo de pacientes em TARV versus controle, a despeito do achado de
maior freqiiéncia de sobrepeso e obesidade entre os pacientes deste Gltimo grupo. Diehl et al.
(2008) em estudo com pacientes ambulatoriais brasileiros em uso de TARV mostraram
prevaléncia de 8,0% de DM2 entre os usuarios da TARV. A prevaléncia de DM2 entre
pacientes com infec¢do pelo HIV em outras séries tém variado de 6,0 a 14,0% (BROWN et
al., 2005; CAHN et al., 2010).

Resisténcia a insulina, diagnosticada pelo achado de HOMA-IR > 2,71, foi mais
prevalente entre 0s pacientes expostos aos ARVSs, justificando os descritos mecanismos
fisiopatolégicos envolvidos no surgimento de DM2 nestes individuos (LEOW; ADDY;
MANTZOROS, 2003). Assim como na populacgdo geral, resisténcia a insulina foi associada a
presenca de medida de CA aumentada, sindrome metabolica, maior peso e IMC (ECKEL,;
GRUNDY; ZIMMET, 2005). Em adicdo, acantose nigricante, um sinal associado a presenca
de hiperinsulinemia e resisténcia a insulina, foi mais prevalente entre 0s pacientes com
infeccdo pelo HIV em uso de TARV (STUART et al., 1998).

Vérias hipoteses tém sido sugeridas para explicar as alteragdes do metabolismo
glicémico nestes pacientes. Fatores genéticos e ambientais somados ao processo inflamatério
crénico causado pelo virus, aos efeitos toxicos dos ARVs, particularmente dos IPs, e as co-
morbidades da doenca, contribuem para o surgimento de resisténcia a insulina, intolerancia a
glicose ou DM2. A patogénese da resisténcia a insulina parece estar relacionada aos distarbios
da distribuicédo da gordura corporal per si, como aumento do tecido adiposo visceral e perda
da gordura subcutanea, as alteracdes das citocinas, como reducdo de adiponectina e aumento

de TNF-a, ou a outros fatores, incluindo aumento da lipdlise e acimulo de gordura nos



105

musculos e no figado (MEININGER et al., 2002; MYNARCIK et al., 2000; TONG et al.,
2003; HADIGAN et al., 2003; SUTINEN et al., 2002).

Neste estudo houve associacdo entre disturbios do metabolismo da glicose e 0 uso
de ritonavir e estavudina. Estudos in vitro demonstram que os IPs, em especial o ritonavir,
insulina in vivo (GAN et al., 2002; NOOR et al., 2002). Em adicao, estudos experimentais
evidenciaram que os IPs levam a alteracbes no potencial da membrana mitocondrial e
induzem apoptose das células B-pancreaticas, que, em ultima instancia, podem contribuir para
a instalagdo de DM2 (ZHANG et al., 2009). Outros medicamentos, como a estavudina e
zidovudina também podem ter um efeito direto sobre o metabolismo glicémico, por causarem
toxicidade mitocondrial ou por induzirem resisténcia a insulina indiretamente, atraves dos
seus efeitos deletérios sobre a composicéo corporal (FLEISCHMAN et al., 2007; BLUMER
et al., 2008).

Entre os distarbios do metabolismo lipidico, a hipertrigliceridemia foi mais
prevalente entre os pacientes do grupo com infeccdo pelo HIV em TARV. Ressalta-se ainda
que a gravidade da hipertrigliceridemia foi maior nos pacientes em TARV, onde 6,1%
apresentavam niveis de TG acima de 500 mg/dL. Nos pacientes do grupo controle nenhum
paciente apresentava TG maior que 500 mg/dL.

Diversos fatores estdo associados a hipertrigliceridemia entre os pacientes em
TARV. Neste estudo, este distdrbio foi associado com sexo masculino, peso, IMC, RCQ
elevada, medida de CA aumentada, duracdo da infeccédo pelo HIV, estadiamento da infecgéo
pelo CDC93, uso de TARV, duracdo da TARYV, uso de IPs, duracdo da terapia com IPs, uso
de esquema com IP potencializado por ritonavir, uso de indinavir, uso de estavudina, uso de
didanosina e presenca de lipoatrofia.

As evidéncias apontam que a ocorréncia e a intensidade das alteracGes lipidicas
dependem da classe de ARV utilizada. Os IPs, em especial o ritonavir, estdo mais implicados.
Estudos sugerem que estas drogas inibem a degradacdo da apolipoproteina-B (ApoB) no
hepatdcito, gerando um aumento na producdo de particulas de VLDL (CARR; COOPER,
1998). Além disso, alteracbes na ApoB ocorrem em pacientes recebendo terapia combinada
(com ITRN e IP). Observa-se, nesse caso, um aumento de LDL pequena e densa, ApoB e
triglicerideos (SCHMITZ et al., 2001). Os IPs também diminuem o catabolismo das VLDLs
pela lipase periférica (OH; HEGELE, 2007).

Nos pacientes virgens de TARV também foi encontrada uma elevada proporcao

de hipertrigliceridemia. Segundo Riddler et al. (2003), em pacientes sem tratamento, a
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elevacdo dos triglicerideos parece ocorrer devido ao aumento da produgdo de VLDL nos
hepatocitos e a reducdo do seu clearance. Além disso, pode estar relacionada ao aumento dos
mediadores inflamatorios, como citocinas circulantes, incluindo TNF-a e interferon-a (IFN-
o), que promovem aumento da lipdlise nos tecidos periféricos, maior aporte de AGL para o
figado e, como consequéncia, maior sintese hepéatica de triglicerideos e VLDL (OH;
HEGELE, 2007)

Reducéo de HDL foi o disturbio metabdlico mais prevalente em todos 0s grupos,
sendo observado em 68,4% dos pacientes em TARV, 75,0% dos pacientes ainda sem
tratamento ARV e 46,1% dos pacientes do grupo controle. Guimarées et al. (2007) mostraram
HDL reduzido em 71% dos pacientes com infec¢do pelo HIV em estudo conduzido no Brasil.
Em série com pacientes ambulatoriais em uso de TARV, 68,0% apresentavam HDL baixo
(DIEHL et al., 2008).

As repercussfes da reducdo de HDL entre esta populacdo, ja susceptivel a
aumento de risco para DCVs, podem incluir o agravamento das lesbes ateroscleréticas
prévias, tendo em vista que a HDL é uma particula com inimeras funcBes anti-oxidantes e
anti-inflamatorias (RADER, 2006 apud OH; HEGELE, 2007). O colesterol HDL é um forte e
independente preditor inverso para DCV (ASSMANN, 1996). No Framingham Heart Study
ele foi mais potente como fator de risco do que mesmo o LDL (GORDON, 1977).

Evidéncias apontam que a prépria infeccdo pelo HIV desempenha o papel
principal na reducdo do colesterol, principalmente de HDL, em pacientes sem tratamento,
através de mecanismos relacionados a replicacdo viral (ROSE et al., 2006). Estudos
demonstram que a proteina Nef do HIV é capaz de inibir o ATP-Binding Cassette
Transporter-Al (ABCA-1), responsavel pelo efluxo de colesterol dos macréfagos (transporte
reverso). Em adicéo, a diminui¢cdo de HDL pode ser explicada pela perda de peso e piora do
estado nutricional, além do aumento do catabolismo dessas particulas encontrado nos estados
pro-inflamatorios, em que ocorre ndo apenas diminui¢do, mas principalmente alteracdes na
composicgdo e funcdo da particula de HDL (OH; HEGELE, 2007; ASZTALOS et al., 2006;
CHAIT etal., 2005; FEINGOLD et al., 2008).

