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RESUMO

Introducdo: em dez anos de terapia antirretroviral potente (HAART) houve uma
importante reducdo da morbi-mortalidade da aids, entretanto, o uso prolongado dessas
drogas tem sido associado com efeitos adversos frequentes, sobretudo, alteracfes
metabolicas. Objetivo: determinar a prevaléncia e avaliar fatores de risco para
dislipidemias em pacientes em uso de HAART, em Goiénia-Goias-Brasil. Método: estudo
de prevaléncia conduzido em adultos utilizando HAART, entre 2005 e 2006. Realizada
entrevista, revisdo de prontuarios e coleta de sangue para avaliagdo do perfil lipidico.
Considerou-se dislipidemias quando CT > 240 mg/dL, LDL > 160 mg/dL, TG > 200
mg/dL e/ou HDL < 40 mg/dL. Abordagem tipo caso-controle com analise de regressdo
logistica multipla. Protocolo aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Federal de
Goiés. Resultados: recrutados 113 pacientes, média de idade de 39,3 anos; 68,1% do sexo
masculino; 51,9% com carga viral ndo detectavel e 42,4% com CD4> 350 cel/mL. Metade
(50,4%) usava inibidores da transcriptase reversa analogo nucleosideo (ITRNs) com
inibidores da transcriptase reversa andlogo nao nucleosideo (ITRNNs) e 42,5% usavam
ITRNs com inibidores de protease (IPs). A prevaléncia de dislipidemia foi de 66,7%,
sendo a alteragdo mais frequente HDL < 40 mg/dL (53,7%), seguida de TG > 200 mg/dL
(36,1%). Pacientes em uso de esquemas contendo IPs apresentaram risco 5,2 vezes maior
(IC95% 1,8-14,8) de dislipidemia, apo6s ajuste por sexo, idade e tempo de HIV/aids.
Conclusdo: foi evidenciada elevada frequéncia de dislipidemia, sinalizando para a
necessidade de intervencdes com a finalidade de reduzir eventos cardiovasculares futuros.

Palavras-chave: HIV; Aids; Dislipidemia; Terapia Antirretroviral; Estudos Transversais.
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ABSTRACT

Background: in a decade of highly active antiretroviral therapy (HAART), morbidity and
mortaliy of aids remarkable decreased, however prolonged treatment has been associated
with adverse effects, mainly metabolic abnormalities. Objective: to determine the
prevalence and risk factors for dyslipidemia among patients on HAART, in Goiania-Goias-
Brazil. Methods: a cross-sectional study was conducted in adults on HAART, during 2005
and 2006. Patients were interviewed; their medical and laboratory records abstracted and
blood obtained for lipid measurements. Dyslipidemia was defined as CT > 240 mg/dL,
LDL > 160 mg/dL, TG > 200 and/or HDL < 40 mg/dL. Case-control approach and
multiple logistic regression analysis were applied (SPSS 11.0). Protocol was approved by
Ethical Committee of Federal University of Goias. Results: 113 patients were recruited;
mean age 39.3; 68.1% males; 51.9% with undetectable HIV-1 viral load; 42.4% with CD4
+ > 350 cel/mL. Half (50.4%) of them were on nucleoside reverse transcriptase inhibitors
(NTRIs) plus non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NNTRIs); 42.5% were on
NTRI plus protease inhibitors (PIs). Prevalence of dyslipidemia was 66.7%, being
HDL<40mg/dL (53.5%) the most frequent abnormally, followed by TG > 200 mg/dL
(36.1%). Patients on Pls based regimen showed a 5.2 higher risk (C195% 1.8-14.8) of
dyslipidemia after adjusting by gender, age and HIV/aids disease onset. Conclusion:
disclosed a high prevalence of dyslipemia and point out for interventions programs to
reduce future cardiovascular events.

Key words: HIV; Aids; Dyslipidemia; Antiretroviral Therapy; Cross-Sectional Studies.



1 REVISAO

1.1 Epidemiologia do HIV/aids
1.1.1 Pandemia global

Desde o relato dos primeiros casos, em junho de 1981, de imunodeficiéncia
adquirida grave expressa por pneumonia por Pneumocystis carini em cinco adultos jovens,
previamente saudaveis em Los Angeles, California (CDC, 1981), até os dias de hoje, muito
se evoluiu no conhecimento da aids (CDC, 2006; SIMON et al., 2006; UNAIDS, 2006a).
Em vinte e cinco anos, a infeccdo pelo HIV passou de um agravo restrito a determinados
grupos populacionais de risco (homens que fazem sexo com homens, usuarios de drogas
injetaveis e pacientes que receberam sangue ou hemoderivados) para uma pandemia
global, com grande impacto na saude, na qualidade de vida e com importantes
repercussdes econémicas de transcendéncia mundial (CDC, 2006; SIMON et al., 2006;
UNAIDS, 2006a).

Nestas ultimas trés décadas, alguns marcos cientificos contribuiram para a
compreensdo da epidemiologia, da patogénese e do controle da infeccdo pelo HIV/aids.
Em 1982, esta sindrome foi denominada de sindrome da imunodeficiéncia humana
adquirida (aids); em 1983, um retrovirus T linfotropico foi isolado de pacientes com aids e
posteriormente denominado de virus da imunodeficiéncia humana (HIV) (BARRE-
SINOUSSI et al., 1983). Em 1984, foi desenvolvido um teste imunoenzimatico (ELISA)
para deteccdo de anticorpos anti-HIV. Dois anos depois (1986), os cientistas identificaram
uma molécula de superficie do linfécito T-CD4+ como receptor do virus (MCDOUGAL et
al., 1986) e outros pesquisadores identificaram o HIV-2 (CLAVEL et al., 1986). No ano
seguinte (1987), a zidovudina foi aprovada como primeira droga antirretroviral, porém, em
menos de dois anos, ja havia sido detectado cepas resistentes a esta droga. Em 1994, a
zidovudina foi recomendada para gravidas HIV positivas para reduzir a transmissao
vertical (CONNOR et al., 1994). Em 1995, testes para detec¢do da carga viral foram
desenvolvidos e estudos sobre a dinamica da replicacdo viral e “turn-over” das células
CD4+ foram publicados permitindo uma melhor compreenséo da patogénese da infeccdo
pelo HIV-1 (BARRE-SINOUSSI, 1996). No mesmo ano, uma nova classe de drogas, 0s
inibidores da protease, foi aprovada pelo Food and Drug Adminstration (FDA), nos

Estados Unidos e em 1996, os resultados do uso da terapia antirretroviral de alta poténcia



ou em inglés highly active antiretroviral therapy (HAART) foram apresentados a
comunidade cientifica. Em 1998, o uso de HAART demonstrou uma reducdo dramatica da
morbi-mortalidade pela aids (MOCROFT et al., 1998), sendo preconizada como terapia
padrdo até os dias de hoje (CDC, 2006; GAYLE, 2006; SIMON et al., 2006).

Vinte e cinco anos depois da publicacdo de cinco casos de aids, estima-se que cerca
de 40 milhdes de individuos, no mundo, estejam infectados pelo HIVV (UNAIDS, 2006a). O
numero de pessoas vivendo com HIV continua crescendo, assim como o nimero de mortes
por aids. Entre o ano de 2004 e 2006, o maior crescimento aconteceu no leste da Asia, leste
da Europa e Asia Central. Em algumas regides do mundo, as novas infeccdes estdo
concentradas entre os individuos com idade entre 15 e 24 anos. Dois ter¢os dos adultos e
criancas que vivem com HIV, no mundo, estdo na Africa Sub-Saariana. Trés quartos das
mortes por aids, em 2006, aconteceram nesta regi&o. O sul da Africa ainda é o epicentro da
aids e abriga um terco de todas as pessoas portadoras do HIV. Na regido Sub-Saariana,
para cada dez homens adultos, vivendo com aids, existe cerca de 14 mulheres adultas
infectadas por este virus. Cincoenta e nove por cento de todos os individuos infectados,
desta regido, sdo mulheres. No Caribe, Oriente médio, norte da Africa e Oceania, as
mulheres representam cerca de 50% dos adultos infectados. Na Asia, Leste da Europa e
América Latina, a propor¢do de mulheres infectadas continua crescendo. As desigualdades
econdmicas, raciais étnicas e de género favorecem a disseminagdo da infec¢do e dificultam
0 controle em segmentos populacionais mais vulneraveis o0 que expde a inequidade no
acesso aos servicos de salde para diagnostico e tratamento precoce das populacdes menos
favorecidas socioeconomicamente (UNAIDS, 2006a).

Em reconhecimento a magnitude da pandemia de HIV/aids, em 2001, foi realizada
uma Assembleia Geral das NagOes Unidas sobre HIV e aids, com participacdo de 189
paises, que resultou na elaboragdo de um documento consenso intitulado Declaracdo de
Compromisso sobre HIV e aids. Esse documento estabelece as principais diretrizes
mundiais para uma resposta a epidemia de HIV/aids, incluindo estratégias para um maior
acesso a programas efetivos de tratamento e prevencao (UN, 2001; BASTOS et al., 2006).
Entretanto, apesar dos esforcos crescentes, 0 nimero de pessoas que vivem com aids,
assim como o numero de mortes devido a aids continua aumentando, em subpopulacées
mais vulneraveis, em varias partes do mundo. Estima-se que em 2006, cerca de 4,3
milhdes (3,6 a 6,6 milhdes) de pessoas foram infectadas pelo HIV (UNAIDS, 2006b),
sendo que 25% das novas infec¢bes aconteceram em individuos com até 25 anos de idade



(SIMON et al., 2006). Estima-se ainda que, em 2006, 39,5 milhdes (34,1 a 47,1 milhdes)
de pessoas viviam com aids, sendo 37,2 milhdes (32,1 a 44,4 milhdes) de adultos, dos
quais, 17,7 milhdes sdo mulheres (15,1 a 20,9 milhdes). Sdo 2,6 milhdes de pessoas a mais
que em 2004. Cerca de 2,9 milhdes de pessoas morreram em decorréncia da doenca, no
ano de 2006 (UNAIDS, 2006b) e estima-se que até este ano, 25 milhdes de pessoas tenham
morrido em decorréncia da aids (UNAIDS, 2006a).

A Tabela 1 apresenta uma estimativa da magnitude da epidemia HIV, com ampla
variacdo em diferentes regides do mundo, em 2006 (UNAIDS, 2006b).

Tabela 1 - Estimativa do namero de adultos e criangas infectados pelo HIV e a
prevaléncia de individuos, com idade entre 15 e 49 anos, infectados pelo HIV, no ano

de 2006, em diferentes regides do mundo.

Prevaléncia de
N . Adultos e criancas infectados pelo individuos com idade
Regido/populacéo o
HIV (em milhdes) entre 15 e 49 anos

infectados pelo HIV

Africa Sub-Saariana 24,7 milhdes (21,8 a 27,7 milhdes)  5,9% (5,2% a 6,7%)
Meio Leste e Norte da Africa 460 mil (270 a 760 mil) 0,2% (0,1% a 0,3%)
Sul e Sudeste da Africa 7,8 milhdes (5,2 a 12,0 milhdes) 0,6% (0,4% a 1,0%)
Leste da Asia 750 mil (460 mil a 1,2 milh&o) 0,1% (<0,2%)

Oceania 81 mil (50 a 170 mil) 0,4% (0,29% a 0,9%)
América Latina 1,7 milhdes (1,3 a 2,5 milhdes) 0,5% (0,4% a 1,2%)
Caribe 250 mil (190 a 320 mil) 1,2% (0,99% a 1,7%)
Leste Europeu e Asia Central 1,7 milhdes (1,2 a 2,6 milhdes) 0,9% (0,6% a 1,4%)
Oeste e Centro da Europa 740 mil (580 a 970 mil) 0,3% (0,2% a 0,4%)
Ameérica do Norte 1,4 milhdes (880 mil a 2,2 milhdes)  0,8% (0,6% a 1,1%)
Total 39,5 milhdes (34,1 a 47,1 milhdes)  1,0% (0,99% a 1,2%)

Fonte: Modificado de UNAIDS, 2006a.



Atualmente, praticamente todos os paises sdo afetados pela epidemia HIV/aids,
entretanto 0 impacto e as caracteristicas dessa epidemia apresentam larga variacdo em
diferentes regides no mundo (INCIARDI, WILLIAMS, 2005). De modo geral pode-se
afirmar que a transmissdo heterosexual continua sendo a principal via de transmissdo do
HIV-1, sendo responsavel por cerca de 90% dos casos. Estima-se que, fora da Africa Sub-
Saariana, um ter¢co das transmissdes acontecem pelo uso de drogas injetaveis,
especialmente no Leste Europeu e no Sudeste Asiatico (SIMON et al., 2006).

Uma das caracteristicas da epidemia de HIV/aids, a partir da década de 90, foi o
aumento do ndmero de mulheres infectadas. Estima-se que as mulheres representam,
atualmente, cerca de 42% de todos os infectados pelo HIVV no mundo, com importantes
implicacdes para a transmissdo vertical (SIMON et al., 2006). Sao cerca de 20 milhdes de
mulheres vivendo com o HIV, com as maiores propor¢fes em paises em desenvolvimento.
Os determinantes sociais da vulnerabilidade feminina ao HIV-1 incluem disparidade entre
0S géneros, pobreza, normas culturais e sexuais, falta de educacdo e violéncia (QUINN,
OVERBAUGH, 2005). Aproximadamente 5,1 milhGes de criancas foram infectadas pelo
HIV-1, sendo a transmissao vertical responsavel por 90% dos casos. Mais de 70% das
mulheres soropositivas vivem na Africa do Sul, que permanece como o centro desta
pandemia e tem as maiores frequéncias de novas infec¢des pelo HIV-1 (SIMON et al.,
2006).

Apdbs 1996, foi evidenciada uma reducdo significativa nas taxas de transmissdo
vertical do HIV-1, sobretudo nos paises desenvolvidos, associada com a ado¢do de
estratégias de prevencdo que incluem triagem pré-natal e acesso universal aos
antirretrovirais para as gestantes infectadas e os seus conceptos (CONNOR et al., 1994;
NEWELL, 2001; UNAIDS, 2006a).

