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RESUMO

Escore de Calcio na Estratificacdo do Risco Cardiovascular em Portadores de HIV/AIDS
em tratamento, Ursula Maria Moreira Costa Burgos, Aracaju, 2019.

Introducdo. Nos dias atuais quase 37 milhfes de pessoas vivem com o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV). O tratamento antirretroviral permitiu a cronificacdo da
doenga, dando espaco a associacdo de outras patologias como a doenca arterial
coronariana (DAC). O uso do Escore de Calcio Coronario (EC) neste cenario pode
auxiliar na estratificacdo de risco para DAC. Objetivos. Avaliar portadores de HIV/AIDS
com o uso do EC, comparar com o de pacientes sem HIV/AIDS e avaliar fatores
associados com escore de célcio patoldgico na populacéo investigada. Métodos. Foram
incluidos 97 portadores de HIV/AIDS provenientes dos ambulatorios de Infectologia do
Hospital Universitario da Universidade Federal de Sergipe e do Centro de Especialidades
Médicas de Sergipe, submetidos a avaliacdo clinico-laboratorial e tomografia de
coronérias para avaliagdo de EC. Esta amostra foi comparada com um grupo controle
(composto por banco de dados de pacientes soronegativos e sem doenca cardiovascular
prévia). Resultados. Individuos com HIV / AIDS apresentam idade média de 46,9 + 11,4
anos vs 55,5 + 14,8 anos do grupo controle (p <0,001) assim como menor probabilidade
de ter hipertenséo (20,2% vs 50,4%; p <0,001) e diabetes (5,3% vs 23,3
%; p <0,001) do que os ndo infectados pelo HIV. Por outro lado, ambos os grupos tém o
mesmo nivel de EC. Na razéo de chances ajustada, idade (RC = 1,08; 1C95% = 0,98-1,17;
p =0,006), sexo masculino (RC = 3,61; 1IC95% = 1,06-12,30; p =0,041) e uso de inibidores
de protease (IP) (RC = 3,38; 1C95% = 1,10-10,40; p =0,033) séo fatores associados a
calcificacdo coronariana. A maioria dos pacientes com HIV apresenta viremia
indetectavel e alta contagem de CD4 +, paralelamente a distarbios do perfil lipidico
(colesterol total> 200 mg / dl = 34,0%, colesterol LDL> 130 mg / dl = 28,9% e
triglicerideos> 150 mg / dl = 37,1%). Concluséo. Nossos achados sugerem a infeccao
por HIV/AIDS e/ou seu tratamento predispde a calcificacdo coronariana ja que mesmo
mais jovens e com menos fatores de risco classicos, pacientes com HIV/AIDS apresentam
0 mesmo grau de calcificagdo coronariana que 0s soronegativos, sendo fatores
relacionados a uma maior chance de calcificacdo idade, sexo masculino e uso de IP.

Descritores: Aterosclerose coronéaria. HIV. AIDS. Escore de Célcio Coronariano.



ABSTRACT

Coronary Artery Calcium Score in HIV/AIDS Cardiovascular Risk Stratification,
Ursula Maria Moreira Costa Burgos, Aracaju, 2019.

Background. Nearly 37 million people living with the human immunodeficiency virus
(HIV) and antiretroviral treatment have allowed the disease to become chronic, leading
to the association of other conditions such as coronary artery disease (CAD). The use of
the Coronary Artery Calcium Score (CACS) in this scenario may add information to risk
stratification for CAD. Objectives. To evaluate HIV-positive patients by using CACs,
compare it with that of patients without HIV and to evaluate factors associated with
pathological CACs. Methods. Ninety-seven HIV/AIDS patients from the Infectious
Diseases Outpatient Clinics of the University Hospital of the Federal University of
Sergipe and the Sergipe Center for Medical Specialties were included in the study. They
underwent a clinical and laboratory evaluation and coronary tomography for CACs
evaluation. This sample was compared with a control group (composed of a seronegative
patients database without previous cardiovascular disease). Results. Individuals with
HIV / AIDS had a mean age of 46.9 + 11.4 years vs. 55.5 + 14.8 years in the control group
(p <0.001) as well as had less hypertension (20.2% vs. 50.4 %; p <0.001) and diabetes
(5.3% vs. 23.3%; p <0.001) than those not infected with HIV. On the other hand, both
groups have the same EC level. In the adjusted odds ratio age (OR = 1.08; 95% CI = 0.98-
1.17; p = 0.006), male gender (OR = 3.61; 95% CI = 1.06-12.30; p = 0.041) and use of
protease inhibitors (PI) (OR = 3.38; 95% CI = 1.10-10.40; p = 0.033) are factors
associated with coronary calcification. Most patients with HIV have undetectable viremia
and high CD4 + counts, along with lipid profile disorders (total cholesterol> 200 mg / dI
=34.0 %, LDL cholesterol>130 mg/ dl = 28.9% and triglycerides > 150 mg/ dl = 37.1%).
Conclusion. Our findings suggest that HIV/AIDS and / or its treatment predisposes to
coronary calcification, since even younger and with less classical risk factors, patients
with HIV/AIDS have the same degree of coronary calcification as seronegative ones,
being factors related to a higher chance of calcification age, male gender and PI use.