N&o houve aumento da prevaléncia de hipercolesterolemia entre os pacientes com
infeccdo pelo HIV versus grupo controle, ao contrario do relatado por outros autores
(CURRIER; HAVLIR, 2005; STEIN, 2006). Apesar disso, houve uma elevada proporcao de
pacientes com hipercolesterolemia, aproximadamente 34,0%, entre aqueles em TARV,
revelando que este disturbio também tem o seu impacto, no sentido de aumentar o nimero de

fatores de risco cardiovascular nesta populacdo. Outros autores tém demonstrado prevaléncia
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de hipercolesterolemia entre os pacientes em TARV, variando de 27,0 a 33,0%, sem, no
entanto, haver comparacdo com um grupo controle de ndo infectados (FRIIS-MOLLER et al.,
2003; BROWN et al., 2005).

A elevacéo de colesterol total foi associada & duracdo da TARV, demonstrando
uma possivel contribui¢do do uso dos ARVs no seu surgimento. Além disso, entre aqueles em
tratamento com esquema composto por ITRN associado a ITRNN, 50,0% dos individuos
apresentavam hipercolesterolemia versus 24,1% entre 0s usuarios de esquema composto por
ITRN associado a IP, diferenca estatisticamente significante. Apesar de menos associadas aos
distarbios metabolicos, mais recentemente, outros autores tém demonstrado uma possivel
participacdo dos ITRNNs no desenvolvimento de um perfil metabolico desfavoravel,
inclusive com predominio de formacdo de particulas LDL pequenas e densas, consideradas
mais aterogénicas (VAN LETH et al., 2004; RIDDLER et al., 2003).

Houve menor proporcdo de pacientes com hipercolesterolemia entre aqueles sem
TARV e tendéncia para uma menor média de colesterol total entre os virgens de TARV
comparados aos pacientes em TARV, dado corroborado pelas evidéncias que apontam
reducdo de CT nos pacientes com infeccdo pelo HIV sem tratamento (GRUNFELD et al.,
1992).

Com relacdo a HAS, assim como demonstrado por outros estudos, ndo foi
observado aumento da prevaléncia deste disturbio entre os pacientes com infeccdo pelo HIV,
guando comparados a populacdo controle (SEABERG et al., 2005). Neste estudo, entre 0s
pacientes ndo infectados pelo HIV, houve uma elevada proporcdo de individuos hipertensos,
que pode ser justificada pela alta freqliéncia de sobrepeso e obesidade, ja citada
anteriormente.

A prevaléncia de SM entre pacientes com infeccdo pelo HIV em diversos estudos
tem variado de 14 a 36%, a depender dos critérios utilizados e do perfil da populagéo avaliada
(BONFANTI et al., 2007; SAMARAS et al. 2007; SOBIESZCZYK et al., 2008; MONDY et
al., 2007; DIEHL et al., 2008). Quando comparados a individuos sem infeccdo, ainda ndo ha
evidéncias suficientes que indiquem maior ou menor prevaléncia desta condigdo entre 0s
pacientes com HIV/Aids. Nesta casuistica, ndo foi observado aumento da proporcdo de
pacientes com SM diagnosticada pelos critérios do NCEP-ATPIII naqueles com HIV,
independentemente do uso ou ndo de TARV, comparados ao grupo controle.

Por outro lado, ao ser utilizada a definicdo da IDF, a prevaléncia de SM no grupo
controle passa a ser maior que a dos pacientes com infec¢do pelo HIV. Da mesma forma,

também foram observadas maiores proporcdes de pacientes com critérios para o diagnostico
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de SM entre os pacientes com infeccdo pelo HIV, ao serem adotados os critérios da IDF. De
fato, diversos autores mostram taxas de prevaléncia variaveis aos serem utilizadas os
diferentes guidelines, tanto nos pacientes infectados pelo HIV como na populacdo geral
(SALES, 2009; SAMARAS et al., 2007; DIEHL et al., 2008).

Algumas consideragdes podem justificar este achado. Primeiro, o aumento de
prevaléncia observado com a utilizacdo dos critérios da IDF pode estar relacionado aos
menores pontos de corte de CA para ambos 0s sexos, que sdo de 90 e 80 cm pela definicéo da
IDF versus 102 e 88 cm, na definicio do NCEP-ATPIII respectivamente para homens e
mulheres. Em adicdo, o0s niveis de glicemia de jejum também divergem entre as duas
entidades, 100 mg/dL para a IDF e 110 mg/dL para o NCEP-ATPIII.

Além disso, entre os pacientes infectados pelo HIV, outro aspecto merece
relevancia. A defini¢do da IDF adota o critério medida de CA aumentada como obrigatoério, e
assim, pode levar a uma sub-classificacdo de pacientes com distlrbios metabdlicos associados
a lipoatrofia de tecido subcutaneo.

Samaras et al. (2007) demonstraram prevaléncia de SM de 18% ao utilizar os
critérios do NCEP-ATPIII versus 14% ao utilizar a definicdo da IDF, com uma taxa de
concordancia moderada (kappa=0,46; p<0,001). No presente estudo, a taxa de concordancia
entre as definicbes, apesar de apresentar significancia estatistica, também foi apenas
moderada (kappa=0,47; p<0,001).

Na realidade, um aspecto que chama a atencdo é o padrdo de critérios para o
diagnéstico de SM encontrado nos diferentes grupos. Medida de CA aumentada foi
predominantemente encontrada entre os individuos com SM que ndo haviam sido expostos a
TARV e a infeccdo pelo HIV. Este achado reforca a existéncia de condi¢cdes que possam
interferir na estimativa da CA nos pacientes em TARV, especialmente lipoatrofia de tecido
adiposo localizado na regido abdominal (BROWN et al., 2008).

Como esperado, o padrdo de critérios mais freqlientemente encontrado nos
pacientes com HIV foram HDL baixo e hipertrigliceridemia. Ao passo que, no grupo controle,
foram HAS, HDL baixo e medida de CA aumentada, revelando diferentes perfis de
anormalidades metabdlicas entre os grupos. Palella et al. (2005) demonstrou prevaléncia
significativamente maior de hipertrigliceridemia, HDL baixo e glicemia de jejum elevada nos
com diagnostico de SM portadores da infeccdo pelo HIV versus medida de CA aumentada
entre os pacientes com SM sem infecgéo pelo HIV.

Outro dado relevante é a maior freqtiéncia de individuos com presenca de dois

critérios associados a SM no grupo com infeccdo pelo HIV. Samaras et al. (2007) também
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encontraram uma elevada proporcao de pacientes com dois critérios para SM, mas que nédo
foram classificados como tal por ndo apresentarem medida de CA acima dos pontos de corte
estabelecidos para o diagnostico de SM. Estes dados reforcam mais uma vez que estes
pacientes, a despeito de apresentarem menores peso, IMC e medida de CA aumentada, estdo
susceptiveis a anormalidades metabdlicas associadas a aumento de risco para DCVs.

Assim como na populacdo geral, este estudo demonstrou que entre os pacientes
com e sem infeccdo pelo HIV, os fatores associados a presenca de SM foram peso, IMC,
medida de CA aumentada e RCQ elevada (RIBEIRO-FILHO et al., 2006; ECKEL;
GRUNDY; ZIMMET, 2005). A auséncia de associacdo de SM com as variaveis associadas a
infeccdo pelo HIV, como tempo decorrido desde o diagnéstico da infeccdo, uso de TARV e
tempo de exposicdo aos ARVS, entre outros, pode ser explicada pela baixa proporcdo de
pacientes com CA aumentada entre os usuarios da TARV, ocasionando reducéo na casuistica
de individuos diagnosticados como portadores de SM neste grupo. Ressalta-se ainda, que
houve tendéncia de associacdo entre a presenca de dois ou mais critérios para SM entre 0s
pacientes com HIV/Aids e duracdo da exposicdo a TARV e uso de TARV, especialmente,
lopinavir/ritonavir, além de associacdo bem estabelecida com peso, IMC e medidas das
circunferéncias corporais.