O impacto da epidemia de HIV/aids varia amplamente de regido para regido e tem
sido documentado com precisdo crescente, nos ultimos anos, a medida que as estratégias
de vigilancia e de analise epidemiologica séo aperfeicoadas. Segundo avaliacdo do
Programa Conjunto das Nagbes Unidas sobre HIV/aids, em inglés “Joint United Nations
Programme on HIV/aids” (UNAIDS) (UNAIDS, 2006a), ainda nd&o se conhece
plenamente, sobretudo a longo prazo, o impacto dessa epidemia em diferentes populages.
A epidemia de HIV/aids poderia ser descrita por sucessivas ondas: a primeira onda
caracterizada pela disseminacdo do HIV, seguida muitos anos apds por uma onda de
doencas oportunistas, posteriormente por aids e morte. Nenhum dos paises altamente



afetados pela epidemia, segundo a UNAIDS, teria atingido o &pice da terceira onda. Uma
quarta onda seria representada pelos efeitos s6cio-econdémicos da epidemia em diferentes
cenarios, sendo o impacto dessa onda, ainda pouco conhecido. A ampliacdo do acesso a
terapia antirretroviral sinaliza para uma nova onda da epidemia com redu¢do da morbidade
e letalidade por doengas oportunistas, porém com aumento de doencas metabdlicas e
cardiovasculares (MONTESSORI et al., 2004; CARAMELLI et al.,, 2006; UNAIDS,
20064a).

1.1.2 Epidemiologia do HIV/aids no Brasil

No Brasil, a aids é uma doenca de notificagdo compulsoéria, desde 1986, por
meédicos e outros profissionais de salde no exercicio da profissdo ou responsaveis por
organizacOes e estabelecimentos de saude. Em 2000, a notificagdo de gestantes HIV
positivas e criancas expostas passou a ser obrigatdria, em conformidade com a lei e
recomendacdes do Ministério da Saude (MS, 2007).

O Programa Nacional de DST e aids (PN-DST/aids) utiliza-se da notificacdo de
casos de aids gerados no registro compulsorio no Sistema de Informacdes de Agravos de
Notificacdo (Sinan), no Sistema de Informacdes de Gestantes HIV Positivas e Criangas
Expostas (SISGHIV), bem como do numero de obitos, registrados no Sistema de
Informacdes de Mortalidade (SIM), para delinear o perfil epidemioldgico da aids no Brasil.
Atualmente, a vigilancia do HIV/aids engloba, também, a realizacdo de inquéritos
periddicos em populacbes especificas; vigilancia sentinela (clinicas de Doencas
Sexualmente Transmissiveis e parturientes) e informacg6es geradas no Sistema de Controle
de Exames Laboratoriais (SISCEL) e no Sistema de Controle Logistico de Medicamentos
(SICLOM) do Ministério da Saude do Brasil (MS, 2006a).

De acordo com o PN-DST/aids, desde a identificacdo dos primeiros casos, até
junho de 2006, ja foi registrado, um total de 433.067 casos de aids, no Brasil,
correspondendo a uma taxa de incidéncia de 18 casos por 100.000 habitantes em 2006
(MS, 2006a). Em numeros absolutos, o Brasil € o pais mais afetado pela epidemia de aids
na América Latina. Estima-se que 1,8 milhdes de pessoas vivam com HIV-1 na regido e
um terco delas no Brasil, 0 que corresponde a cerca de 600 mil individuos infectados, com
prevaléncia em torno de 0,6% (0,5% a 0,8%). Entretanto, prevaléncias superiores a 1,5%
tém sido registradas em alguns paises do Caribe (SOUZA JUNIOR et al., 2004; UNAIDS,
20064a).



A epidemia de HIV/aids, em quase trés décadas, passou por varias mudancas no seu
perfil epidemioldgico, com importantes diferengas regionais (BASTOS, BARCELLOS,
1995; SZWARCWALD et al., 2000; BRITO et al., 2001; HACKER et al., 2006). O
numero de casos notificados de aids aumentou rapidamente na primeira década da
epidemia, com reducdo da velocidade de crescimento e uma tendéncia a estabilizacdo no
final da década de 90, sobretudo entre a populacdo masculina. Entretanto, o0 aumento do
numero de mulheres infectadas apresentou crescimento persistente desde o inicio dos anos
90. A taxa de incidéncia caiu de 20,7/100.000 habitantes, em 2003 para 18/100.000
habitantes, em 2005, sendo 21,9 em homens e 14,2 em mulheres. A razdo de sexos diminui
significativamente, passando de 15,1 homens por mulher em 1986 para 1,5 homens por
mulher em 2005 (DOURADO et al., 2006; MS, 2006a).

Aproximadamente 80% dos casos notificados de aids estdo concentrados nas
regides Sudeste e Sul, as regiGes mais atingidas desde o inicio da epidemia, com altas taxas
de incidéncia, mas que seguem em processo de estabilizagcdo, desde 1998. As demais
regibes do Brasil apresentam ainda tendéncia de crescimento nas taxas de incidéncia
(SZWARCWALD et al., 2000; BRITO et al., 2005; MS, 2006a).

No Brasil, a aids tem se configurado como sub-epidemias, atingindo inicialmente
homens que fazem sexo com homens, os usuarios de drogas injetaveis e, na década de 80,
os individuos que receberam transfusdo de sangue e hemoderivados. Teve inicio nos
estratos sociais de maior renda e escolaridade com expansdo entre as populacGes com
menor escolaridade, principalmente mulheres por meio de exposi¢Ges heterossexuais € em
municipios com menos de 200 mil habitantes. Uma outra importante mudancga foi a
expansao da aids para os segmentos populacionais mais empobrecidos e vulneraveis,
fenomeno conhecido como “pauperizacdo” da epidemia (MARTELLI, ANDRADE, 1997;
BASTOS, SZWARCWALD, 2000; FONSECA et al., 2002).

Em 2006, as taxas de incidéncias de HIV persistem altas principalmente pela
tendéncia de crescimento entre as mulheres. No sexo masculino, observa-se estabilidade na
proporcdo de casos devido & transmissdo homo ou bissexual, aumento proporcional da
heterossexual e reducdo dos casos em usudrios de drogas injetaveis. Entre as mulheres,
observa-se, apos 1998, tendéncia a estabilidade entre aquelas na faixa de 13 a 24 anos, com
crescimento persistente em praticamente todas as outras faixas etaria (MS, 2006a). Estima-
se que 0,5% das gestantes estejam infectadas pelo HIV, o que corresponde a
aproximadamente 16.000 gestantes e criancas expostas por ano no Brasil



(SZWARCWALD, CASTILHO, 2000; SOUZA JUNIOR et al., 2004). Em Goiania, estudo
de prevaléncia em populacdo de cerca de 30.000 gestantes, atendidas entre 2003 a 2005,
evidenciou uma prevaléncia de infeccéo pelo HIV de 0,13% (COSTA, 2006).

O crescimento da aids em mulheres, evidenciado a partir da década de 90, foi
seguido por um crescimento anual dos casos de transmissdo vertical do HIV, em todas as
regides. Apds 1997, com a progressiva implantacdo das recomendacdes para profilaxia da
transmissdo vertical do HIV pelo Ministério da Saude (MS, 2003), foi evidenciada uma
significativa reducdo nas taxas de transmissdo vertical, com significativas diferencas
regionais (TESS et al., 1998; VERMELHO et al., 1999; BRITO et al., 2006). Em Goiaés,
andlise de uma coorte de gestantes HIV soropositivas, no periodo de 1995 a 2001, mostrou
uma reducdo de 97,5% nos indices de transmissdo vertical, quando se comparou 0 grupo
que recebeu profilaxia adequada em relacdo ao grupo que ndo recebeu nenhuma
intervencdo (TURCHI et al., 2007).

No Brasil, de 1985 a 2005, foram registrados 183.074 6bitos por aids (MS, 2006).
A taxa de mortalidade entre os homens vem decrescendo desde 1995, passando de
15,1/100.000 habitantes para niveis em torno de 9,0/100.000 habitantes. Entre as mulheres,
a taxa de mortalidade apresentou menor variagao, passando de 4,8/100.000 habitantes, em
1996, para niveis de 4,0/100.000 habitantes (DOURADO et al., 2006; MS, 2006a). As
taxas de mortalidade decresceram no Brasil, entretanto, esse fendmeno foi mais evidente
em S&o Paulo e no Distrito Federal (MS, 2006a). A queda na mortalidade aconteceu apos a
introducdo da politica de acesso universal ao tratamento antirretroviral, que combina
drogas com diferentes formas de acdo. Analise regional mostra diferencas na tendéncia de
Obitos por aids, sendo evidenciada diminuicdo da mortalidade na regido Sudeste e aumento
da mortalidade entre mulheres das regides Norte, Nordeste e Sul (DOURADO et al.,
2006). Em Goiés, de 1985 até 2005, foram registrados 2.616 6bitos por aids, com taxa de
mortalidade de 3,4 6bitos por 100.000 habitantes no ano de 2005. Houve um crescimento
persistente da proporc¢édo de Obitos por aids nas categorias de raga/cor “preta” e “parda”, em
ambos 0s sexos, entre 1998 e 2005, o que sugere uma iniquidade no acesso aos servigos de
salde para diagnostico e tratamento precoces das populagdes menos favorecidas

socioeconomicamente (MS, 2006a).



1.1.3 Terapia antirretroviral

A terapia antirretroviral de alta poténcia torna as manifestagdes clinicas decorrentes
da infeccdo pelo HIV menos frequentes, retarda o desenvolvimento da aids, melhora
substancialmente o prognoéstico e a qualidade de vida dos individuos que vivem com o
HIV por reduzir a carga viral e possibilitar a reconstituicdo do sistema imunoldgico do
paciente (DETELS et al., 1998; PALELLA et al., 1998; HOGG et al., 1999). A supressdo
da carga viral plasmatica para valores inferiores a 50 copias/mL acompanhada de aumento
da contagem de linfocitos T-CD4+ séo associados a resolucdo de infeccBes oportunisticas
e diminuicdo do risco de novas infeccBes oportunisticas com subsequente reducdo da
morbidade e mortalidade (EGGER et al., 2002; ENANORIA et al., 2004; SIMON et al.,
2006).

A HAART consiste na combinacdo de pelo menos trés drogas pertencentes a
diferentes classes de antirretrovirais: inibidores da transcriptase reversa ndo anélogo de
nucleosideos (ITRNN), inibidores de protease (IP) e dois ou mais inibidores da
transcriptase reversa analogo de nucleosideos/nucleotideos (ITRN). Desde 2003, uma
quarta classe de drogas, inibidora da fusdo, foi aprovada para uso em combinacdo com
outros antirretrovirais em situacoes de resgate terapéutico (ENANORIA et al., 2004; MS,
2006b; OARAC, 2006; SIMON et al., 2006).

Ateé o presente, a HAART ndo se mostrou capaz de erradicar a infeccéo pelo HIV,
devendo ser usada durante toda a vida, para inibir a replicacdo viral, nos individuos
cronicamente infectados. A resisténcia viral, a toxicidade das drogas e a necessidade de
elevada adesdo ao tratamento permanecem como importantes barreiras ao Sucesso
prolongado da terapia (PENZAK, CHUCK, 2000; JAIN et al., 2001; MONTESSORI et al.,
2004; SIMON et al., 2006).

No Brasil, em 1991, foi iniciada a implantacdo da politica de acesso aos
antirretrovirais com o fornecimento da zidovudina. Em 1996, foram adotadas politicas de
salude para a melhoria do atendimento aos portadores do HIV/aids, permitindo acesso
universal e gratuito da populagdo a terapia antirretroviral de alta poténcia (GRANGEIRO
et al., 2006; UNAIDS, 2006a). Hoje, cerca de 165 mil pacientes estdo em tratamento com
os 17 antirretrovirais distribuidos pelo Sistema Unico de Sadde (SUS) (MS, 2007).



1.1.3.1 Indicacdes da terapia antirretroviral

A terapia antiretroviral esta indicada para pacientes com manifestagdes clinicas
associadas ao HIV, independentemente da contagem de linfocitos T-CD4+ e da carga viral
plasmética, e para aqueles com contagem de linfocitos T-CD4+ abaixo de 200/mm?,
independentemente da presenca de sintomas ou da magnitude da carga viral. Em
individuos assintomaticos com contagem de linfocitos T-CD4+ entre 200 e 350/mm?3, o
tratamento depende da evolugdo dos parametros imunolégicos (contagem de linfdcitos T-
CD4+) e viroldgicos (carga viral), da motivacdo, capacidade de adesdo e presenca de co-
morbidades (MS, 2006b). A reducdo da morbi-mortalidade com a HAART ja foi
claramente demonstrada em pacientes com doenga sintomatica avangada e naqueles que,
apesar de assintomaticos, apresentam imunodeficiéncia acentuada (contagem de linfécitos
T-CD4+ abaixo de 200/mm?) (MS, 2006b).

Os medicamentos antirretrovirais recomendados pelo comité assessor para terapia
antirretroviral do PN DST/aids do Ministério da Salde pertencem a quatro classes de
drogas. O primeiro grupo consiste de drogas que inibem a transcriptase reversa e Sao
analogos de nucleosideo ou de nucleotideos (ITRN). Fazem parte deste grupo: abacavir
(ABC), didanosina (ddl), lamivudina (3TC), stavudina (d4T), tenofovir (TDF) e
zidovudina (AZT). Uma segunda classe de drogas é representada pelos os inibidores da
transcriptase reversa ndo-analogos de nucleosideo: efavirenz (EFZ) e nevirapina (NVP). A
terceira classe € formada pelas drogas inibidoras da protease e sdo representadas por
amprenavir (APV), atazanavir (ATV), indinavir (IDV), nelfinavir (NFV), lopinavir (LPV),
ritonavir (RTV) e saquinavir (SQV). A classe mais recentemente incorporada ao esquema
terapéutico, em 2004, é representada pela droga enfurvitida que inibe a processo de fusdo
viral (MS, 2006b; OARAC, 2006).