Key words: Coronary atherosclerosis. HIV. AIDS. Coronary calcium score.



LISTA DE ABREVIATURAS

AIDS - acquired immunodeficiency syndrome
CAC - calcificagdo das artérias coronarias

DAC - doenca arterial coronariana

DCV - doenca cardiovascular
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EBCT - electron beam computed tomography

EC - escore de célcio coronario

EMIC - espessura medio-intimal carotidea

ERF - escore de risco de Framingham

HAS - hipertensdo arterial sistémica

HDL - high-density lipoprotein

HIV - human immunodeficiency virus

IP - uso de inibidor de protease

LDL - low-density lipoprotein

PCR - proteina C reativa

TARYV - terapia antirretroviral combinada

TCLE - termo de consentimento livre e esclarecido
TCMD - tomografia computadorizada com multiplos detectores

VLDL - very low-density lipoprotein
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1 INTRODUCAO

A infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) permanece como um
importante problema de saude publica, existindo nos dias atuais 36,7 milhGes de pessoas
vivendo com esta patologia (1). No Brasil, sobretudo no Nordeste persiste como uma
questdo a ser melhor enfrentada (2). A partir de 1997 o advento dos esquemas
antirretrovirais altamente efetivos trouxe uma nova perspectiva para o curso da infeccéo
pelo HIV uma vez que proporciona controle da viremia e consequente aumento da
expectativa de vida dos pacientes, transformando-a numa condi¢cdo médica crénica. Se no
comeco dos anos 1980 experimentou-se um crescimento exponencial do numero de
infectados em conjunto com elevada mortalidade relacionada diretamente ao HIV
(doencgas oportunistas), nos anos 2000 o nimero de novas infeccbes comeca a declinar,
menos pessoas a morrer por infeccdo oportunista e correlatos, emergindo as outras
patologias. Esta mudanca transforma o foco de atencdo, chamando para um novo olhar
sobre a epidemiologia, a fisiopatologia, a prevencdo e o tratamento de doencas crbnicas
ndo transmissiveis (0 paciente infectado pode ser agrupado no complexo HIV/AIDS —
sigla para o inglés Acquired Immunedeficiency Syndrome. Em paralelo a maior
longevidade, outras doengas passam a figurar, destacadamente a doenca cardiovascular
(3). Estudos tém demonstrado maior incidéncia de anormalidades cardiovasculares em
pacientes com HIV, incluindo DAC, que é mais prevalente e extensa nestes individuos
(4-6). A medida que declina a incidéncia de infecgBes oportunistas, a prevaléncia de
comorbidades nédo relacionadas a AIDS, incluindo doengas cardiovasculares (DCV),
permanece em ascensdo entre os portadores de HIV comparados aos ndo infectados (7).