Muito se discute sobre a terminologia “sindrome”, utilizada largamente para
definir esta associacdo de fatores de risco cardiovascular, uma vez que permanecem
controvérsias se a agregacao destas doencas que constituem a SM confere maior risco que a
somatdria isolada de cada uma delas. Na populagdo geral, tem sido demonstrado que o
diagnostico de SM esta associada a aumento de mais de duas vezes no risco de mortalidade
por DAC ou DCVs, além de aumento do risco para DM2 e mortalidade por todas as causas
(GANG, 2004; GIRMAN, 2004; GRUNDY, 2005).

Entre os pacientes com infeccdo pelo HIV, as evidéncias a respeito do aumento de
risco cardiovascular associado a presenga de SM sdo mais limitadas. Em analises realizadas a
partir dos dados do estudo DAD, Worm et al. (2009) demonstraram que o diagnostico de SM
nédo conferiu aumento do risco de DCVs quando ajustado para a presenca dos componentes da
sindrome isoladamente.

Para a estimativa do risco cardiovascular, foi o utilizado o ERF. Embora este
escore ndo tenha sido desenhado especificamente para predizer o risco cardiovascular entre 0s
pacientes com HIV/Aids, o mesmo é de facil aplicabilidade, como também é o escore

atualmente recomendado pelo Programa Nacional de DST/Aids (2008).
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Apesar de sua utilizacdo neste grupo de pacientes ter sido recentemente
questionada, 0 ERF estima de maneira razoavel o risco de DCV em 10 anos nestes individuos.
Além disso, estudos que comparam o escore de Framingham com outros escores, como 0
Prospective Cardiovascular Munster (PROCAM) e o Systematic Coronary Risk Evaluation
(SCORE), apresentam resultados conflitantes quanto a concordancia entre 0s mesmos
(GUIMARAES et al., 2008). De qualquer forma, é inquestionavel que melhores equagdes sdo
necessarias para predizer o risco de DCV neste grupo com caracteristicas tdo peculiares
relacionadas a infeccdo pelo HIV/Aids; mas, até que estas estejam disponiveis, 0 ERF é a
estimativa mais frequentemente utilizada.

Neste estudo, foi encontrada uma elevada prevaléncia de pacientes com risco
intermediario ou alto para IAM ou morte em 10 anos, estimado pelo ERF, entre os pacientes
com infec¢do pelo HIV quando comparados ao grupo controle. Na série de Silva et al. (2009),
em estudo realizado no estado de Sdo Paulo, foram encontradas as proporgoes de 11,0% e
4,0%, para risco estimado pelo ERF acima de 10% em 10 anos, entre pacientes com e sem
TARYV, respectivamente. Cahn et al. (2010), em estudo de coorte com pacientes com infec¢do
pelo HIV seguidos na América Latina, demonstraram que, entre o subgrupo de pacientes
brasileiros (n=1001), 14,2% apresentavam risco maior que 20% em 10 anos, e que, no grupo
como um todo (n=4010), cerca de 10% apresentavam risco intermediario ou alto pelo ERF.

De uma maneira geral, o aumento do risco cardiovascular observado nos pacientes
com infeccdo pelo HIV/Aids pode ser justificado por trés fatores principais: 1- maior
prevaléncia de fatores de risco tradicionais ndo-relacionados ao HIV e a TARV no grupo de
pacientes infectados em comparacdo com a populacéo geral (por exemplo, sexo masculino e
tabagismo); 2- surgimento de fatores de risco tradicionais associados a infeccdo e a TARV,
como dislipidemia, resisténcia a insulina, DM2, HAS e redistribuicdo de gordura; 3- acdo
direta da infeccdo pelo HIV na patogénese da doenca aterosclerdtica devido ao estado
inflamatdrio subclinico cronico determinado por essa condi¢cdo (CALZA; MANFREDI;
VERUCHHI, 2010).

Neste estudo, os fatores associados ao aumento de risco cardiovascular estimado
pelo ERF foram idade, sexo masculino, tabagismo, duracdo da infeccdo pelo HIV, presenca
de condicgdes definidoras de Aids, duracdo da Aids, contagem de linfocitos CD4+ ao nadir,
uso da TARV, duragdo do uso da TARV, presenca de DM2, glicemia de jejum alterada,
hipertrigliceridemia, SM e lipoatrofia.

Entre estes fatores, é interessante ressaltar a associacdo do aumento de risco pelo

ERF com uma menor contagem de linfocitos CD4+ ao nadir, que permaneceu associada de
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forma independente ao aumento de risco cardiovascular, mesmo apds ajuste para sexo, idade,
presenca de DM2 e tabagismo. Em quatro grandes coortes, houve uma consistente, embora
modesta, relacdo entre maior risco para eventos cardiovasculares fatais e nao-fatais e baixos
niveis de CD4+. No estudo HIV Outpatient Study (HOPS), contagem de CD4+ < 350
céls/mm? foi associada com maior incidéncia de eventos cardiovasculares (LICHTENSTEIN
et al., 2010). No Multicenter AIDS Cohort Study (MACS) e no Women's Interagency HIV
Study (WIHS), houve associacdo entre a infeccdo pelo HIV e aterosclerose subclinica somente
entre 0s pacientes que apresentavam contagem de CD4+ abaixo de 200 céls/mm3 (KAPLAN
et al., 2008 apud BAKER; HENRY; NEATON, 2009).

Os mecanismos fisiopatoldgicos que explicam a associacdo entre reducdo de
contagem de CD4+ e aumento de risco para DCVs ndo sdo completamente conhecidos.
Especula-se que, embora os baixos niveis de CD4+ ndo atuem diretamente sobre o tecido
endotelial, este achado possa refletir uma desregulagdo imune ou um maior grau de
inflamacédo, conhecidos fatores envolvidos na patogénese da aterosclerose. Evidéncias tém
demonstrado que o HIV per si desempenha um importante papel no desenvolvimento de
condicdes propicias ao aumento de risco para DCVs, como disfuncéo endotelial e promogéo
de um estado pré-trombotico, através de mecanismos associados ao status inflamatério
sistémico cronico determinado pela infeccdo viral (SOLAGES et al., 2006). Isso pode
explicar, em parte, a associacdo encontrada entre aumento de risco cardiovascular com a
progressdo da doenca, refletidas pela contagem de CD4+ ao nadir (BAKER; HENRY;
NEATON, 2009).