Os ITRN atuam na enzima transcriptase reversa, incorporando-se a cadeia de DNA
que o virus cria, tornando essa cadeia defeituosa e impedindo que o virus se reproduza e 0s
ITRNN inibem a transcriptase reversa do HIV, suprimem a replicagdo do genoma viral,
impedindo sua multiplicacdo e o desenvolvimento da infestagdo no organismo humano.
Os inibidores da transcriptase reversa (ITRN e ITRNN) inibem a replicagdo viral apés a
entrada do virus na célula, porém, antes da sua integracdo. Os inibidores de protease
inibem a maturacéo viral com consequente producdo de particulas virais ndo infectantes.
Os inibidores de fusdo impedem a entrada do virus na célula (MS, 2006b; OARAC, 2006).



As recomendacBes técnicas consensuais para utilizacdo de antirretrovirais sdo
estabelecidas por Comités Assessores do PN DST/aids do MS do Brasil, desde 1996, com
revisdes periodicas. O ultimo consenso, publicado em 2006, reforca que a terapia inicial
sempre deve incluir pelo menos trés drogas, dois inibidores da transcriptase reversa
analogos de nucleosideo associados a um inibidor de transcriptase reversa ndo-analogo de
nucleosideo ou a um inibidor de protease. Uma nova classe de antirretrovirais, 0s
inibidores de fusao, até 0 momento representada por um Unico medicamento disponivel na
pratica clinica, a enfuvirtida, passou a ser disponibilizada para terapia de resgate (MS,
2006b; OARAC, 2006).

Os pacientes que estdo utilizando terapia dupla, mesmo aqueles que se encontram
estaveis clinica, imunoldgica e virologicamente devem ser reavaliados, pois a terapia dupla
¢ sub-6tima em termos de supressdo viral e evolui mais rapidamente para falha,
comprometendo, frequentemente, toda a classe de ITRN e reduzindo a chance de se obter
um esquema subsequente potente (MS, 2006b).

Para que a HAART seja iniciada, os objetivos e a necessidade de adesdo ao
tratamento devem ser entendidos e aceitos pelo paciente. A baixa adesdo a terapia depende
da ocorréncia de efeitos colaterais, esquemas com posologias incompativeis com as
atividades diarias do paciente, nimero elevado de comprimidos, necessidade de restricao
alimentar, falta de compreenséo da prescricao e falta de informacao sobre as consequéncias
da ma adesédo (MS, 2006b).

1.1.3.2 Impacto da terapia antirretroviral de alta poténcia na morbimortalidade

O tratamento da infeccéo pelo HIV-1 evoluiu, de forma marcante, com 0s avangos
no conhecimento da imunopatogénese desta infeccdo, resultando nos conceitos do uso
combinado de antirretrovirais, a partir de 1996 (CARPENTER et al., 1996; HAMMER,
1996; PERELSON et al., 1996).

No periodo que compreende o comego do ano de 1995 até o final de 1997, a
mortalidade nos Estados Unidos, relacionada a infec¢do pelo HIV, diminuiu de 24,4 por
100 pessoas/ano para 8.8 por 100 pessoas/ano. Esta reducdo da mortalidade esta
intimamente relacionada com a introdugdo da terapia de alta poténcia (HOGG, 1998;
PALELLA et al., 1998), sendo que a reducdo mais dramatica da mortalidade coincidiu
com o inicio do uso dos inibidores de protease do HIV. O desenvolvimento destes agentes

antirretrovirais foi um dos mais significantes avangos da década passada para o controle da
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infeccdo pelo HIV (MONTESSORI et al., 2004; CDC, 2006; SIMON et al., 2006;
UNAIDS, 20063).

Apdbs 1996, houve uma rapida expansdo do uso da HAART, transformando a aids
em uma doenca cronica, principalmente nos paises industrializados. Estimativas da
Organizagdo Mundial de Saude (OMS) e UNAIDS indicam que, entre 2001 e 2005, o
namero de individuos em uso de terapia antirretroviral, em paises de baixa e média renda,
aumentou mais que cinco vezes, passando de 240.000 para, aproximadamente, 1,3 milhdes
de individuos. Entretanto, a meta da OMS e UNAIDS era de tratar 3,0 milhdes de
individuos HIV/aids em 2005. Até a metade de 2005, 21 paises ofereciam antirretrovirais,
com cobertura de pelo menos 50% dos individuos com indicacdo de tratamento, com
importantes desigualdades socio-regionais (UNAIDS, 2006a). Neste contexto, Brasil
apresenta uma situacdo privilegiada, garantindo acesso universal a terapia antirretroviral
para os pacientes HIV/aids, desde 1996 (GRANGEIRO et al., 2006).

Vaérios estudos evidenciaram marcante reducdo de infec¢bes oportunistas e da
mortalidade de pacientes HIV/aids, durante a primeira década de HAART (EGGER et al.,
2002; ENANORIA et al.,, 2004). Em 2006 foi publicado um estudo colaborativo
envolvendo mais de 20.000 pacientes, em tratamento com HAART, a partir de 1995, em
12 coortes prospectivas na Europa e nos Estados Unidos. Os principais resultados dessa
analise evidenciaram que a tendéncia de melhor controle virolégico ndo foi acompanhada
por uma reducdo da mortalidade, em anos mais recentes. Esses resultados, aparentemente
paradoxais poderiam ser explicados, em parte, pelas mudancas do perfil da populacdo em
uso de HAART, durante esses 10 anos. Entretanto, a interrupgédo da tendéncia de queda da
mortalidade, nos Uultimos anos, poderia estar associada, ao aumento de infecgdes
oportunistas ndo adequadamente diagnosticas, a sindrome da restauracdo imune e ao
aumento de Obitos ndo diretamente relacionados a aids (DORE, COOPER, 2006; MAY et
al., 2006).

No Brasil, entre 1996 e 2000, foi evidenciada uma reducdo da mortalidade por aids,
em todas as regides, sobretudo entre os homens, possivelmente refletindo desigualdades de
género ao acesso aos servicos de saude e tratamento (HACKER et al., 2004). Analise da
evolucéo temporal da aids, entre 1990 e 2003, confirmou a tendéncia de reducdo da morbi-
mortalidade, a partir de 1996, e evidenciou a reducdo do nimero de internacdes na rede
publica, entre os usuarios da terapia antirretroviral de alta poténcia (DOURADO et al.,
2006).
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1.1.3.3 Complicacdes da terapia antirretroviral

A terapia antirretroviral possibilitou uma melhora na qualidade e na expectativa de
vida dos portadores do virus HIV/aids, através da reducao da viremia, da reconstituicao das
defesas imunologicas e reducdo das infeccGes oportunistas. Entretanto, até o presente, a
erradicacdo viral é improvavel e, consequentemente, os pacientes devem utilizar terapia
antirretroviral ao longo da vida. Tratamentos prolongados com regimes de terapia
combinada, frequentemente, estdo associados a problemas com aderéncia, toxicidade e
custos (JAIN et al., 2001; MONTESSORI et al., 2004). Estima-se que mais de 25% dos
pacientes descontinuam o tratamento antirretroviral, nos primeiros oito meses por faléncia,
efeitos toxicos ou por ndo adesdo (D'ARMINIO MONFORTE et al., 2000).

Toda droga antirretroviral pode apresentar efeitos adversos a curto ou longo prazo.
O risco de efeitos adversos especificos varia de droga para droga e de classe de droga para
classe de droga. O melhor entendimento dos efeitos adversos da terapia antirretroviral é de
interesse ndo s dos especialistas em HIV, mas também de outros médicos que cuidam de
pacientes portadores de HIV/aids (BARBARO et al., 2001; MONTESSORI et al., 2004;
CARAMELLI et al., 2006).

Ao longo de dez anos de HAART, a tendéncia de reducéo da morbimortalidade dos
pacientes com HIV/aids, tem sido acompanhada pelo aparecimento de efeitos colaterais e
toxicidades em varios 6rgdos, que ndo eram evidentes no passado (SHEVITZ et al., 2001;
DORE, COOPER, 2006; SIMON et al., 2006; UNAIDS, 2006a). As alteracdes metabdlicas
como as dislipidemias, a resisténcia a insulina, a hiperglicemia e a redistribuicdo da
gordura corporal ou sindrome lipodistrofica sdo exemplos classicos desta situacao
(SHEVITZ et al., 2001; MONTESSORI et al., 2004). O aparecimento de efeitos colaterais
diminui a adesdo ao tratamento (D'ARMINIO MONFORTE et al., 2000) e a exposi¢do de
longa data as dislipidemias, nesta populacdo, pode aumentar o risco de doengas
cardiovasculares (PENZAK, CHUCK, 2000; DAVID et al., 2002; BARBARO, 2003a;
2003b; BARBARO et al., 2003; HADIGAN et al., 2003; RHEW et al., 2003; SAVES et
al., 2003; HSUE, WATERS, 2005; STEIN, 2005).

As alteracdes corporais observadas na sindrome lipodistrofica estdo relacionadas
com a redistribuicdo da gordura corporal, devido a perda da gordura periférica e ao
acumulo de gordura central. Essa sindrome compreende: lipoatrofia periférica (membros

superiores, inferiores, nadegas e face) e/ou acumulo de gordura central (abdome, mamas,
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regido dorso-cervical) e/ou alteragbes do metabolismo lipidico e/ou glicidico. Embora seja
frequentemente atribuida ao uso de antirretrovirais, esta sindrome pode ocorrer
independente do uso destes (HRUZ et al., 2001; JAIN et al., 2001; SHEVITZ et al., 2001;
MONTESSORI et al., 2004; VALENTE et al., 2005).

A dislipidemia é uma disfuncdo metabodlica importante em individuos infectados
pelo HIV que estdo recebendo terapia antirretroviral (DUBE, FENTON, 2003; DUBE et
al., 2003). As alteraces nos lipides sanguineos precedem as alteracbes morfoldgicas e
podem acontecer com ou sem perda de peso e redistribuicdo da gordura corpérea (JAIN et
al., 2001).

1.2 Lipides, lipoproteinas e dislipidemias

O colesterol ¢ uma substancia com propriedades semelhantes as das gorduras
(lipides), esta presente nas membranas das células, € um precursor dos &cidos biliares e
hormonios esteroides e € transportado no sangue em forma de particulas que contém
lipides e proteinas, as lipoproteinas (NCEP, 2001).

Trés grandes classes de lipoproteinas sdo encontradas no sangue de um individuo
em jejum, as lipoproteinas de baixa densidade (LDL), as lipoproteinas de muito baixa
densidade (VLDL) e as lipoproteinas de alta densidade (HDL). A LDL contém cerca de 60
a 70% do colesterol sérico total, € a lipoproteina mais aterogénica e é considerada o
principal alvo de uma terapia hipolipemiante. A HDL contém cerca de 20 a 30% do
colesterol sérico total, faz o transporte reverso de colesterol e apresenta relacdo inversa
com o risco de doenca cardiovascular. A VLDL contém cerca de 10 a 15% do colesterol
sérico total, é rica em triglicerideos, é produzida pelo figado e é uma precussora de LDL
(NCEP, 2001).

Uma quarta classe de lipoproteinas, os quilomicrons, sdo ricos em triglicerideos e
sdo produzidos pelo intestino a partir de uma ingestdo de alimentos gordurosos (NCEP,
2001).

Baixos niveis de LDL colesterol como 25 a 60 mg/dL séo fisiologicamente
suficientes. Criangas recém-nascidas apresentam LDL colesterol de aproximadamente 30
mg/dL e individuos que vivem com niveis extremamente baixos de LDL devido a
hipobetalipoproteinemia familiar apresentam longevidade (NCEP, 2001).

As dislipidemias sdo alteracdes metabdlicas lipidicas decorrentes de disturbios em

qualquer fase do metabolismo lipidico, que ocasionem repercussdo nos niveis séricos das
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lipoproteinas. Podem ocorrer as custas de aumento do colesterol sérico
(hipercolesterolemia isolada), aumento dos triglicerideos (hipertrigliceridemia isolada)
aumento de colesterol e triglicérides (dislipidemia mista) e/ou por reducdo de HDL
colesterol (NCEP, 2001).

1.2.1 Avaliagéo laboratorial dos lipides sanguineos

Segundo as |1l Diretrizes Brasileiras sobre dislipidemias e Diretrizes de prevencéo
da aterosclerose do Departamento de Aterosclerose da Sociedade Brasileira de
Cardiologia, a avaliacdo dos lipides sanguineos é realizada pela determinacdo do perfil
lipidico que consiste na dosagem do colesterol total (CT), HDL colesterol (HDL),
triglicerideos (TG) em sangue periférico, apds jejum de 12 a 14 horas e estimativa do LDL
colesterol (LDL), através da formula de Friedewald (LDL = CT — HDL — TG/5), vélida
para situacoes de triglicerideos menor que 400 mg/dL (SBC, 2001).

O perfil lipidico deve ser avaliado em individuos com estado metabdlico estavel.
Dieta habitual e peso devem ser mantidos por pelo menos duas semanas antes da
realizacdo do exame. Doencas sistémicas ou cirurgias podem alterar temporariamente o
perfil lipidico e nestas condicdes, recomenda-se, portanto, aguardar pelo menos oito
semanas para a determinacdo dos lipides sanguineos. Nenhuma atividade fisica vigorosa
deve ser realizada nas 24 horas que antecedem o exame e 0 paciente deve evitar a ingestao
de alcool nas 72 horas que antecederem a coleta do sangue. Devem-se realizar dosagens
seriadas, sempre que possivel, no mesmo laboratério para tentar minimizar o efeito da
variabilidade analitica (SBC, 2001).

A determinacdo do perfil lipidico em pacientes portadores do HIV/aids em
tratamento regular com terapia antirretroviral deve ser realizada de rotina antes de se
iniciar esta terapia, um més apds o0 seu inicio e posteriormente a cada trés a seis meses de
forma regular (SBC, 2001; DUBE et al., 2003; MONTESSORI et al., 2004).

Os valores de referéncia dos lipides sanguineos para individuos adultos estdo
apresentados na Tabela 2, através de varidveis categoricas e denominamos dislipidemia, a
situacdo onde o paciente ultrapassa os valores mencionados, tais como: CT > 240 mg/dL,
LDL > 160 mg/dL, TG > 200 mg/dL e HDL < 40 mg/dL (NCEP, 2001; SBC, 2001).
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Tabela 2 - Valores de referéncia dos lipides para individuos > 20 anos de idade
segundo a Sociedade Brasileira de Cardiologia e “National Cholesterol Education

Program”,
Lipides (\r/:g:;)dreLs) Categoria
<200 Otimo
Colesterol total 200-239 Limitrofe
>240 Alto
<100 Otimo
100-129 Desejavel
LDL colesterol 130-159 Limitrofe
160-189 Alto
>190 Muito alto
HDL colesterol <40 Baixo
>60 Alto
<150 Otimo
1 feeTatas 150-200 Limitrofe
201-499 Alto
>500 Muito alto

LDL colesterol: colesterol contido nas lipoproteinas de baixa densidade
HDL colesterol: colesterol contido nas lipoproteinas de alta densidade
Fonte: SBC, 2001; NCEP, 2001.

1.2.2 Consequéncias das dislipidemias

A hipercolesterolemia desencadeia aterogénese, podendo produzir isquemia
miocardica por reducdo do fluxo sanguineo secundéria a aterosclerose coronariana.
Estudos epidemioldgicos em populacdes humanas descrevem a relacdo entre os niveis de
LDL colesterol e aterosclerose (WILSON et al.,, 1998). Estudos populacionais
demonstraram que o valor do colesterol total € um bom indicador dos niveis de LDL
colesterol. O Framingham Heart Study (WILSON et al., 1998), o Multiple Risk Factor
Intervention Trial (MRFIT) (STAMLER et al., 1986) e o Lipid Research Clinics (LRC)
trial (LRC-CPPTI, 1984; LRC-CPPTII, 1984) demonstraram uma relagcdo direta entre os
niveis de LDL colesterol ou do colesterol total com a taxa de novos eventos de doenca
coronariana em homens e mulheres sem histéria pregressa de doenca cardiovascular.
Elevacdes do colesterol também estéo relacionadas a recorréncia de eventos coronarianos
em individuos com doenca aterosclerdtica coronariana manifesta. Qualquer valor acima de
100 mg/dL parece ser aterogénico. Estudos de diferentes populagbes demonstram que

grupos com maiores niveis de colesterol apresentam mais aterosclerose e doenca
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aterosclerdtica coronariana quando comparados com aqueles que tém niveis mais baixos
(MCGILL, 1968; KEYS, 1980; KEYS et al., 1984).

A maior complicacdo secundaria a elevacao do colesterol total, do LDL colesterol e
diminuicdo do HDL colesterol é a aterosclerose coronariana prematura e consequente
doenca arterial coronariana (HENRY et al., 1998; MEHTA et al., 2002). Em individuos
ndo infectados pelo HIV, a doenca aterosclerética coronariana € uma das principais causas
de mortalidade em paises em desenvolvimento ou desenvolvidos (NCEP, 2001; SBC,
2001). Em pacientes infectados pelo HIV, o risco cardiovascular imposto pelas
dislipidemias, a longo prazo, é objeto de pesquisa em varios estudos, que apresentam
resultados conflitantes, ndo estando ainda bem estabelecido (PENZAK, CHUCK, 2000;
DAVID et al., 2002; BARBARO, 2003a; BARBARO et al., 2003; HADIGAN et al., 2003;
RHEW et al., 2003; SAVES et al., 2003; HSUE, WATERS, 2005; STEIN, 2005).

Ainda ndo ha evidéncias definitivas de que os disturbios dos lipides associados a
terapia antirretroviral resultard em aumento da morbidade e mortalidade cardiovascular
(KLEIN et al.,, 2002; BOZZETTE et al., 2003). Alguns autores relatam que as
dislipidemias relacionadas ao tratamento do HIV aumentam a tendéncia a aterogénese,
particularmente quando combinadas com outras alteracdes metabdlicas associadas a esta
terapia (RICKERTS et al., 2000; HOLMBERG et al., 2002; CURRIER et al., 2003;
DUBE, FENTON, 2003; DUBE et al., 2003; FRIIS-MOLLER et al., 2003; HAJJAR et al.,
2005; HSUE, WATERS, 2005; STEIN, 2005).

1.2.3 Estratificacdo do risco cardiovascular e tratamento do paciente portador de

dislipidemia

O LDL colesterol é fator causal e independente de aterosclerose sobre o qual
devemos agir para diminuir a morbi-mortalidade cardiovascular. A prevencdo deve ser
baseada no risco absoluto de eventos coronarianos, realizada atraves da somacéo de fatores
de risco para aterosclerose (NCEP, 2001; SBC, 2001).

Os valores ideais dos lipides sanguineos de cada paciente dependem da
estratificacdo individual do risco cardiovascular avaliado pela presenca de fatores de risco
modificadores do LDL colesterol (Quadro 1) (NCEP, 2001; SBC, 2001).
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Quadro 1 - Fatores de risco para aterosclerose que modificam as metas de LDL
colesterol

- Fumo

- Hipertensao arterial sistémica (PA>140/90 mmHg) ou em tratamento medicamentoso

- HDL colesterol* < 40 mg/dL

- Diabetes melito (diabéticos sdo considerados como portadores de aterosclerose)

- Idade (> 45 anos para homens e > 55 anos para mulheres)

- Histdria familiar precoce de aterosclerose (parentes de primeiro grau < 55 anos para
homens e < 65 anos para mulheres)

- HDL colesterol* > 60 mg/dL é considerado como fator protetor devendo ser descontado

um fator de risco da soma

*HDL colesterol: colesterol contido nas lipoproteinas de alta densidade.
Fonte: SBC, 2001.

Os pacientes portadores de dislipidemias sdo classificados em baixo, médio ou alto
risco de desenvolver doenca aterosclerdtica em dez anos, de acordo com a presenca dos
fatores de risco modificadores do LDL colesterol e as metas a serem atingidas dependem
desta classificacdo (NCEP, 2001; SBC, 2001).

Todos os individuos dislipidémicos devem ser submetidos a mudanca do estilo de
vida, tais como: dieta, exercicio fisico, abstencdo do fumo, perda de peso e em situacbes

especiais devem utilizar medicamento hipolipemiante (NCEP, 2001; SBC, 2001).
1.2.4 Dislipidemias em pacientes portadores de HIV/aids

A infeccdo pelo HIV, por si sé, causa alteragdes metabdlicas como diminuicdo do
colesterol plasmatico e do LDL colesterol, aumento do triglicerideo e do VLDL colesterol.
Antes da introdugdo da HAART, ja havia sido relatado aumento nos niveis de
triglicerideos, diminuicdo do HDL colesterol e colesterol total, que ocorrem com a
progressao da doenca (GRUNFELD et al., 1989; SHOR-POSNER et al., 1993; SPOSITO
et al., 1997; JAIN et al., 2001; DUBE, FENTON, 2003). Entretanto ap0s a introducédo da
HAART, como terapia padrdo, houve um aumento crescente de relatos de alteracdes
metabdlicas, nessa populagdo (CARR et al., 1998a; HENRY et al., 1998; BEHRENS et al.,
1999; PERIARD et al., 1999; SAFRIN, GRUNFELD, 1999; SCHMIDT et al., 1999;
CARR, COOPER, 2000; CARR et al., 2000; TSIODRAS et al., 2000; CARAMELL et al.,
2001; JAIN et al., 2001; KILBOURNE et al., 2001; ESTRADA et al., 2002a; ESTRADA
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et al., 2002b; SAVES et al., 2002; SMITH, 2002; BARBARO et al., 2003; BARBARO,
KLATT, 2003; DUBE, FENTON, 2003; FORRESTER, GORBACH, 2003; FRIIS-
MOLLER et al., 2003; HUI, 2003; TANWANI, MOKSHAGUNDAM, 2003; KORTHUIS
et al., 2004; MONIER, WILCOX, 2004; MONTESSORI et al., 2004; ALBUQUERQUE et
al., 2005; JUNIOR et al., 2005; TROIAN et al., 2005; VALENTE et al., 2005; TIEN et al.,
2006).

Apds uma década de HAART, a dislipidemia passou a ser considerada como
distdrbio metabolico comum, emergente e importante que afeta os pacientes recebendo
terapia antirretroviral (DUBE, FENTON, 2003; DUBE et al., 2003; DORE, COOPER,
2006). A maioria dos estudos evidenciou associagéo entre o uso de inibidores de protease e
alteracdes lipidicas, entretanto, outras classes de drogas, tais como os inibidores da
transcriptase reversa analogos dos nucleosideos e os inibidores da transcriptase reversa nao
analogos dos nucleosideos também foram associados, porém com menor frequéncia destas
alteracbes (MARTINEZ, GATELL, 1999; PERIARD et al., 1999; HEATH et al., 2002;
FRIIS-MOLLER et al., 2003; FONTAS et al., 2004).

Pacientes em uso de HAART podem apresentar hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia e/ou diminuicdo do HDL colesterol, podendo ser causadas ou
agravadas pelos inibidores da protease, por um mecanismo ainda ndo bem definido (KAUL
et al., 1999; PERIARD et al., 1999; SBC, 2001; SHEVITZ et al., 2001; DUBE, FENTON,
2003; DUBE et al., 2003). O ritonavir isolado ou em combinacdo com saquinavir tem sido
mais fortemente associado com dislipidemias em comparacdo a outros inibidores da
protease (KAUL et al., 1999; PERIARD et al., 1999; PENZAK, CHUCK, 2000; DUBE,
FENTON, 2003; DUBE et al., 2003).

As anormalidades lipidicas acontecem tdo logo se inicia a terapia com os inibidores
da protease, com alteracbes j4 no primeiro més (KAUL et al., 1999). Alteracdes
significativas podem ser vistas na primeira semana (PENZAK, CHUCK, 2000), ndo sdo
atenuadas ao longo do tempo (PERIARD et al., 1999) e revertem apds a suspensdo dos
mesmos (MARTINEZ et al., 1999). Walli et al. (1998) descreveram que a duragdo do
tratamento apresenta relacdo com aumento do colesterol total, mas ndo se relaciona com
elevacdo dos triglicerideos. SCHMIDT ET AL (1999). ndo encontraram correlagdo
estatisticamente significante entre qualquer alteracdo lipidica e a duracdo do tratamento
com HAART.
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Os inibidores da protease tém acéao especifica nos lipides sanguineos, independente
do seu efeito na replicagéo viral. Os fatores de risco que podem predispor a hiperlipidemia
associada ao uso de inibidores da protease ainda ndo foram identificados de forma
conclusiva. Nenhum dos seguintes fatores foi associado ao colesterol elevado: valor do
colesterol e triglicerideo antes de iniciar a terapia com inibidores da protease, género,
idade, raca, log CD4+, log HIV-RNA (carga viral), indice de massa corpérea e inibidores
da protease especifico. Idade e género masculino foram associados a elevacdo do
triglicerideo (PENZAK, CHUCK, 2000).

1.2.5 Etiopatogenia das dislipidemias secundérias aos inibidores da protease

Alguns autores sugerem que exista uma homologia entre o sitio catalitico da
protease do HIV-1 onde se liga o inibidor da protease e regiGes de duas proteinas
envolvidas no metabolismo lipidico, a “cytoplasmatic retinoic-acid binding protein type-1
(CRABP-1) e a low density lipoprotein-receptor-related protein” (LRP). De acordo com
esta hipotese, os inibidores da protease inibem a CRABP-1 e se ligam a LRP, resultando
em hiperlipidemia. Ocupando o sitio da CRABP-1, os inibidores da protease inibem a
ligacdo do &cido retindico, anulando seu papel e com isto reduzindo a diferenciacéo e
aumentando a apoptose de adipdcitos periféricos. Estes fenémenos levam a hiperlipidemia
por reducdo do armazenamento periférico e aumento da liberacdo de lipides na circulacdo
(Figura 1) (CARR et al., 1998; MARTINEZ, GATELL, 1999; SBC, 2001).

Figura 1 - Mecanismo proposto através do qual os inibidores de protease induziriam
a lipodistrofia, hiperlipidemia, obesidade central, hipertrofia da mama e resisténcia a

insulina.
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Fonte: Carr et al., 1998b.
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Uma das fungBes do LRP é interagir com a lipase lipoprotéica, promovendo
acumulo de acidos graxos livres dentro dos adipdcitos. O LRP ainda se liga as VLDL e
quilomicrons remanescentes. A inibicdo do LRP pode prejudicar a entrada de quilomicrons
no figado e o clareamento de triglicerideos, resultando em hiperlipidemia e
hipoteticamente em adiposidade central (HRUZ et al., 2001).

A descontinuacdo dos inibidores da protease reverte as alteracdes metabodlicas
produzidas por eles (SHEVITZ et al., 2001; DUBE, FENTON, 2003), o que reforca a
hipdtese da acdo direta desta classe de droga sobre o metabolismo lipidico (MARTINEZ et
al., 1999).

1.3 Prevaléncia das dislipidemias em pacientes portadores de HIV/aids

Estimativas de prevaléncia das dislipidemias em pacientes portadores de HIV/aids
apresentam ampla variacdo, em diferentes estudos. A comparacdo desses resultados
apresenta algumas limitacfes devido as diferencas metodoldgicas. Estima-se que 15% a
30% dos pacientes infectados pelo HIV apresentam dislipidemia e que 60% dos pacientes
infectados pelo HIV que utilizam inibidores de protease apresentam esta alteracdo
metabolica (CARAMELLI et al., 2001), sendo mais frequentes em homens (SHEVITZ et
al.,, 2001). Em um ano de tratamento, a prevaléncia das dislipidemias em pacientes
infectados com o HIV tratados com inibidores de protease ultrapassa 50% (MARTINEZ,
GATELL, 1999).

No Brasil, Caramelli et al. (2001) evidenciaram elevacdo do colesterol total (> 200
mg/dL) e dos triglicerideos (> 200 mg/dL) em 43% e 53% de trinta pacientes portadores de
HIV/aids depois da introducdo de inibidores de protease, respectivamente. Sessenta por
cento dos pacientes apresentavam elevacGes do colesterol total ou dos triglicerideos.
Albuquerque et al. (2005) evidenciaram colesterol total > 200 mg/dL em 33% dos
pacientes, LDL colesterol > 100 mg/dL em 61% dos pacientes, triglicerideos > 150 mg/dL
em 46% dos pacientes e HDL colesterol menor que 40 mg/dL em 65% de 257 pacientes
portadores de HIV/aids, sendo que 93% destes (238 pacientes) estavam em uso de terapia
antirretroviral (224 pacientes tratados com inibidores de protease associados a inibidores
da transcriptase reversa analogos de nucleosideo e 14 pacientes tratados com inibidores da
transcriptase reversa analogos de nucleosideo de forma isolada).