O impacto da infec¢do pelo HIV per si no aumento de risco cardiovascular foi
reafirmado pelos dados do estudo SMART, que demonstrou que em pacientes submetidos a
interrupcdo programada da TARV guiada pela contagem de CD4+, apesar da melhora parcial
dos paréametros lipidicos, houve maior mortalidade geral e cardiovascular, assim como,
elevacdo de citocinas pré-inflamatorias, como IL-6, e aumento de reagentes de fase aguda,
como d-dimero, produtos de degradacdo do fibrinogénio, plasmina e fator XIII, fatores
associados ao desenvolvimento e progressdo da doenca aterosclerética (TEBAS et al., 2008).
Na realidade, os mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos no surgimento das DCVs, no
contexto da infeccdo pelo HIV, também podem explicar 0 aumento do risco cardiovascular
descrito em outras condicGes infecciosas e inflamatorias, como as infeccbes virais e as
doencas auto-imunes, como artrite reumatodide e llpus eritematoso sistémico (WALLBERG-
JONSSON et al., 2002; ABOU-RAYA et al., 2006 apud BAKER; HENRY; NEATON,
2009).
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No presente estudo, ndo foi encontrado aumento do risco cardiovascular entre 0s
ndo-usuarios de TARV, o que pode ser devido ao pequeno espaco de tempo decorrido desde o
diagnédstico da infeccdo pelo HIV, como também a relativa preservacdo das condicdes
imunolégicas dos pacientes deste subgrupo. Além disso, o método utilizado para a avaliacdo
do risco cardiovascular, o ERF, pode ndo ser suficientemente sensivel para a presuncdo de
processos ateroscleroticos em fases mais iniciais.

Em resumo, embora muitas evidéncias tenham demonstrado que a tratamento da
infeccdo pelo HIV com ARVs esta associado com o aumento do risco cardiovascular,
recentemente, tem sido reconhecido que as consequéncias da infeccdo ndo-tratada podem ser
mais desfavoraveis, inclusive do ponto de vista cardiovascular. Frente a estes dados,
Programa Nacional de DST/Aids (2010) publicou uma nota técnica indicando o inicio da
TARV em individuos com CD4+ abaixo de 500 céls/mm3, que apresentam alto risco
cardiovascular pelo ERF, acima de 20% em 10 anos. Se esta abordagem ird de fato reduzir o
risco para DCVs nestes individuos ainda é incerto. Além disso, a exposicdo ainda mais
prolongada aos ARVs e aos potenciais distrbios metabdlicos associados a sua utilizacéo
podem, por outro lado, propiciar aumento do risco cardiovascular.

Com relagcdo & LAHIV, evidéncias mais recentes sugerem que a lipoatrofia
subcutanea e a lipohipertrofia central sejam processos distintos, que devam ser consideradas
separadamente e ndo como uma “sindrome” de redistribui¢do da gordura corporal. Este fato
tem sido sugerido pela observacdo de que pacientes infectados pelo HIV com lipoatrofia
apresentam igual ou menor quantidade de gordura visceral, quando comparados com
individuos infectados sem lipoatrofia (BACCHETTI et al., 2005 apud BROWN, 2008). Nesse
contexto, este estudo abordou as manifestagOes da LAHIV de forma separada.

Quanto a lipoatrofia de tecido subcutaneo, verificou-se, nesta casuistica, uma
prevaléncia de 28,8%. Reath et al. (2002 apud VALENTE et al.,2005) demonstraram
incidéncia cumulativa de 29,0% em estudo prospectivo com 336 pacientes usuarios da TARV.
Estudos tém demonstrado que a lipoatrofia € mais freqlente entre os individuos do sexo
masculino (JACOBSON et al., 2005; LICHTENSTEIN et al., 2003). Neste estudo, embora
ndo tenha sido estatisticamente significante, a lipoatrofia também foi mais prevalente entre 0s
homens.

O diagnostico clinico da lipoatrofia é baseado na percepcdo do préprio paciente,
sendo confirmada pelo exame meédico. No entanto, estima-se que a proporcdo de pacientes

com lipoatrofia subclinica deve ser maior que a descrita nas diversas séries, j& que mais de
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30% do tecido adiposo subcutaneo deve ser perdido para que as alteracdes lipoatréficas sejam
percebidas clinicamente (KOSMISKI et al., 2003; PODZAMCZER et al., 2008).

O método essencialmente clinico utilizado neste estudo, apesar de mais préatico e
menos oneroso, apresenta limitagdes relacionadas a subjetividade da percep¢do da imagem
corporal pelo paciente e a falta de critérios padronizados e especificos para o exame médico,
que podem levar a viéses de classificagdo. Outros métodos mais objetivos para diagndstico da
lipoatrofia, como ressonancia magnética, tomografia computadorizada ou densitometria, ndo
sdo recomendados na pratica clinica em virtude do custo e da indisponibilidade em todos os
Servigos.

Outros autores tém utilizado medidas das pregas cutaneas e bioimpedancia para
avaliacdo da gordura corporal. Guimaraes et al. (2007) mostraram menores medidas das
pregas biceptal e triceptal entre pacientes com HIV usuarios de ARVSs, sugerindo perda de
gordura subcutanea nestes individuos. Este mesmo autor, ndo demonstrou diferenca de
percentual de gordura corporal total determinada por bioimpedancia.

De fato, ainda ndo ha consenso sobre qual o melhor método para avaliacdo deste
distdrbio na prética clinica. Acredita-se que o uso de critérios puramente clinicos, como o0s
adotados neste estudo, tenha as vantagens de melhor aplicabilidade e baixo custo,
resguardando-se as limitacdes ja citadas (DIEHL et al., 2008).

Como demonstrado por outros autores, neste estudo, uma maior prevaléncia de
lipoatrofia foi observada em pacientes com maior tempo de duracdo do diagndstico da
infecgdo pelo HIV e exposicdo a TARV (GELENSKE et al., 2010). Os ARVs associados a
perda de tecido adiposo subcutaneo foram didanosina, ritonavir, nelfinavir e principalmente,
estavudina. Esta bem demonstrado que a estavudina esta fortemente associada ao surgimento
da lipoatrofia de face e membros (MALLAL et al., 2000; JOHN et al., 2003). Gelenske et al.
(2010), em estudo com pacientes infectados pelo HIV no Nordeste do Brasil, mostrou que
lipodistrofia foi associada de forma independente & duracdo da infeccdo pelo HIV, tempo de
exposicdo a ITRNSs, uso de estavudina e didanosina.

Os mecanismos pelos quais 0s ITRNs causam perda de tecido adiposo envolvem
toxicidade mitocondrial, acidose intracelular e apoptose de adipdcitos. A perda de tecido
adiposo pode cursar com reducdo de adiponectina, resisténcia a insulina e desenvolvimento de
distdrbios do metabolismo glicémico (KOTLER et al., 1999; FLEISCHMAN et al., 2007;
BLUMER et al., 2008).

Embora nem todos os estudos demonstrem associ¢do dos IPs com lipoatrofia,

potenciais mecanismos envolvidos com o surgimento de perda de tecido adiposo subcutaneo
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estdo relacionados a homologia que estas drogas possuem com a sequéncia da regido C-
terminal da CRABP-1, responsavel pela ativacdo do PPAR-y. Acredita-se que, em funcéo
desta homologia, os IPs podem acarretar alteracdes lipodistréficas, devido ao aumento da
apoptose dos adipdcitos e a redugdo da diferenciacdo de pré-adipdcitos em adipdcitos,
causada pela inibicdo da expressdo do PPAR- y nestas células (DIRENZO et al., 1997;
BASTARD et al., 2002).

Ressalta-se também que o surgimento das manifestacGes lipoatroficas esta
associada a estigmatizacdo destes pacientes, baixa auto-estima e maior risco para pobre
adesdo & TARV e aos consequentes riscos da falta de supressdo viral (BRASIL, 2008).

Nesta casuistica, foi observada uma prevaléncia de lipohipertrofia concordante
entre paciente e médico em aproximadamente 20% dos pacientes, sendo esta proporcéo de
apenas 14,6% entre aqueles em TARV. Reath et al. (2002 apud VALENTE et al.,2005)
demonstraram incidéncia cumulativa de lipohipertrofia de 23,0% em coorte com mais de 300
pacientes em uso de ARVs.