Realizamos uma revisdo da literatura para identificar trabalhos publicados que
avaliaram a prevaléncia das dislipidemias em pacientes portadores de HIV/aids em uso de
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terapia antirretroviral. Utilizamos as bases de dados da Literatura Internacional em
Ciéncias da Saude (MEDLINE) e da Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias
da Saude (LILACS). As palavras-chaves utilizadas foram: ‘“aids”, “dislipidemia”,
“dyslipidemia”,  “hiperlipemia”,  “hyperlipidaemia”,  “hiperlipidemia”,  “HIV”,
“hyperlipidemia”, “lipides abnormalities”, “prevalence” e “prevaléncia”. Consideramos
elegiveis, os trabalhos publicados a partir do ano de 1995, periodo que coincide com o
inicio da HAART, independentemente do nimero de casos analisados, da metodologia
utilizada para avaliacao dos lipides sanguineos e dos valores de corte para determinacéo de
dislipidemia. Analisamos o nimero de casos avaliados, o pais onde o estudo foi conduzido,
o periodo de avaliagdo, a populacdo estudada, os critérios de definicdo de dislipidemias e a
prevaléncia dos diferentes tipos de dislipidemias (hipercolesterolemia isolada,
hipertrigliceridemia isolada, diminuicdo do HDL colesterol, dislipidemias mistas ou
qualquer alteracdo do perfil lipidico).

A Tabela 3 apresenta um sumario de artigos publicados, entre 1998 e 2006, sobre
prevaléncia de dislipidemias em adultos, portadores de HIV/aids, em tratamento com
drogas antirretrovirais. A maioria dos estudos foi conduzida em paises desenvolvidos,
sobretudo nos EUA e em paises da Comunidade Europeia. Na América Latina as
publicacdes sdo relativas a estudos conduzidos no Brasil e no México.

Nesta revisdo, a prevaléncia de dislipidemias variou amplamente, indo desde 17%
até cerca de 90%, nos grupos estudados, possivelmente refletindo diferentes cenarios
epidemioldgicos. A maioria dos pacientes estava em uso de inibidor de protease, exceto no
estudo de Pujari et al. (2005), conduzido na india, onde os pacientes ndo usaram essa
classe de antirretrovirais. A maioria dos estudos foi conduzida, predominantemente, em
pacientes do sexo masculino.

As comparagOes entre os resultados de prevaléncia de dislipidemia, obtidos em
diferentes trabalhos, entretanto, devem ser feitas com cautela, levando em consideracdo
diferencas metodologicas nos estudos. O local de recrutamento dos pacientes, bem como
os critérios de inclusdo de casos ndo estdo explicitados em alguns dos estudos (HENRY et
al., 1998; TROIAN et al., 2005). Houve uma ampla variagdo no tamanho da amostral, com
casuisticas variando de menos de 50 pacientes, até estudos com avaliagdo de quase 8 mil
pacientes (BEHRENS et al., 1999; FRISS-MOLLER et al., 2003).
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Tabela 3 - Prevaléncia de dislipidemias em pacientes adultos portadores de HIV/aids em tratamento com HAART.

22

Prevaléncia de

Prevaléncia de

Prevaléncia de

Prevaléncia de

Autores, ano de n Pais Periodo de HAART Prevgleenma alteraces do alteracGes do alteracGes do alteracGes do
publicagéo estudo L . CT (ponto de LDL (ponto de HDL (ponto de TG (ponto de
dislipidemias
corte) corte) corte) corte)
Henry, 1998 124 EUA ND IP 33% ND ND ND ND
18% 44%
Behrens, 1999 38  Alemanha ND IP 71% (>200mg/dL) ND ND (>200mg/dL)
. 61% 25% 50%
0,
Carr, 1999 104  Australia 1998 IP 74% (>5.5mmol/L) ND (<0.9mmol/L) (>2.0mmol/L)
. ; 44%
Periard, 1999 93 Suica 1998 IP ND (>6.2mmol/L) ND ND ND
Schmidt, 1999 98 Alemanha ND IP 57% 24% ND ND 33%
. 60% 75%
Tsiodras, 2000 221 EUA 1993-1998 IP ND (>240mg/dL) ND ND (>500mg/dL)
. . 43% 53%
0,
Caramelli, 2001 30 Brasil ND IP 60% (>200mg/dL) ND ND (>200mg/dL)
Kilbourne, 2001 881 EUA 1999-2000 87% HAART 17% ND ND ND ND
0, 0, 0, 0
Saves, 2002 614  Franca  1997-1999 Ip ND (>55; r::’M) (>352 r::’M) (<02§ r{:’M) (>222 rﬁ’M)
Barb 2003 776 Itali 1999 IP ND 25 ND ND 55
e alla (>200mg/dL) (>170mg/dL)
Friss-Moller, 7.74 . 27% 27.1% 40%
2003 g  Dinamarca  1999-2001 IP ND (>240mg/dL) ND (<35mgdL) (>200mg/dL)
Albuquerque, . 33% 61% 65% 46%
2005 229 Bl NID) 22 ot 1P ND (>200mg/dL)  (>100mg/dL) (<40mg/dL) (>150mg/dL)
P 41,3% 30,7% 26% 44,7%
e, 2005 150 India 2003 d4T/STC/NVP ND (>200mg/dl)  (>130mg/dL) (<40mg/dL) (>150mg/dL)
, 30 india 2003 ZDV/3TCINVP ND 40% 26,7% 26,7% 43,3%
(>200mg/dL) (=130mg/dL) (<40mg/dL) (>150mg/dL)
Troian, 2005 151 Brasil ND ND 87,4% ND ND ND ND
. 17% 63% 49%
Valerio, 2005 142 Franca 1999-2002 IP ND (26.2£r(1)mol 1) ND (<1mmol 1) (22.3ggmol )
Castro-Sansores, " . % %
S 211 México ND ND 44% (>200mg/dL) ND ND (>200mg/dL)

CT: colesterol total, HAART: highly active antiretroviral therapy, HDL: lipoproteina de alta densidade, IP: inibidores da protease, LDL.: lipoproteina de baixa densidade,
TG: triglicerideos, ND: ndo disponivel, NVP: nevirapina, ZDV: zidovudina, 3TC: lamivudina, d4T: stavudina.



Os parametros utilizados para definicdo de dislipidemia, também variaram muito
entre os estudos analisados. A escolha de pontos de cortes mais proximos dos valores
normais aumenta a capacidade de detectar individuos com alteragdes dislipémicas, com
potencial perda de especificidade.

Henry et al. (1998), Kilbourne et al. (2001) nos EUA e Troian et al. (2005) no
Brasil, evidenciaram dislipidemia em 33%, 17% e 87,4%, respectivamente, dos pacientes
em uso de HAART, mas ndo apresentaram os valores utilizados para a definicdo de
dislipidemia. Behrens et al. (1999), Caramelli et al. (2001), Barbaro et al. (2003),
Albuquerque et al. (2005), Pujari et al. (2005) e Castro-Sansores (2006) utilizaram 200
mg/dL como limite de corte para colesterol total, enquanto, Periard et al. (1999), Tsiodras
et al. (2000), Friss-Moller et al. (2003) e Valério et al. (2005) utilizam o valor de 240
mg/dL. HDL menor que 40 mg/dL e/ou triglicerideos maior que 200 mg/dL foram os
limites de corte mais frequentemente utilizado em varias casuisticas. Entretanto, alguns
autores utilizaram, para avaliacdo de triglicerideos, pontos de corte entre 150 mg/dL e 170
mg/dL (ALBUQUERQUE et al., 2005; PUJARI et al., 2005; CARR et al., 1999;
BARBARO et al., 2003). Ja Tsiodras et al. (2000) utilizaram valores bem superiores (>
500 mg/dL) como limite de corte para estabelecer a prevaléncia de alteracdes de
triglicerideos em pacientes HIV/aids. Apesar das diferencas metodoldgicas, a maioria dos
estudos analisados evidenciou elevada frequéncia de dislipidemia em pacientes HIV/aids,
em uso de terapia antirretroviral, sinalizando para risco de doencas cardiovasculares

futuras.
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2 JUSTIFICATIVA

As dislipidemias isoladas ou mistas sdo comuns em pacientes portadores de
HIV/aids em uso regular de terapia antirretroviral e ttm como consequéncias a elevacéo do
risco de doencas cardiovasculares (SBC, 2001; DUBE et al., 2003; RHEW et al., 2003).
Preconiza-se que a avaliagdo do perfil lipidico deva ser realizada de rotina para todos o0s
individuos antes de iniciar a HAART, um més apos o inicio e, posteriormente, a cada trés a
seis meses de forma regular (DUBE et al., 2003), mas provavelmente esta recomendacao
ndo é seguida em Vvarios servigos que tratam portadores de HIV/aids.

Estima-se que no Brasil as dislipidemias sejam eventos frequentes entre 0s
pacientes em uso de HAART (CARAMELLLI et al., 2001; ALBUQUERQUE et al., 2005).
Entretanto, até o presente, as poucas avaliacbes de prevaléncia dessas alteracGes estdo
restritas a pacientes de servicos de referéncias localizados nas regides sul e sudeste do
Brasil.

Em Goiés, o Hospital de Doencgas Tropicais Dr. Anuar Auad, da Secretaria de
Estado da Saude, é referéncia para tratamento de pacientes portadores de HIV/aids, de
acordo com as recomendacfes para a terapia antirretroviral em adultos e adolescentes
infectados pelo HIV, preconizadas pelo Programa Nacional de DST/aids do Ministério da
Saude (MS, 2006b). Este centro de referéncia é responsavel pela notificagdo e atendimento
da maioria dos casos de aids do Estado de Goids (TURCHI, 2002). Atualmente existe
cerca de 1.500 pacientes em uso de terapia antirretroviral cadastrados na farméacia central
do HDT. Até o presente, ndo se conhece a prevaléncia de dislipidemias nessa populacdo e
estima-se que a maioria dos pacientes em uso HAART né&o foi submetida, de forma
rotineira, a avaliagdo do perfil lipidico.

Estudos de prevaléncia das alteragdes do perfil lipidico podem gerar informagdes
relevantes para a elaboracdo de estratégias e/ou politicas de avaliacdo e estratificacdo do
risco visando o aprimoramento do manejo clinico-terapéutico e a reducdo dos riscos de

doencas cardiovasculares futuras, nos pacientes em uso de terapia antirretroviral.

24



3OBJETIVOS

Estimar a prevaléncia e os fatores de risco associados as dislipidemias em pacientes
portadores de HIV/aids em uso de terapia antirretroviral, cadastrados no servico de
dispensacdo de medicamentos antirretrovirais do Hospital de Doencas Tropicais do Estado

de Goias Dr. Anuar Auad, da Secretaria de Estado da Salide de Goias.
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4 RESULTADOS

Os resultados da presente dissertacdo sdo apresentados na forma de um artigo

cientifico a ser publicado em periddico especializado.

Titulo: Prevaléncia e fatores de risco para dislipidemias em pacientes portadores de

HIV/aids em uso de terapia antirretroviral, em Goiania-Goias.

Introducéo

A terapia antirretroviral de alta poténcia (HAART) torna as manifestacdes clinicas
decorrentes da infeccdo pelo HIV menos frequentes, retarda o desenvolvimento da aids,
melhora substancialmente o progndstico e a qualidade de vida dos individuos que vivem
com o HIV por reduzir a carga viral e possibilitar a reconstitui¢do do sistema imunolégico
do paciente (DETELS et al., 1998; PALELLA et al., 1998; HOGG et al., 1999). A
supressdo da carga viral plasmatica para valores inferiores a 50 cdpias/mL acompanhada
de aumento da contagem de linfécitos T-CD4+ sdo associados a resolucdo de infecgdes e
diminuicdo do risco de novas doencas oportunistas com subsequente reducdo da morbidade
e mortalidade (EGGER et al., 2002; ENANORIA et al., 2004; SIMON et al., 2006).

Ao longo de dez anos de HAART, a tendéncia de reducdo da morbimortalidade dos
pacientes com HIV/aids, tem sido acompanhada pelo aparecimento de efeitos colaterais e
toxicidades em varios 6rgaos, que ndo eram evidentes no passado (CARR, COOPER,
2000; SHEVITZ et al., 2001; BARBARO, 2003; DORE, COOPER, 2006; SIMON et al.,
2006). As alteracdes metabdlicas como as dislipidemias, a resisténcia a insulina, a
hiperglicemia e a redistribuicdo da gordura corporal ou sindrome lipodistréfica sédo
exemplos classicos desta situacdo (SHEVITZ et al., 2001; MONTESSORI et al., 2004). O
aparecimento de efeitos colaterais diminui a adesdo ao tratamento (D'ARMINIO
MONFORTE et al., 2000) e a exposic¢do de longa data as dislipidemias, nesta populacéo,
pode aumentar o risco de doencas cardiovasculares (PENZAK, CHUCK, 2000; DAVID et
al., 2002; HADIGAN et al., 2003; RHEW et al., 2003; SAVES et al., 2003; HAJJAR et al.,
2005; STEIN, 2005; CARAMELLI et al., 2006).

No Brasil, em 1991, foi iniciada a implantacdo da politica de acesso aos
antirretrovirais com o fornecimento da zidovudina e em 1996, houve expansdo desta

politica, permitindo acesso universal e gratuito a terapia antirretroviral de alta poténcia, aos
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portadores de HIV/aids. Atualmente, cerca de 170 mil pacientes estdo em tratamento com
antirretrovirais, distribuidos pelo Sistema Unico de Salde (SUS) (GRANGEIRO et al.,
2006). A analise do impacto da HAART no Brasil tem evidenciado, de forma semelhante
ao descrito em paises desenvolvidos, uma importante reducdo de doencas oportunistas,
com consequente redugdo das internagdes hospitalares e da mortalidade por aids
(SARACENI et al., 2005; DOURADO et al., 2006; PEREIRA et al., 2007). Entretanto,
relatos de efeitos adversos e alteracbes metabdlicas associadas ao uso de antirretrovirais
tém sido descritos com frequéncia crescente, nos ultimos anos (CARAMELLI et al., 2001;
ALBUQUERQUE et al., 2005; HAJJAR et al., 2005; TROIAN et al., 2005; CARAMELLI
et al., 2006).

Estima-se que no Brasil as dislipidemias sejam eventos frequentes entre 0s
pacientes em uso de HAART, entretanto, até o presente, 0s poucos estudos publicados
sobre a prevaléncia destas alteracdes, no Brasil, foram conduzidos em pacientes na regido
sul e sudeste (CARAMELLLI et al., 2001; ALBUQUERQUE et al., 2005; TROIAN et al.,
2005). O presente estudo foi delineado com o objetivo de estimar a prevaléncia e avaliar
fatores associados as dislipidemias, em pacientes HIV/aids, em tratamento com terapia

antirretroviral, em um servico de referéncia, no municipio de Goiénia- Goias.

Material e métodos

Foram recrutados para o estudo os pacientes com idade superior a dezenove anos,
portadores de HIV/aids, em uso de terapia antirretroviral, hd pelo menos 30 dias,
cadastrados no servico de dispensacdo de medicamentos do Hospital de Doencas Tropicais
Dr. Anuar Auad (HDT), na cidade de Goiania-Goids. O HDT é um hospital publico,
vinculado & Secretaria de Estado da Satde de Goias (SES), integrado ao Sistema Unico de
Salde (SUS), referéncia no atendimento de pacientes portadores de HIV/aids no Estado.

A investigacdo foi delineada como um estudo de prevaléncia com amostragem por
conveniéncia. O tamanho da amostra foi estabelecido levando-se em conta os dados
disponiveis de estimativas de prevaléncias de dislipidemias em pacientes em uso de
HAART (DUBE et al., 2003). O calculo do tamanho da amostra foi realizado para detectar
prevaléncias iguais ou maiores que 40%, entre 0s pacientes em uso de terapia
antirretroviral, com precisdo de 10% (n=93 pacientes). Estimou-se um percentual de
recusas ou inelegibilidade de 20%, resultando em 111 pacientes. A captacdo dos casos foi
realizada durante os meses de novembro de 2005 a janeiro de 2006.
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Os pacientes foram informados e convidados a participar da pesquisa quando
compareceram ao guiché de entrega de medicamentos. Aqueles que concordaram em
participar foram encaminhados para um local apropriado, preservando a privacidade dos
sujeitos, para esclarecimentos adicionais, assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) (Apéndice A) e entrevista (Apéndice B). Foram excluidos, através de
entrevista, os pacientes com histéria de doenca oportunista diagnosticada ha menos de dois
meses ou com inicio ha mais tempo, mas sem resolucdo clinica neste mesmo periodo.

Todos os participantes foram submetidos a entrevista estruturada, pelo pesquisador
principal, contendo informagdes socio-demograficas e clinicas. Utilizou-se, também, como
fonte de dados o registro de controle de dispensacdo de medicagdo antirretroviral e o
prontuério clinico dos participantes, para obtencdo de informacdes sobre tempo de uso de
antirretrovirais, contagem de linfocitos T-CD4+, quantificacdo da carga viral do HIV-1 e
avaliacdo prévia do perfil lipidico. Para efeito de andlise, a quantificacdo da carga viral foi
classificada em detectdvel e indetectdvel. A contagem de linfocitos T-CD4+ foi
categorizada em >350 e em < 350 células/mm?3. Quando disponivel mais de uma avaliacéo
laboratorial escolhia-se aquela com menor intervalo de tempo decorrido entre a coleta de
sangue e a realizacdo da entrevista.

Apds a entrevista, os pacientes foram orientados de acordo com diretrizes
brasileiras de dislipidemias da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC, 2001) e
encaminhados para determinacédo do perfil lipidico, em sangue periférico. O perfil lipidico
foi obtido em individuos com quadro metabdlico estavel (SBC, 2001), através da dosagem
do colesterol total (CT), colesterol contido nas lipoproteinas de alta densidade (HDL) e
triglicerideos (TG) por método enzimético automatizado. Os valores do colesterol contido
nas lipoproteinas de baixa densidade (LDL) foram estimados através da equacdo de
Friedwald, para individuos com triglicerideos < 400 mg/dL. Os lipides sanguineos foram
classificados em varidveis categoricas e considerou-se dislipidemias as situa¢fes que
demonstravam CT maior ou igual a 240 mg/dL, LDL maior ou igual a 160 mg/dL, TG
maior que 200 mg/dL e/ou HDL menor que 40 mg/dL (NCEP, 2001; SBC, 2001). Para
avaliacdo de risco cardiovascular, calculou-se o indice de Castelli | através da razdo:
colesterol total/HDL colesterol e considerou-se risco aumentado as situacdes com indice de
Castelli I > 5,1 para homens e > 4,4 para mulheres (CASTELLI et al., 1983).

Foi construido um banco de dados eletrénico, contendo informacbes socio-

demogréfias e clinicas, para armazenamento e posterior analise estatistica, em programa
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“Statistical Package for Social Science”(SPSS) versdo 11.0. Inicialmente, foi realizada
andlise descritiva das principais caracteristicas sdcio-demogréaficas, antecedentes de uso de
antirretrovirais, antecedentes de diagndstico e tratamento de dislipidemias. Foram
utilizadas as estatisticas descritivas e exploratdrias: medidas de tendéncia central e
dispersdo para variaveis continuas; distribuicdo percentual com respectivos intervalos de
confianca para variaveis categoricas, grafico de caixas e intervalo interquartilico. Foram
aplicados teste de y? e teste de Fisher quando necessario, para avaliar as diferencas nas
distribuicGes de frequéncias. O teste t de Student foi utilizado para avaliar diferenca entre
duas médias e o teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis para avaliar diferenca no tempo
de uso entre mais de duas classes de drogas antirretrovirais. Foram calculadas as
prevaléncias de dislipidemias com respectivos intervalos de confianca de 95% (IC 95%).

Para avaliar a associacao entre dislipidemias e variaveis de exposi¢do foi realizada
uma andlise do tipo caso-controle. Os pacientes com dislipidemia foram considerados
“casos” e os pacientes sem esta alteragdo, considerados “controles”. Calculou-se a razdo de
Odds (OR) e respectivos intervalos de confianca (IC 95%). As variaveis de exposi¢do que
apresentaram associacdo estatisticamente significante, em andlise univariada, com a
variavel de efeito (presenca de dislipidemia), ap0s teste de interacdo, foram incorporadas
ao modelo de regressao logistica multipla, com ajuste simultdneo para as potenciais
variaveis de confusdo: sexo, idade e tempo de infeccdo/doenca pelo HIV. Foi construido
um diagrama de dispersdo para avaliar a correlacdo entre o tempo de uso de inibidores da
protease e 0s niveis séricos de HDL, como variaveis continuas. Valores de p<0,05 foram
considerados estatisticamente significantes, para todos os testes utilizados.

O processamento e analise de dados foram realizados no Departamento de Salde
Coletiva do Instituto de Patologia Tropical e Saude Publica da Universidade Federal de
Goias. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Médica Humana e
Animal do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goias (Anexo A). O TCLE
(Apéndice A) foi obtido de todos os participantes. Todos os pacientes foram comunicados
sobre os resultados dos seus exames laboratoriais e, quando necessario, receberam

orientagdes sobre o tratamento.

Resultados
Foram recrutados 113 pacientes, HIV positivos, em uso de terapia antirretroviral,

durante o periodo de estudo. A média de idade dos participantes foi de 39,3 anos (dp=
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10,4), variando de 20 a 64 anos, com predominio de pacientes do sexo masculino (68,1%)
e procedente do municipio de Goiania (77,0%). Aproximadamente metade (47,0%) dos
participantes referia ser solteiro, 52,2% tinham até oito anos de escolaridade e 53,1%
relatavam renda mensal de até um salario minimo. Contagem de linfocito T-CD4+ maior
que 350 céls/mL foi evidenciada em 42,4% do pacientes e carga viral indetectavel em
51,9% dos participantes (Tabela 1).

O esquema terapéutico mais frequentemente prescrito consistiu na associacdo de
inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideo (ITRN) com inibidores da
transcriptase reversa ndo analogos de nucleosideo (ITRNN), representando 50,4% da
casuistica. Logo em seguida, com 42,5%, aparece a associacdo de inibidores da
transcriptase reversa analogos de nucleosideo com inibidores da protease (IP). O uso
combinado de trés classes de antirretrovirais (ITRN, ITRNN e IP) foi evidenciado em
4,4% dos pacientes (Tabela 2). A maioria dos pacientes (64,6%) estava em uso de trés
drogas; 25,7% de quatro drogas e 8,0% de cinco ou mais drogas. As drogas mais
frequentemente prescritas foram a lamivudina (92,9%), a zidovudina (66,4%) e o efavirenz
(49,6%). Cinquenta e cinco pacientes (48,7%) estavam em uso de pelo menos uma droga
pertencente a classe dos IP, sendo o ritonavir a mais frequente (32,7%).

A Tabela 3 apresenta as frequéncias referentes ao conhecimento dos participantes
quanto ao seu perfil metabdlico. Cerca de 40,0% dos pacientes diziam ter percebido
alguma alteracdo na distribuicdo da gordura corpOrea depois que iniciaram a terapia
antiretroviral, sendo o aumento da gordura abdominal a alteracdo mais frequentemente
citada (91,1%). Menos da metade dos pacientes referiu avaliacdo prévia do perfil lipidico
(45,1%), dos quais 47,0% relataram elevacdo de colesterol e/ou triglicerideos. Cerca de
20% dos pacientes que referiram alteracdes dos lipides sanguineos estavam em uso de
medicacao hipolipemiante.

Dos 113 pacientes entrevistados, 97 (85,8%) foram avaliados quanto ao perfil
lipidico, estando em uso de drogas antirretrovirais ha pelo menos 30 dias. A Figura 1
representa o tempo de uso das diferentes classes de drogas antirretrovirais, em relacdo a
época da dosagem do perfil lipidico. Houve diferenca estatisticamente significante na
duracdo do tempo de uso das trés classes de drogas, sendo o tempo de uso de IP, menor
que o tempo de uso das duas outras classes de drogas (p<0,043).

A Tabela 4 apresenta o indice de Castelli I, estratificado por género, e as
distribuicGes percentuais para as dosagens do perfil lipidico, por estratos, de acordo com a
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classificacdo da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC) e “National Cholesterol
Education Program” (NCEP), para os 97 pacientes avaliados. Cerca de 37% dos homens
apresentavam indice de Castelli | > 5,1 e 40% das mulheres, indice de Castelli 1 > 4,4,
sinalizando para maior risco de doencgas cardiovasculares nesta populacéo.

A avaliacdo do perfil lipidico demonstrou que a maioria dos pacientes, 66,7%
apresentava pelo menos uma alteracdo laboratorial compativel com o diagnostico de
dislipidemia (Figura 2). A alteracdo mais frequente foi o baixo nivel de HDL colesterol,
sendo que 53,7% dos participantes apresentavam valores inferiores a 40 mg/dL. Cerca de
36% dos participantes tinham niveis de triglicerideos > 200 mg/dL. Entre as dislipidemias
mistas, a associacdo de HDL colesterol < 40 mg/dL e triglicerideo > 200 mg/dL foi a mais
encontrada, sendo diagnosticada em 27,4% dos participantes (Figura 3).

Possiveis fatores de risco associados a presenca de dislipidemia sdo apresentados
na Tabela 5. Pacientes dislipidémicos apresentaram média de idade e média de tempo de
doenga maiores que 0s pacientes ndo dislipidémicos, entretanto estas diferengas nao
atingiram significancia estatistica. Casos e controles também ndo apresentaram diferencas
guando comparados em relacdo: ao sexo, situacao imunolodgica avaliada pela contagem de
celulas T-CD4+ e pela quantificacdo da carga viral.

Em andlise univariada, pacientes em uso de IP e apresentaram um risco 3,4 vezes
maior (IC95% 1,4-8,4) de dislipidemia em comparagdo com 0s pacientes em uso de
esquemas terapéuticos sem IP. Em contrapartida, pacientes em uso de esquemas contendo
ITRNN apresentaram menor risco de dislipidemia (OR = 0,3 1C95% 0,1-0,6). Entretanto,
foi evidenciada interacdo estatisticamente significante (p<0,003) entre essas variaveis de
exposicao (uso de esquema contendo IP e uso de esquema contendo ITRNN) e a variavel
de efeito (presenca de dislipidemia).

O uso de IP persistiu associado com a presenga de dislipidemia, mesmo apos ajuste
simultaneo para potenciais variaveis de confusdo como sexo, idade e tempo de HIV dos
participantes (ORajustado=5,2 1C95% 1,8-14,8) (tabela 6). Nao houve correlacdo entre tempo

de uso de IP (em meses) e nivel sérico de HDL colesterol (r =-0,2; p = 0,12) (Figura 4).

Discusséo
A presente investigacdo evidenciou uma elevada prevaléncia de dislipidemias em
pacientes sob terapia antirretroviral em Goias. Os resultados obtidos apontam para um

cenario de risco para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares em uma parcela
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significativa dos pacientes HIV/aids nos proximos anos. Desta forma, os beneficios
alcancados com o uso da HAART, na ultima década, podem ser reduzidos caso ndo sejam
adotadas medidas para dimensionar e para minimizar o impacto negativo das doencas
cardiovasculares nesta populacéo.

No presente estudo, estimou-se que a maioria (66,7%) dos pacientes apresentava
algum tipo de alteracdo do perfil lipidico. Em uma comparagdo inicial, esse resultado é
concordante com uma vasta literatura internacional que mostra elevada frequéncia de
dislipidemias, com possiveis complicaces cardiovasculares futuras, entre 0s pacientes em
uso de terapia antirretroviral (Carr, Cooper, 2000; Barbaro, 2003; Montessori et al., 2004).
Entretando, a infeccdo pelo HIV/aids, mesmo na auséncia de terapia antirretroviral, pode
estar associada com mudancas no perfil lipidico (Grunfeld et al., 1989; Rovira et al., 1995;
Sposito et al., 1997). As estimativas de prevaléncia de dislipidemias, associadas com
terapia antirretroviral, variam amplamente, desde 17% até quase 90%, em diferentes
cenarios (Kilbourne et al.,, 2001; Troian et al.,, 2005). Alguns estudos apresentam
casuisticas pequenas, resultando em estimativas pouco precisas (Behrens et al., 1999;
Caramelli et al., 2001).