Ao contrario do observado para a avaliacdo da lipoatrofia, a taxa de concordancia
entre 0 exame meédico e o auto-relato do paciente foi menor para o diagnostico da
lipohipertrofia entre os usuarios de ARVs. Cerca de 61% dos pacientes que referiam
lipohipertrofia abdominal de gordura, ndo apresentavam medida de CA aumentada, critério
utilizado para a definicdo de lipohipertrofia abdominal entre os usuarios de TARV. Este
achado indica que a avaliacdo da lipohipertrofia abdominal pode ser bastante dificultada na
pratica clinica, j& que ndo existem critérios padronizados especificos para este grupo de
pacientes.

Devido a elevada prevaléncia de acimulo de gordura visceral na populacédo geral,
ndo se pode predizer se 0 ganho de TAV observado é devido a infecgdo pelo HIV ou ao seu
tratamento. Em adicdo, alguns pacientes apresentam lipoatrofia na regido abdominal em
combinagdo com lipohipertrofia, e assim, alguns pardmetros de avaliacdo de acumulo de
tecido adiposo visceral, como a medida da CA, podem ser falseados (BROWN, 2008).

A patogénese da lipohipertrofia nos pacientes com infecgdo pelo HIV é menos
compreendida. Os estudos apontam que este achado nédo parece esté relacionado a uma droga
ou classe de ARV especifica. Especula-se também que parte deste ganho pode ser devido a
um retorno da composicdo corporal pré-morbida recuperada gracas a efetividade do controle
da infecgdo pelo HIV (BROWN, 2008). No entanto, em alguns estudos, a gordura visceral de
pacientes infectados pelo HIV com LAHIV excede a observada em controles HIV-negativos
pareados por IMC (JOY et al., 2008).
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Vaérios autores tém demonstrado boa correlagdo entre as medidas da gordura intra-
abdominal feita pela ultrassonografia e pela tomografia computadorizada, considerada o
método padrdo-ouro para esta quantificacdo. Martinez et al. (2000 apud GUIMARAES et al.,
2007) mediram a espessura da gordura subcutanea na regido peri-umbilical, braquial e malar e
a espessura da gordura intra-abdominal e observaram maior quantificacdo de gordura intra-
abdominal e menor gordura subcutanea braquial e malar nos pacientes com lipodistrofia
definida clinicamente quando comparados aos sem lipodistrofia. Guimardes et al. (2007)
avaliaram, por ultrassonografia, a gordura subcutanea da parede abdominal e a gordura intra-
abdominal, encontrando maior quantidade de gordura visceral entre 0s usuarios de ARVS,
mas ndo encontrando reducado de espessura de gordura subcutanea na parede abdominal nestes
individuos.

Lipodistrofia mista foi observada em uma pequena propor¢do de pacientes desta
casuistica, ao contrério do relatado por outros autores. No entanto, Reath et al. (2002 apud
VALENTE et al.,2005) demonstraram incidéncia cumulativa de lipodistrofia mista em apenas
13% dos pacientes de uma série com mais de 300 individuos em uso de TARV. Se este
achado se deve ao fato de que os disturbios da distribuicdo da gordura corporal, quais sejam,
lipoatrofia e lipohipertrofia, ndo estejam tdo associados quanto parecem, ou a questdes
relacionadas a propria definicdo do diagnostico da LAHIV em si, 0 seguimento por maior
tempo podera ser mais elucidativo.

Entre os individuos em uso de TARV, a proporcdo de pacientes com LAHIV, ou
seja, presenca de quaisquer manifestacOes de lipoatrofia ou lipohipertrofia foi de 39,4%.
Gelenske et al. (2010) descreveu que 54,8% dos pacientes em uso de TARV, incluidos em
estudo caso-controle no Nordeste do Brasil, apresentavam diagndstico de LAHIV. Diehl et al.
(2008) encontraram acometimento por LAHIV em 55% dos pacientes com infecgéo pelo HIV,
a maioria dos quais em uso de TARV. Outros autores tém descrito prevaléncias variando de
20 a 80% (GRINSPOON; CAAR, 2005).

Além da diversidade de defini¢des e critérios utilizados para o diagnostico da
LAHIV, outros fatores podem justificar a ampla variagdo de prevaléncia encontrada para este
distarbio. Sabe-se que a presenca de pleomorfismos genéticos expressos em graus variados
nas diferentes populacdes pode conferir menor ou maior risco para a incidéncia de LAHIV,
assim como de outros distdrbios metabdlicos comumente associados a infeccdo pelo
HIV/Aids ou ao seu tratamento (ARAMA et al., 2009).
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7.3 LimitagOes do Estudo

O presente estudo representa a analise de uma amostra selecionada do
Ambulatério de HIV do Hospital S0 José de Doengas Infecciosas, que apresenta
caracteristicas préprias e inerentes a realidade local, limitando assim, a validade externa
absoluta dos seus achados.

Como se trata de um estudo com desenho transversal, ndo é possivel estabelecer
relacbes de causa-efeito, apenas analises de possiveis associacfes. Além disso, ndo foi
realizada andlise multivariada, tendo em vista que o tamanho amostral ndo permite o ajuste de
bons modelos, devido ao grande numero de variaveis.

A utilizacdo de método essencialmente clinico para o diagndstico da lipodistrofia
associada ao HIV pode ter alguma influéncia sobre os achados relacionados a prevaléncia de
LAHIV e as variaveis associadas a este diagndstico. No entanto, em face das restrigdes
existentes na instituicdo em que os pacientes sdo acompanhados, nao foi possivel a realizagdo
de exames complementares mais acurados, como tomografia computadorizada, ressonancia

magnética ou DEXA, para avaliacao da distribuicdo da gordura corporal.



117

8 CONCLUSOES

Entre os pacientes com infeccdo pelo HIV/Aids acompanhados no principal centro
de referéncia em doengas infecciosas do estado do Ceard, foi observada uma elevada
prevaléncia disturbios metabolicos. A maior prevaléncia de DM2, resisténcia a insulina e
hipertrigliceridemia entre os pacientes em uso de TARV, em especial entre 0s expostos aos
ITRNs e IPs, reflete o conhecido efeito destas drogas sobre a etiopatogenia destas condigdes.
Por outro lado, a elevada proporcao de individuos infectados pelo HIV com redugéo de HDL,
mesmo entre 0s ndo expostos a TARV, sugere que a propria infeccdo desempenha um
importante papel na reducdo de HDL.

A despeito de apresentarem maior prevaléncia de distlrbios metabolicos, houve
uma menor proporcao de sobrepeso, obesidade e medida de CA aumentada nos individuos
com infeccdo pelo HIV versus controle. Os principais fatores associados a redugédo do peso e
das demais medidas antropométricas foram presenca de condicGes definidoras de Aids, uso de
ITRNs, em especial estavudina, uso de efavirenz e presenca de lipoatrofia. Estes dados
justificam a menor proporcdo de pacientes com medida de CA aumentada no grupo em
TARYV, assim como, a perda da associacdo desta medida com varios parametros metabdlicos e
laboratoriais.

A medida da circunferéncia cervical foi mais fortemente associada a presenca de
disturbios metabdlicos que a medida de CA, indicando que este sitio € menos frequentemente
acometido por condigdes que levem a perda de tecido adiposo subcutaneo, como a lipoatrofia
decorrente do uso dos ARVS.