Os pacientes em uso de terapia hipolipemiante ndo foram excluidos da anélise de
prevaléncia das dislipidemias. Todos estes pacientes apresentavam alguma alteracdo do
perfil lipidico compativel com o diagndstico de dislipidemia, sugerindo a necessidade de
melhor controle clinico, de acordo com recomendacdes consensuais (NCEP, 2001; SBC,
2001; Dubé, 2003).

As comparages entre os resultados de diferentes estudos de prevaléncia devem ser
feitas com cautela, tendo em vista as diferencas metodoldgicas, diferencas das populacdes
estudadas, diferengas nos esquemas antirretrovirais utilizados pelos pacientes e as
diferengas nos pontos de cortes adotados para definicdo das alteraces do perfil lipidico
(Safrin, Grunfeld, 1999). A tendéncia atual, para fins de manejo clinico, é atingir niveis
mais baixos de lipides sanguineos, desta forma o ponto de corte para definicdo de
alterac6es lipidicas € menor (NCEP, 2001; SBC, 2001; Grundy et al., 2004). Entretanto, no
presente estudo, optou-se por utilizar critérios mais conservadores, com limites de cortes
mais altos para definicdo de dislipidemia, garantindo maior especificidade aos resultados.
As estimativas de alteracdes do perfil lipidico seriam ainda mais elevadas, na presente

casuistica, caso tivesse sido adotado pontos de cortes mais baixos.
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Até o momento, poucos estudos de prevaléncia de dislipidemias conduzidos no
Brasil, foram publicados. Na nossa casuistica, 0 HDL baixo foi a alteragdo mais frequente
(53,7% abaixo de 40 mg/dL), seguida da elevacdo dos triglicerideos (36,1% acima de 200
mg/dL). Aproximadamente 40% dos pacientes apresentavam indice de Castelli | elevado,
sinalizando para o aumento do risco de doenca aterosclerdtica cardiovascular, nessa
populagéo (Castelli et al., 1983; Wilson et al., 1998). Albuquerque et al. (2005) avaliaram
238 pacientes predominantemente em uso de IP e encontraram HDL baixo em 65% dos
pacientes e hipertrigliceridemia em 46% destes, utilizando pontos de corte diferentes dos
utilizados em nosso estudo (Albuquerque et al., 2005). Caramelli et al. (2001) encontraram
CT > 200 mg/dL, triglicerideos > 200 mg/dL em 43% e 53%, respectivamente, em uma
amostra de 30 brasileiros em uso de HAART (Caramelli et al., 2001).

Diferentes drogas antirretrovirais podem estar associadas a alteracdes no perfil
lipidico. Vérios estudos tém demonstrado a associacao entre o uso de IP e dislipidemias. A
prevaléncia e o grau de anormalidade lipidicas, entretanto, variam com as diferentes
drogas, dentro de uma mesma classe e, possivelmente, com a duracdo do tratamento (Carr
et al., 1999; Fontas et al., 2004). O presente estudo ndo foi desenhado para avaliar
diferengas entre drogas da mesma classe. De forma semelhante ao descrito por outros
autores (Enanoria et al., 2004; Montessori et al., 2004), o uso de inibidores da protease foi
associado com a presenca de dislipidemias (ORajustado=5,2 1C95% 1,8-14,8), mesmo apos o
ajuste simultaneo para possiveis variaveis de confusdo como sexo, idade e tempo de
diagnostico do HIV/aids. O tempo de uso dos IP ndo foi incorporado ao modelo de
regressao logistica. Entretanto ndo foi evidenciada uma correlagdo entre o tempo de uso
desta classe de drogas e 0s niveis séricos de HDL colesterol (p=0,12). Diferentemente dos
nossos resultados, Albuquerque et al. (2005) relataram uma correlacdo entre duragéo do
uso de IP e niveis de HDL colesterol.

A associacdo entre o uso de ITRNN e dislipidemias é bastante controversa. Um
crescente nimero de relatos sugere que essa classe de drogas possa provocar aumento dos
lipides (Friis-Moller et al., 2003; Fontas et al., 2004; Manfredi et al., 2005; Rimland et al.,
2006). De forma semelhante aos nossos resultados, Matthews et al. (2000) ndo
evidenciaram aumento do colesterol total e de triglicerideos em pacientes em uso de
ITRNN (Matthews et al., 2000). Outros autores, evidenciaram um aumento do HDL
colesterol em pacientes em uso dessa classe de drogas, o que poderia ter efeito protetor
para o desenvolvimento de doencas coronarianas (van der Valk et al., 2001).
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Uma das limitagcbes do desenho deste estudo de prevaléncia € ndo incorporar a
historia cumulativa prévia do uso de antirretrovirais. E possivel que pacientes em uso de
IP, sobretudo aqueles com esquemas de “booster” com ritonavir, tenham mais tempo de
doenca e tenham sido expostos a varias drogas anteriormente, o que poderia interferir no
perfil lipidico atual. Para minimizar esse efeito, foi incorporado no modelo de regresséo
logistica, uma estimativa do tempo de infec¢do pelo HIV/aids, como marcador indireto do
tempo de uso de drogas antirretrovirais.

Cabe ressaltar alguns outros aspectos metodologicos relativos ao local de captacdo
dos casos e ao processo de amostragem. Foram recrutados pacientes cadastrados no
principal servico de referéncia para HIV/aids do Estado de Goias. Esse Centro de
Referéncia é responsavel pela notificacdo da quase totalidade dos casos de aids no Estado
(Turchi, 2002). As drogas antirretrovirais sao distribuidas gratuitamente, de acordo com as
recomendacdes preconizadas pelo PN DST/aids do Ministério da Saude do Brasil (MS,
2006). Este cenério poderia ser considerado como representativo da maioria dos pacientes
em uso de HAART em Goias.

A identificacdo de cerca de metade (48,0%) dos pacientes com carga viral
detectavel ndo permite concluir que estes pacientes estivessem inadequadamente tratados.
A avaliacdo da carga viral € um dos principais parametros na monitorizacéo terapéutica.
Cerca da metade destes pacientes foram submetidos a mudanca no esquema terapéutico
apos a avaliacdo da viremia plasmatica.

A amostragem foi de conveniéncia e o recrutamento dos pacientes ocorreu no
momento em que estes compareciam ao Centro de Referéncia, para obtencdo da medicagéo
antirretroviral. Essa medicacdo é liberada mensal ou bimensal, mediante prescricdo
médica. Com o intuito de minimizar possiveis vieses de amostragem, a capta¢do dos casos
foi realizada durante trés meses. A determinagdo do perfil lipidico foi realizada em
individuos em estado metabdlico estavel e em laboratorio com acreditagdo para minimizar
as variacOes pré-analiticas e analiticas.

A elevada frequéncia de dislipidemias juntamente com o desconhecimento, pela
maioria do pacientes, das alteracbes do seu perfil lipidico, no presente estudo, apontam
para a necessidade de adocgédo de estratégias para avaliacdo rotineira do risco de doencas
cardiovasculares, nesta populacdo. Indicam, também, a necessidade de intervencGes para
reduzir o risco de doengas cardiovasculares, possibilitando melhor qualidade de vida para
0s pacientes em uso prolongado de terapia antirretroviral.
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Tabelas e figuras

Tabela 1 - Caracteristicas socio-demogréaficas e clinicas de 113 pacientes em uso de terapia

antirretroviral, em Goiania.

Variaveis n (%)
Sexo
Masculino 77 (68,1)
Feminino 36 (31,9)
Faixa etaria (anos)
20a29 22 (19,5)
30a39 38 (33,6)
40 a 49 31 (27,4)
>50 22 (19,5)
Municipio de Residéncia
Goiania 87 (77)
Outros 26 (23)
Estado Civil
Solteiro 53 (46,9)
Casado 40 (35,4)
Viavo 4 (3,5)
Desquitado 16 (14,1)
Renda Mensal (salario minimo)
<1 60 (53,1)
la3 37 (32,7)
>3 16 (14,2)
Escolaridade (anos)
< 8 anos de escolaridade 59 (52,2)
> 8 anos de escolaridade 54 (47,8)
Carga viral do HIV-12
Indetectavel 54 (51,9)
Detectavel 50 (48,1)
Contagem de células CD4+ (células/uL)
<200 36 (34,0)
200 a 350 25 (23,6)
> 350 45 (42,4)

2 9 participantes sem informac&o.
b7 participantes sem informagc&o.



Tabela 2 - Frequéncia de esquemas terapéuticos, de acordo com as classes de drogas,

em 113 pacientes em uso de terapia antirretroviral, em Goiénia.

Terapia antirretroviral n (%)
ITRN + ITRNN 57 (50,4)
ITRN + IP 48 (42,5)
ITRN + ITRNN + IP 5(4,4)
ITRNN + IP 2(1,8)
ITRN 1(0,9)

ITRN: inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideo
ITRNN: inibidores da transcriptase reversa ndo andlogos de nucleosideo
IP: inibidores de protease

Tabela 3 - Percepcdo de alteragdes corpoOreas e conhecimento sobre avaliacdo do
perfil lipidico de 113 pacientes em uso de terapia antirretroviral, em Goiania.

Perguntas e respostas n (%)

Vocé notou alguma diferenga no seu corpo depois que iniciou 0

tratamento contra o virus HIV/aids?

Sim 45 (39,8)

Né&o 68 (60,2)
Vocé ja dosou o seu colesterol ou triglicerideo?

Sim 51 (45,1)

Né&o 62 (54,9)
Vocé tem colesterol ou triglicerideo elevado? (n=51)

Sim 24 (47)

Né&o 25 (49)

Né&o sei 2 (3,9

Vocé toma algum medicamento para tratar o colesterol ou
triglicerideo? (n=24)
Sim 5 (20,8)
Né&o 19 (79,2)
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Tabela 4 - Prevaléncia dos estratos do perfil lipidico, de acordo com NECP e indice de

Castelli I em 97 pacientes em uso de terapia antirretroviral, em Goiania.

Variaveis (valores de Intervalo de
n % Confianca
referéncia mg/dL)
95%
Colesterol total
Otimo (<200) 70 72,2 62,1-80,8
Limitrofe (200-239) 17 17,5 10,6-26,6
Alto (> 240) 10 10,3 5,0-18,1
HDL colesterol 2
Baixo (<40) 51 53,7 43,1-64,0
Normal (>60) 44 46,3 36,0-56,8
LDL colesterol °
Otimo (<100) 45 50,6 39,7-61,3
Desejavel (100-129) 26 29,2 20,0-40,0
Limitrofe (130-159) 13 14,6 8,0-23,7
Alto (160-189) 3 3,4 0,7-9,5
Muito alto (> 190) 2 2,2 0,3-7,9
Triglicerideos
Otimo (<150) 51 52,6 42,2-62,8
Limitrofe (150-200) 11 11,3 5,8-19,4
Alto (201-499) 32 33,0 23,8-43,3
Muito alto (>500) 3 3,1 0,6-8,8
Indice de Castelli | ®¢d
Homens > 5,1 24 36,9 25,5-49,8
Mulheres > 4,4 12 40,0 23,2-59,3
2 2 pacientes sem informag&o
b 8 pacientes sem informagéo
¢ indice de Castelli | = colesterol total/HDL colesterol

465 participantes do sexo masculino e 30 do sexo feminino
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Tabela 5 - Analise univariada de fatores associados a presenca de dislipidemia em 96

pacientes em uso de terapia antirretroviral, em Goiania.

Dislipidemia Odds Ratio

Variaveis (Intervalo de p-valor
< e Confianga 95%)

Média de idade (anos) 406 37,0 - 0,110
Tempo de HIV/aids (meses) 80,0 674 - 0,194
Sexo

Feminino 17 13 1

Masculino 47 19 1,9 (0,8-4,6) 0,164
Carga viral HIV-12

Indetectavel 29 16 1

Detectavel 31 14 1,2 (0,6-2,9) 0,655
Contagem de células T-CD4+ (/uL) ®

> 350 29 10 1

<350 32 21 1,9 (0,8-4,8) 0,161
Esquema terapéutico com IP

Né&o 25 22 1

Sim 39 10 3,4 (1,4-8,4) 0,007*
Esquema terapéutico com ITRNN

Né&o 36 8 1

Sim 28 24 0,3 (0,1-0,6) 0,005*
Percepcdo de alteracdo da distribuicdo da gordura corporea

Né&o 33 22 1

Sim 31 10 2,0 (0,8-5,0) 0,111

2 6 pacientes sem informacéo

b 4 pacientes sem informagéo

*Associagdo estatisticamente significativa.

IP: inibidores da protease

ITRNN: inibidores da transcriptase reversa ndo analogos de nucleosideo



Tabela 6 - Analise de regresséo logistica maltipla de fatores associados com alteracéo
do perfil lipidico em 96 pacientes em uso de terapia antirretroviral, em Goiénia.

o Dislipidemia ORbruto ORajustado
Variaveis p-valor
(%) (1C95%) (1C95%)
Uso de IP 79,6 3,4(1,4-84) 5,2(1,8-14,8) 0,002*
Sexo masculino 71,2 1,9(0,8-4,6) 2,7 (1,0-7,6) 0,053
Idade (anos) - - 1,0(1,0-1,1) 0,013*
Tempo de HIV (meses) - - 1,0 (1,0-1,0) 0,360

IP: inibidores da protease. Idade e tempo de diagnéstico de HIV/aids foram incluidas no modelo como
variaveis continuas. OR ajustado por sexo, idade e tempo de diagnéstico de infeccéo por HIV/aids.
*Associacdo estatisticamente significativa.