Ao serem classificados pelos critérios do NCEP-ATPIII, ndo houve diferenca na
prevaléncia de SM entre os pacientes com HIV versus controle. No entanto, houve uma maior
frequiéncia de individuos com presenga de dois critérios associados a SM no grupo com
infeccdo pelo HIV, que ndo foram classificados como tal por néo apresentarem medida de CA
acima dos pontos de corte estabelecidos para o diagndstico de SM. Estes dados sugerem que a
utilizacdo da medida da CA nestes individuos pode ndo ser adequada, especialmente, entre
aqueles que apresentam lipoatrofia.

No grupo de pacientes com infeccdo pelo HIV/Aids expostos a TARV foi
observado aumento da proporcao de individuos com alto risco cardiovascular (maior que 20%
em 10 anos). ApoOs ajuste para idade e sexo, foram associados ao aumento do risco

cardiovascular, tradicionais fatores de risco, como diagnostico de SM, DM2 e tabagismo,
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além de contagem de células CD4+. A contagem de células CD4+ ao nadir permaneceu
associada ao aumento do risco cardiovascular, mesmo apés ajuste para SM, DM2 e
tabagismo, denotando um possivel papel da infeccdo viral per si em propiciar um maior risco
para estas doencas.

Lipoatrofia de tecido subcutaneo foi observada exclusivamente entre aqueles em
uso de TARV, com destaque para a estavudina, confirmando que este disturbio esta
fortemente associado ao uso das drogas ARVs. Ao contrario, houve uma associacdo negativa
entre 0 uso de ITRNs e ITRNNs e surgimento de lipohipertrofia. Ressalta-se ainda que a
menor freqiéncia de lipohipertrofia neste grupo pode ser justificada pela importante
discrepancia entre a percep¢do do paciente e 0 exame médico quanto a avaliagdo desta
condicéo.

Desta forma, tais achados confirmam a elevada prevaléncia de alteragdes
metabdlicas entre os pacientes com infeccdo pelo HIV no nosso meio e indicam que, no
ambito da salde publica, € preciso considerar a grande morbi-mortalidade e o elevado custo
decorrente da presenca destes disturbios, reafirmando a necessidade do desenvolvimento de
estratégias que favorecam a reducdo das complicacbes metabolicas e das doencas

cardiovasculares neste grupo susceptivel.
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APENDICE A — CARACTERISTICAS DOS PACIENTES COM INFECCAO PELO

HIV SUBDIVIDOS POR SEXO

Tabela 17 — Distribuicdo das caracteristicas epidemioldgicas, antropométricas e metabdlicas
dos pacientes com infeccdo pelo HIV/Aids por sexo (n=144). Fortaleza — CE, 2010.
Sexo Feminino

Sexo Masculino

Idade em anos (média + DP)

Duracéo da infeccéo pelo HIV em anos (média £
gizagéo de uso da TARV em anos (média + DP)
indice de massa corpérea em kg/m? (média + DP)
Medida de circunferéncia abdominal aumentada
pelo NCEP-ATPIII (%)

Medida de circunferéncia abdominal aumentada
pela IDF (%)

Circunféncia do brago em cm (média + DP)
Circunferéncia da coxa em cm (média + DP)
Circunferéncia cervical em cm (média + DP)
Glicemia de jejum em mg/dL (média £ DP)
Insulinemia de jejum em mUI/mL (média + DP)
HOMA-IR (média + DP)

Colesterol total em mg/dL (média £ DP)
Colesterol LDL em mg/dL (média + DP)

HDL baixo (%)

Triglicerideos em mg/dL (média + DP)
Sindrome Metabdlica NCEP-ATPII1(%)
Sindrome Metabélica IDF (%)

Lipoatrofia (%)

Lipohipertrofia (%)

Risco cardiovascular > 10% estimado pelo Escore
de Risco de Framingham (%)

40,3 +7,2
6,8+4,3
6,9+38

249+51

43,1 (22/51)
78,4 (40/51)

272+ 4.4

48,8 +6,9

33,2+30

94,1+128
10,41 + 6,82
2,38+ 1,58
183,9+4438
109,2 + 40,2
76,6 (36/47)
164,2 +102,2
29,2 (14/48)
49,0 (25/51)
15,7 (14/51)
27,4 (14/51)

2,0 (1/50)

83+4,4
239+43
15,4 (14/91)
43,9 (40/91)
27,3+36
455 +5,1
36,7 +3,3
99,1 + 23,2
9,83 +5,20
2,65 + 2,62
177,5 + 46,1
100,5 + 32,8
67,0 (61/91)
210,5 + 156,1
25,0 (23/92)
27,9 (26/93)
23,7 (22/93)
16,3 (15/92)

25,0 (23/92)

0,017
NS

NS

NS
<0,001
<0,001
NS
0,015
<0,001
NS

NS

NS

NS

NS

NS
0,042
NS
0,001
NS
0,086

0,001

Nota: Testes: t de student para comparacdo das médias de idade, duragdo da TARV, LDL e CCerv; Mann-
Whitney para as demais varidveis quantitativas; qui-quadrado para varidveis categdricas. Abreviaturas: HDL:
lipoproteina de alta densidade; NCEP-ATPIII: National Cholesterol Education Program Expert Panel on
Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults — Adult Treatment Panel Ill; IDF:
International Diabetes Federation; NS: nédo significante (p>0,050).



136

APENDICE B — CARACTERISTICAS DOS PACIENTES SEM INFECCAO PELO

HIV SUBDIVIDOS POR SEXO

Tabela 18 — Distribuicdo das caracteristicas epidemioldgicas, antropométricas e metabdlicas
dos pacientes sem infeccdo pelo HIV/Aids por sexo (n=95). Fortaleza — CE, 2010.
Sexo Feminino

Sexo Masculino

Idade em anos (média + DP)

indice de massa corpérea em kg/m? (média + DP)
Medida de circunferéncia abdominal aumentada
pelo NCEP-ATPIII (%)

Medida de circunferéncia abdominal aumentada
pela IDF (%)

Circunféncia do bragco em cm (média + DP)
Circunferéncia da coxa em cm (média + DP)
Circunferéncia cervical em cm (média £ DP)
Glicemia de jejum em mg/dL (média = DP)
Insulinemia de jejum em mUI/mL (média + DP)
HOMA-IR (média + DP)

Colesterol total em mg/dL (média + DP)
Colesterol LDL em mg/dL (média + DP)

HDL baixo (%)

Triglicerideos em mg/dL (média + DP)
Sindrome Metab6lica NCEP-ATPIII(%)
Sindrome Metabdlica IDF (%)

Risco cardiovascular > 10% estimado pelo Escore
de Risco de Framingham (%)

44,6 +11,6
278+52
63,2 (24/38)
84,2 (32/38)
28,9+3,9
51,5+5,3
33,9+2,3
93,3+ 12,4
9,15+ 4,75
2,17 +1,26
194,9 + 39,2
117,8+31,9
43,2 (16/37)
116,1 + 53,3
32,4 (12/37)
47,4 (18/38)

0 (0/0)

38,1+89
273+42
28,1 (16/57)
73,7 (42/57)
30,4 +34
50,3+55
32+28
93,9+ 10,8
8,46 + 6,14
2,01+ 1,54
184,6 +42,2
109,4 + 37,9
49,1 (26/53)
162,5 + 90,0
31,6 (18/57)
45,6 (26/57)

10,5 (6/57)

0,009
NS
<0001
NS
0,024
NS
<0,001
NS
NS
NS
NS
NS
NS
0,007
NS
NS

0,042

Nota: Testes: t de student para comparacdo das médias de CB, CCoxa e CCerv; Mann-Whitney para as demais
variaveis quantitativas; qui-quadrado para variaveis categoricas. Abreviaturas: HIV: virus da imunodeficiéncia
humana; TARV: terapia anti-retroviral; HDL: lipoproteina de alta densidade; NCEP-ATPIII: National
Cholesterol Education Program Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood
Cholesterol in Adults — Adult Treatment Panel I11; IDF: International Diabetes Federation; NS: ndo significante

(p>0,050).
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APENDICE C — CARACTERISTICAS DOS PACIENTES EM USO DE TARV DE
ACORDO COM O TIPO DE ESQUEMA ARV UTILIZADO

Tabela 19 — Caracteristicas epidemiolégicas, antropométricas e metabdlicas dos pacientes
usudrios de TARV de acordo com o esquema ARV utilizado (n=91). Fortaleza — CE, 2010.

Idade em anos (média + DP)

Duragéo da infecgéo pelo HIV em anos

(média = DP)

Duracéo de uso da TARV em anos (média + DP)
indice de massa corpérea em kg/m? (média + DP)
Medida de circunferéncia abdominal aumentada
pelo NCEP-ATPIII (%)

Medida de circunferéncia abdominal aumentada
pela IDF (%)

Circunféncia do brago em cm (média + DP)
Circunferéncia da coxa em cm (média + DP)
Circunferéncia cervical em cm (média + DP)
Glicemia de jejum em mg/dL (média £ DP)
Insulinemia de jejum em mUI/mL (média + DP)
HOMA-IR (média + DP)

Colesterol total em mg/dL (média £ DP)
Colesterol LDL em mg/dL (média + DP)

HDL baixo (%)

Triglicerideos em mg/dL (média + DP)
Sindrome Metabdlica NCEP-ATPII1(%)
Sindrome Metabdlica IDF (%)

Lipoatrofia (%)

Lipohipertrofia (%)

Risco cardiovascular > 10% estimado pelo Escore
de Risco de Framingham (%)

IRTN + IP
n=61

41,9+8,1
9,6+4,4
72+39
24,4+ 4,7
20,0 (12/60)
50,0 (30/60)
27,7+37
473+55
359+33
98,0 27,4
10,85 + 5,70
3,19+3,34
177,1+37,9
101,8 + 30,3
73,3 (42/57)
2228+ 1712
32,8 (19/58)
36,1 (22/61)
27,9 (17/61)
18,0 (11/61)

23,3 (14,60)

ITRN + ITRNN

n=30
429+8,5
8,7+4,0
7,7+39
234+44
13,8 (4/29)
62,1 (18/29)
26,7 3,7
46,7 £ 6,6
34,8+3,8
99,9+129
9,78 + 6,57
2,37 £1,87
201,5+54,2
120,1+ 37,2
58,6 (17/29)
182,0 + 127,1
17,2 (5/29)
36,7 (11/30)
20,0 (6/30)
10,3 (7/30)

23,3 (7/30)

p

NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
0,046
NS
NS
0,017
0,011
0,023
NS
NS
NS
NS
NS

NS

Nota: Testes: t de student para comparagdo das médias de CB, CCoxa e CCerv; Mann-Whitney para as demais
variaveis quantitativas; qui-quadrado para varidveis categdricas. Abreviaturas: HDL: lipoproteina de alta
densidade; NCEP-ATPIII: National Cholesterol Education Program Expert Panel on Detection, Evaluation, and
Treatment of High Blood Cholesterol in Adults — Adult Treatment Panel IlI; IDF: International Diabetes

Federation; NS: ndo significante (p>0,050).
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APENDICE D - FORMULARIO DE AVALIACAO:

Hospital S&o Jose - Ambulatério de Endocrinologia
Protocolo HIV x Alteracdes Metabdlicas

Iniciais: Prontuério: Caodigo de identificacdo do paciente:

Data de nascimento: /[ Sexo: Cor: Grau de Instrucéo:
1°onsulta: _/ / 1°HIV+: /| Contagio: ( ) Sexual ( ) Sangue ( ) Indeterminada
Complicacoes Definidoras de Aids — Categoria C (CDC, 1993) +data: (_/ /)

1. Criptococose (extra-pulmonar) 12. Criptosporidiose intestinal crénica
2. Toxoplasmose em Sistema (> 1 més de duracéo)
Nervoso Central (SNC) 13. Isosporiase intestinal cronica (> 1
3. Tuberculose (qualquer sitio) més de duracgéo)
4. Micobacteriose nao-tuberculose 14. Histoplasmose (disseminada ou
(Mycobacterium Avium Complex extra-pulmonar)
ou Mycobacterium kansasii) 15. Candidiase esofagica
disseminada ou extra-pulmonar 16. Candidiase respiratéria (brénquio,
5. Retinite por Citomegalovirus traquéia ou pulmdes)
(CMV) 17. Septicemia por Salmonella
6. CMV doenca (exceto em figado, (recorrente)
baco ou linfonodos) 18. Cancer de colo uterino (invasivo)
7. Complexo Deméncia-Aids 19. Herpes doenga (Ulceras cronicas ¢/ >
8. Leucoencefalopatia Multifocal 1 més; ou bronquite, pneumonia ou
Progressiva esofagite)
9. Pneumonia por Pneumocystis 20. Sarcoma de Kaposi
jiroveci 21. Linfoma de Burkitt
10. Pneumonia recorrente 22. Linfoma primario do SNC
11. Sindrome Consumptiva 23. Coccidiodomicose (disseminada ou

extra-pulmonar)

Condicdes da Categoria B (CDC, 1993) +data: (_/ /)

1. Sintomas constitucionais 7. Herpes-Zoster (2 ou mais
(febre, diarréia > 1 més de duracao) episodios ou 2 ou mais

2. Leucoplasia pilosa dermétomos)

3. Candidiase oral 8. Angiomatose bacilar

4. Candidiase vulvovaginal 9. Purpura Trombocitopénica

5. Displasia cervical / Cancer Idiopatica
in situ 10. Listeriose

6. Doenca Inflamatoria Pélvica 11. Neuropatia Periférica (pelo

HIV)
Estadiamento da Infecgdo pelo HIV: A B C 1 2 3

Outras Condicdes ou Patologias Associadas + data do diagnostico: (_/_/ _):




Comorbidades

Pré-HIV

Pré-ARV

Diabetes

Glicemia de jejum alterada

Hipercolesterolemia

Hipertrigliceridemia

HDL baixo

LDL elevado

Lipoatrofia

Lipohipertrofia

SOP

DM gestacional

Inicio de terapia ARV:

Esquemas de ARV usados:

Data

Drogas

Parametros Imunolégico: CD4 e CVHIV:

AO DIAGNOSTICO

AO NADIR

ATUAL

Data

CD4 (%)

Alcancou CVHIV < indetectavel ? (

)Sim () Nao

Com gual esquema?

Esquema atual:

Parametros Metabdlicos e Hormonais:

Data

CT

HDL

TG

LDL

Colesterol ndo-HDL

Glicemia de jejum

Insulina basal

HOMA-IR
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Habitos:

Tabagismo:
Atual (A)/Passado (P):
Tempo (em anos):
N° magos/ano:

Atividade fisica: no momento da incluséo no estudo

Intensidade: * Tipo: *x Frequéncia (dias/sem):
*Leve (<100 min/sem)  Moderada (100-150 min/sem) Intensa (>150 min/sem)
**Aerobica ou de Resisténcia

Histéria familiar:

() DCV (IAM, revascularizagdo miocérdica ou AVC) em parentes de 1° grau (homens
com menos de 55 anos ou mulheres com menos de 65 anos)

() HAS, DM, dislipidemia ou obesidade em parentes de 1° grau

Uso de outras medicacdes:

Exame fisico:

PA 1. PA 2: CA: CQ:
CCoxa: CBraco: CCerv: ERF:
Peso: Est: IMC: Acantose:
Lipoatrofia: ( ) SIM ( ) NAO

Local:

Lipohipertrofia: ( ) SIM ( ) NAO

Local:
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APENDICE E - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Nome da Pesquisa:  Distarbios Metabolicos Associados & Infeccdo pelo HIV/Aids:
Prevaléncia em Pacientes Ambulatoriais seguidos em Hospital de Referéncia do Estado do
Ceara, Brasil.