Figura 1 - Distribuicdo do tempo de uso das diferentes classes de drogas

antirretrovirais para 97 individuos, em relacéo a época da dosagem do perfil lipidico.
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Figura 2 - Prevaléncia das dislipidemias em 97 pacientes em uso de terapia

antirretroviral, em Goiania.
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Figura 3 - Prevaléncia das dislipidemias mistas em 96 pacientes em uso de terapia

antirretroviral, em Goiania.
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Figura 4 - Correlacdo entre o tempo de uso de IP (em meses) e nivel sérico de HDL

colesterol, em 50 pacientes.
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5 CONCLUSOES E RECOMENDACOES

O presente estudo evidenciou uma elevada prevaléncia de dislipidemias (66,7%)
em pacientes sob terapia antirretroviral, atendidos no principal centro de referéncia para
tratamento dos pacientes HIV/aids, em Goias. Atualmente, cerca de 1500 pacientes estdo
cadastrados para receber medicacdo antirretroviral, de acordo com as recomendacfes do
PN DST/aids do MS do Brasil, neste centro de referéncia. Considerando que a amostra de
pacientes estudada é representativa do conjunto de pacientes, 0s nossos resultados apontam
para o risco de aparecimento de doencas cardiovasculares em uma parcela significativa dos
pacientes HIV/aids, nos proximos anos, em Goias.

A populagdo estudada foi composta predominantemente por adultos, do sexo
masculino, de baixa renda e procedente de Goiania. Considerando que diferentes drogas
antirretrovirais podem estar associadas a diferentes alteracbes no perfil lipidico é
importante conhecer as drogas antirretrovirais utilizadas pelos pacientes. O esquema
terapéutico mais frequentemente prescrito consistiu na associagdo de duas classes de
drogas: ITRN com ITRNN (50,4%), seguido da associagdo de ITRN com IP (42,5%).
Cinquenta e cinco pacientes (48,7%) estavam em uso de pelo menos uma droga
pertencente a classe dos IP, sendo o ritonavir a mais frequente (32,7%).

Mais da metade dos pacientes desconhecia o seu perfil lipidico e cerca de 40,0%
diziam ter percebido alguma alteracdo na distribuicdo da gordura corpérea depois que
iniciaram a HAART, sendo o aumento da gordura abdominal a alteracdo mais
frequentemente citada (91,1%).

A maioria dos pacientes apresentava pelo menos uma alteracdo laboratorial
compativel com o diagnostico de dislipidemia. A alteracdo mais frequente foi o HDL
colesterol < 40 mg/dL (53,7%) seguida por niveis de triglicerideos > 200 mg/dL (36,1%).
A associagdo de HDL colesterol < 40 mg/dL e triglicerideo > 200 mg/dL foi a
dislipidemia mista mais frequente, acometendo 27,4 % dos participantes.

Pacientes em uso de IP apresentaram um risco 5,2 vezes maior (IC95% 1,8-14,8)
de dislipidemia, independentemente do sexo, idade e tempo de doenca HIV/aids, quando
comparados com 0s pacientes em uso de esquemas terapéuticos sem IP. Ndo houve
correlacdo entre tempo de uso de IP (em meses) e nivel sérico de HDL colesterol (r = - 0,2;
p=0,13).
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Este estudo gerou informagfes necessarias para a elaboragdo de estratégias e/ou
politicas de avaliacdo e estratificacdo do risco visando o aprimoramento do manejo clinico-
terapéutico e a reducdo dos riscos de doencas cardiovasculares futuras nos pacientes em
uso de terapia antirretroviral na cidade de Goiania. Os beneficios alcancados com o uso da
HAART, na Ultima década, podem ser reduzidos caso ndo sejam adotadas medidas para
dimensionar e para minimizar o impacto negativo das doencas cardiovasculares nesta

populacéo.
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APENDICES

APENDICE A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado (a) para participar, como voluntario (a), em uma pesquisa.
Apos ser esclarecido (a) sobre as informagfes a seguir, no caso de aceitar fazer parte do
estudo, assine ao final deste documento, que esta em duas vias. Uma delas € sua e a outra é
do pesquisador responsavel. Em caso de divida sobre a pesquisa, vocé podera entrar em
contato com o pesquisador responsavel, 0 médico Max Weyler Nery no telefone (62) 3235
7200. Em caso de duvidas sobre os seus direitos como participante nesta pesquisa, vocé
podera entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa Médica Humana e Animal
do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goias, nos telefones: (62) 3269 8338,
3269 8426.

INFORMAQGES IMPORTANTES SOBRE A PESQUISA
e Titulo: Lipodistrofia e dislipidemias em pacientes portadores de HIV/Aids em
tratamento regular com terapia antirretroviral na cidade de Goiénia;
e Este termo de consentimento esta sendo aplicado por um profissional da satde treinado
e capacitado pelo pesquisador responsavel;
e Esta pesquisa tem o objetivo de: (1) conhecer a quantidade de pessoas portadoras do
virus HIV/Aids em tratamento, que apresenta alteracBes na distribuicdo da gordura no
organismo e nos valores do colesterol e triglicerideo; (2) saber se vocé ja fez exames para
avaliar o colesterol e o triglicerideo; (3) saber se vocé tem informag&o sobre estes valores;
(4) saber se vocé toma medicamento para tratar estas alteracdes; (5) saber se os
medicamentos para tratar o virus HIV/Aids estdo produzindo alteragdes na distribuicdo da
gordura do seu organismo e nos valores do seu colesterol e triglicerideo;
e Os dados desta pesquisa serdo obtidos: (1) atraves de aplicacdo de um questionario
com perguntas sobre as condi¢Ges em que vocé vive, sobre seus habitos e comportamentos,
sobre HIV/Aids, sobre o tratamento do virus HIV/Aids e possiveis consequéncias deste
tratamento na distribuicdo da gordura do seu organismo e nos valores do seu colesterol e

triglicerideo; (2) através de obtengdo de informacbes sobre a sua carga viral e linfdcito
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CD4 em prontuérios médicos ou fichas de medicamentos e (3) através coleta de sangue
para anélise dos valores do seu colesterol e triglicerideo;

e Vocé sera informado (a) sobre os resultados dos seus exames. Se for detectado
alteracdo na distribuicdo da gordura do seu organismo e/ou se houver alteragcbes nos
valores do seu colesterol e/ou triglicerideos, vocé sera encaminhado (a) para o ambulatério
do Hospital de Doengas Tropicais Dr. Anuar Auad (HDT) para receber orientacGes e
tratamento adequados. O HDT possui profissionais capacitados para te dar orientacdes e se
necessario prescrever medicamentos;

e Nesta pesquisa, vocé ndo serd submetido (@) a nenhum tipo de procedimento ou
tratamento;

e A coleta de sangue poderéd produzir hematoma, lesdo do vaso sanguineo puncionado,
dor suportavel e, mais raramente desmaio. Do ponto de vista técnico e operacional 0s
possiveis riscos serdo minimizados pela experiéncia acumulada de toda a equipe. Se
houver problemas, vocé poderé ser reconvocado (a) para nova coleta de sangue;

e Vocé tem o direito de pleitear indenizacdo em caso de danos decorrentes de sua
participacdo nesta pesquisa;

e Vocé tem o direito de ressarcimento de despesas causadas pela sua participacdo nesta
pesquisa;

e Vocé ndo recebera nenhum tipo de pagamento ou gratificacdo financeira pela sua
participacdo nesta pesquisa;

e A sua participagdo é muito importante, pois permitird conhecer detalhes sobre os
possiveis efeitos colaterais do tratamento contra o virus HIV/Aids com a possibilidade de
se minimizar e/ou tratar estes efeitos, diminuindo os riscos de doencas do sistema
cardiovascular. Nos dias de hoje, as doengas do sistema cardiovascular sdo as principais
causas de morte em nosso pais;

e A sua participacdo, nesta pesquisa inicia no momento da aplicacdo do questionario e
termina no momento em que vocé é informado (a) sobre a distribui¢cdo da gordura no seu
organismo e sobre os resultados dos seus exames de sangue (colesterol e triglicerideo);

e Todas as informacOes sobre sua condicdo de saude sdo sigilosas e em nenhum
momento seu nome sera divulgado, o que garante a sua privacidade;

e Vocé tem a liberdade de ndo aceitar participar desta pesquisa, bem como de retirar o
consentimento, sem qualquer prejuizo da continuidade do acompanhamento ou do seu

tratamento usual;
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e Os dados coletados serdo utilizados apenas para esta pesquisa e nao serdo armazenados

para estudos futuros.

e Pesquisador responsavel: Max Weyler Nery

CONSENTIMENTO DA PARTICIPAC}AO DA PESSOA COMO SUJEITO DA
PESQUISA

WRG e ceeeeiieee....., @baiXx 0 assinado, concordo
em participar do estudo Lipodistrofia e dislipidemias em pacientes portadores de HIV/Aids
em tratamento regular com terapia antirretroviral na cidade de Goiénia, sob a
responsabilidade do médico Max Weyler Nery como sujeito voluntario, fui devidamente
informado e esclarecido pelo PESQUISAAON .........ccveveiieieeieiee ettt e e e eeeieas
sobre a pesquisa, 0s procedimentos nela envolvidos, assim como 0s possiveis riscos e
beneficios decorrentes de minha participacdo. Foi me garantido que posso retirar meu
consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade ou

interrupcao de meu acompanhamento, assisténcia ou tratamento.

Goiania, / /

Nome e assinatura do sujeito

Pesquisador responsavel: Max Weyler Nery

Presenciamos a solicitagdo de consentimento, esclarecimento sobre a pesquisa e aceite do
sujeito em participar.

Testemunhas (ndo ligadas a equipe de pesquisadores)



APENDICE B — Questionario
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Questionario para coleta de dados do estudo lipodistrofia e dislipidemias em pacientes portadores de HIV/aids em

tratamento regular com terapia antirretroviral na cidade de Goiania.

Nome: Data / /
Dados do individuo NP
1. Sexo: SEX ( )
1. Masculino
2. Feminino
2. Qual é o seu estado civil? EC ( )
1. Solteiro
2. Casado ou unido concensual
3. Viuvo
4. Desquitado ou separado
9. Sem informacgéo
3. Qual é a data do seu nascimento? / / DN
4. Qual é a sua idade? ID ( )
5. Em qual o municipio vocé mora? MN
6. Ha quanto tempo vocé mora neste municipio: MNA( )
Anos Meses MNM ()
7. Vocé teve atividade remunerada no Gltimo més? ATV ( )
1. Sim
2. Néo
3. Aposentado
9. Sem informac&o
8. Qual foi o seu rendimento neste Gltimo més? R$: RD ( )
1. N&o sabe
2. Nao se aplica
9. Sem informagdo
9. Vocé sabe ler ou escrever? LE ( )
1. Sim
2. Néo
9. Sem informagéo
10. Vocé estuda? EST ( )
1. Sim
2. Néo
9. Sem informacdo
11. Qual série ou fase que vocé estuda ou estudou? ANE ( )
Nunca estudou
1. 1%fase do 1° grau — antigo primario
2. 2%fase do 1° grau — antigo ginasio
3. 2°grau incompleto
4. 2°grau completo
5. Curso superior incompleto
6. Curso superior completo
9. Sem informac&o
Critérios de exclusao
12. Vocé esteve internado nos ultimos dois meses? INT ( )
1. Sim Qual motivo?
2. Néo
9. Sem informag&o
13. Vocé esta tratando alguma outra infecgdo neste momento? 10 ( )

1. Sim Qual (is)?
2. Ndéo
9. Sem informagdo

Histéria de infeccdo pelo virus HIV/AIDS
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14. Voceé sabe quando foi feito o diagnostico do virus HIV? HIV ( )
1. Sim. Quando? / (més / ano)
2. Néo _
9. Sem informacédo
15. Vocé sabe quando foi feito o diagndstico de AIDS? AIDS( )
1. Sim. Quando? / (més / ano)
2. Nao I
8. Néo se aplica
9. Sem informacédo
Terapia anti-retroviral
16. Vocé toma regularmente os medicamentos para tratar infeccdo causada pelo virus HIV/AIDS? TAR ( )
1. Sim
2. Néo
9. Sem informacgéo
Perfil lipidico
17. Vocé ja dosou o seu colesterol e triglicerideo? PL ( )
1. Sim. Quando foi a ultima vez? / (més / ano) Y
2. Naéo
9. Sem informagdo
18. Vocé tem colesterol elevado? CTE ( )
1. Sim
2. Néo
3. Néo sei
8. Nao se aplica
9. Sem informagé&o
19. Vocé tem triglicerideo elevado? TGE ( )
1. Sim
2. Nao
3. N&o sei
8. N&o se aplica
9. Sem informagdo
Terapia hipolipemiante
20. Vocé toma algum medicamento para tratar o colesterol? MCT ( )
1. Sim. Qual?
2. Sim, mas ndo lembra o nome
3. Néo
8. Nao se aplica
9. Sem informag&o
21. Voceé toma algum medicamento para tratar o triglicerideo? MTG ( )
1. Sim Qual?
2. Sim, mas ndo lembra o nome
3. Néo
8. Nao se aplica
9. Sem informacédo
Lipodistrofia
22. Vocé notou alguma diferenca no seu corpo depois que iniciou o tratamento contra o virus DIF ( )
HIV/AIDS?
1. Sim
2. Nao
9. Sem informacédo
23. O que aconteceu com seu rosto? ROS ( )

Engordou
Emagreceu

N&o alterou

Né&o se aplica
Sem informacédo

©oown e
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24,

O que aconteceu com seu tronco?
Engordou
Emagreceu
N&o alterou
Né&o se aplica
Sem informacéo

TRO (

)

25.

gue aconteceu com seus bracos e pernas?

Emagreceram
Né&o alteraram
Né&o se aplica
Sem informacéo

BP (

26.

tas alteragdes te encomodam?
. Sim

2. Nao

8. Nao se aplica

9. Sem informacéo

1.
2.
3.
8.
9.
@]
1. Engordaram
2.
3.
8.
9.
Es
1

ENC (

)

217.

Vocé ja pensou em tratar ou ja tratou estas alteracfes no seu corpo?
Sim, pensou em tratar e tratou

Sim, pensou em tratar, mas ndo tratou

Néo

Nao se aplica

. Sem informacéo

TTO (

)

28.

tas alteracdes no seu corpo desmotivam a continuacéo do tratamento para o virus HIV/AIDS?
Sim
Né&o
Né&o se aplica
Sem informacdo

ook Moown e

ADE (

)