Pesquisador(a) responsavel: Dra. Clarisse Mourdo Melo Ponte.

O surgimento dos medicamentos anti-retrovirais (“coquetel”) para tratamento da
Aids representou um importante avango na assisténcia aos pacientes portadores do HIV nos
ultimos anos. Entretanto, estes medicamentos podem causar efeitos colaterais indesejaveis
como elevacao da glicose e da gordura (colesterol, triglicérides) no sangue. Visando estudar
estas alteracOes, a pesquisadora acima mencionada, dra. Clarisse Mourdo Melo Ponte, esta
desenvolvendo uma pesquisa com pacientes portadores do HIV em uso ou ndo de
medicamentos anti-retrovirais para melhor compreender os seus efeitos colaterais. Esta
pesquisa, além de permitir a obtencdo de informac@es relacionadas aos efeitos colaterais dos
medicamentos anti-retrovirais, também podera contribuir nas decisdes relacionadas a futuras
mudancas de medicamentos no seu tratamento. Espera-se que pelo menos 300 individuos de
ambos o0s sexos e maiores de 18 anos sejam incluidos nesta pesquisa.

Para a realizacdo desta pesquisa sera necessario retirar 15 mL de seu sangue. A
depender dos resultados da 12 coleta, uma outra coleta posterior podera ser solicitada a vocé,
mas a autorizacdo para uma Unica coleta agora ndo o obriga a aceitar coletas posteriores. Os
resultados dos exames laboratoriais obtidos por esta pesquisa estardo prontamente
disponibilizados para o seu médico assistente e também estardo a sua disposi¢do. Vocé nao
tem obrigacdo alguma de contribuir para este ou outro estudo e, se decidir ndo participar, seu
direito a assisténcia médica e tratamento, através de seu médico ou desta instituicdo, ndo sera
afetado.

Se vocé concordar em participar desta pesquisa, acontecera o seguinte:

a) Algum profissional de salde ou académico de medicina podera fazer uma breve
entrevista e, ap0s consulta ao seu prontuéario, devera preencher um formulério no qual
serdo registrados dados sobre seu acompanhamento médico no Ambulatério de HIV
do HSJ. Todas essas informagOes serdo anotadas de forma confidencial. Mesmo
participando do estudo vocé poderd se recusar a fornecer qualquer informacao
solicitada. O resultado desta pesquisa, se divulgado, ira garantir o total anonimato dos
participantes e o carater confidencial das informacoes;

b) Sera retirado 15 ml de sangue de seu braco. Como em qualquer coleta de sangue,
costuma haver desconforto local (picada da agulha) e risco de infeccdo (raro) e de
formacgédo de hematomas leves (extravasamento de sangue apos a coleta de sangue).
Todas as medidas habituais serdo tomadas para que iSso ndo aconteca;

c) Posteriormente, serd realizada densitometria para determinacdo da distribuicdo da
gordura corporal.

Caso as informacOes obtidas por esta pesquisa possam beneficia-la, elas seréo
prontamente repassadas ao seu meédico assistente e também estara a sua disposic¢do. Vocé ndo
tem obrigacdo alguma de contribuir neste estudo e, se decidir ndo participar, seu direito a
assisténcia médica e tratamento, através de seu médico ou desta institui¢cdo, ndo sera afetado.
Da mesma forma, caso aceite participar, podera deixar a pesquisa em qualquer momento, sem
prejuizo no seu tratamento.

Qualquer davida, favor entrar em contato com o Ambulatoério de HIV do Hospital
S30 José pelo telefone (85) 3101.0321, com o Comité de Etica do Hospital S&o José pelo
telefone (85) 3452.7881 ou comigo pelo celular (85) 9995.87609.
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Eu, Clarisse Mourdo Melo Ponte, médica endocrinologista registrada no Conselho
Regional de Medicina do Ceara sob o nimero 8692, endereco Rua Nestor Barbosa, 315,
Parquelandia, Fortaleza — Ceara, responsabilizo-me pelo cumprimento das condi¢Bes aqui
expostas.

Assinatura do pesquisador:

Clarisse Mourdo Melo Ponte Local e data

Apos leitura e avaliacdo de todas as informagfes contidas neste formulério de
consentimento, afirmo ter compreendido o propoésito da pesquisa e concordo voluntariamente
em participar.

Nome do paciente:

Documento de identidade:

Assinatura:

LOCAL: DATA:

Nome da testemunha:

Documento de identidade:

Assinatura:

LOCAL: DATA:

Espaco reservado para pacientes ndo alfabetizados:

Nome do paciente:

Documento de identidade:

Local e data:
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ANEXO A - ESCORE DE RISCO DE FRAMINGHAM

HOMENS MULHERES

Idade Pontos Idade Pontos
20-34 9 20-34 7
35-39 4 35-39 3
40-44 0 40-44 )
45-49 3 45-49 3
50-54 6 50-54 b
55-59 8 55-59 8
bO-64 10 60-64 10
65-69 11 65-69 12
70-74 12 70-74 14
75-79 13 75-79 16
Colesterol idade idade idade idade idade Colesterol idade idade idade idade idade
:’;{IJ’L 20-39 40-49 50-59 60-69 70-79 ;;t":;i_ 20-39 40-49 50-59 60-69 70-79
160 0 0 0 0 v < 160 0 8] 0 0
160-199 4 3 2 1 0 160-199 4 3 2 1 1
200-239 7 5 3 1 0 200-239 & 6 4 2 1
240-279 9 6 4 2 1 240-279 11 8 5 3 2
=280 11 4 5 3 1 =280 13 10 7 4 2
Fumo idade idade idade idade idade Fumo idade idade idade idade idade

20-39 40-49 50-59 60-69 70-79 20-39 40-49 50-59 60-69 70-79
Nao 0 0 4] 0 0 Nao 0 (] 4] 0
Sim ] 5 3 1 1 Sim 9 7 4 2 1
HDL-colesterol (mg/dL) Pontos HDL-colesterol (mg/dL) Pontos
= 60 1 = 60 1
50-59 v 50-59 0
40-49 1 40-49 1
- 40 2 < 40 2
PA (sistolica, mm Hg) nao tratada tratada PA (sistélica, mm Hg) nao tratada tratada
< 120 0 0 < 120 0 0
120-129 0 1 120-129 1 3
130-139 1 2 130-139 2 4
140-159 1 2 140-1549 3 5
= 160 2 3 = 160 4 &)
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ANEXO A (Continuagdo) - ESCORE DE RISCO DE FRAMINGHAM

Total de pontos Risco absoluto em 10 anos (%) Total de pontos Risco absoluto em 10 anos (%)
=<0 <1 <9 <1
0 1 9 1
1 1 10 1
2 1 11 1
i 1 12 1
4 1 13 2
8] 2 14 2
5] 2 15 3
7 3 16 4
& 4 17 5
9 5 18 6
1 6 19 4
1 8 20 11
12 10 21 14
13 12 &) 17
14 5] 23 22
15 20 24 27
16 25 =25 i