A prevaléncia de doenca aterosclerdtica na populacdo de soropositivos vem sendo
documentada em diversos ensaios clinicos. Estudo utilizando a medida da espessura
médio-intimal carotidea (EMIC) como marcador de aterosclerose pré-clinica revelou que
a infeccdo por HIV é acompanhada por aterosclerose mais extensa, mesmo quando
ajustado para os fatores de risco tradicionais (8). A literatura vem corroborando estes
achados de aumento da EMIC, contudo, se faz presente a necessidade de marcadores mais
diretos de doenca cardiaca, 0 que vem sendo alcangado com o uso do escore de célcio
coronario (EC), ja comprovado preditor independente de eventos cardiovasculares na
populacéo geral (6,9,10). A utilizacdo do EC como um indicador de aterosclerose
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subclinica entre os individuos com HIV é um meétodo relativamente novo (11). No inicio
dos anos 2000 Azevedo et al. encontraram elevado nimero de pacientes HIV positivo
com calcificagdo coronéria detectavel (12), mas foi em 2008, com o0 MACS (Multicenter
AIDS Cohort Study) que esses achados foram analisados de forma mais robusta, inclusive
mostrando o aumento da calcificacdo coronariana durante o uso continuo de
antirretrovirais (13).

A quantificacdo da calcificacdo coronaria nos pacientes portadores de HIV em
tratamento acrescentard dados relevantes para a estratificacdo de risco para (DAC),

permitindo que medidas de prevencdo sejam implementadas.

2 HIPOTESE CIENTIFICA

O HIV/AIDS, bem como seu tratamento, sdo responsaveis pelo surgimento
precoce da aterosclerose coronariana em seus portadores, sendo necessario estratificacao

precoce de risco para instituir medidas preventivas.

3 OBJETIVOS

Geral: Avaliar o escore de célcio coronario em pacientes portadores de
HIV/AIDS.

Especificos:

1. Comparar o escore de calcio de pacientes portadores de HIV/AIDS em uso de
antirretrovirais com o do grupo controle (pacientes HIV negativos).

2. Quantificar o escore de célcio nos pacientes HIV positivos, categorizando os
niveis de calcificacdo.

3. Identificar fatores associados com EC patologico (as diversas categorias
diferentes de zero) na populacéo investigada.

13



4 REVISAO DA LITERATURA

Doenga Arterial Coronariana

As DCV sdo a principal causa de morte no mundo todo. Dentre elas a
coronariopatia desponta, a despeito de cerca de metade dos eventos coronarianos agudos
ndo serem precedidos de sintomas ou diagnostico (14). No conjunto das doencas das
coronarias, a aterosclerdtica se sobressai, com amplo espectro de apresentacao, que se da
desde a formacdo das placas ateroscleroticas até rotura das mesmas e ocorréncia de
eventos coronarianos agudos. E uma condi¢do muitas vezes debilitante que afeta mais de
110 milhdes de pessoas no mundo (15). O processo aterosclerdtico é de uma inflamacao
cronica e progressiva, com envolvimento de vérios fatores do paciente, onde se associam
varias comorbidades, cujo manejo requer conhecimento dessas interacdes. Embora a
mortalidade venha declinando nos dltimos anos, permanece como a principal causa,
levando a diversos tipos de limitacdo e impactando na qualidade de vida do individuo,
além de representar alto custo para a Saude Publica (16). Por apresentar costumeiramente
longos periodos de laténcia, abre-se uma janela de oportunidade para intervencdes
preventivas (17), de forma que a estratificacdo de risco de DAC em individuos

assintomaticos é fundamental, além de ser um grande desafio.

As estratégias de predicdo de risco em individuos assintomaticos,
predominantemente com preditores clinicos ja tiveram seu valor prognéstico
comprovado; escores como 0 ERF (18,19) sdo recomendados para identificar individuos
com risco de eventos cardiovasculares maiores, sendo sensivel sobretudo para os de alto
risco (acima de 20% em 10 anos), contudo dentre 0s pacientes assintomaticos
considerados de risco intermediario (10 a 20% de eventos em 10 anos) ha necessidade de
um refino, uma avaliacdo mais apurada, capaz de redefinir individuos de maior risco e

que se beneficiariam de medidas mais agressivas de reducdo de risco (20).

Marcadores de risco para DCV nos individuos assintomaticos da populagéo geral
figuram na literatura, como marcadores biologicos (de inflamagdo, de atividade neuro-
humoral, de potencial trombogénico e de fungdo endotelial) e de carga aterosclerotica;
PCR, lipoproteina A, peptideos natriuréticos, homocisteina, hemoglobina A1C,

microalbumindria, alteragdes eletrocardiograficas, hipertrofia ventricular esquerda,
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EMIC, indice tornozelo-braquial (21,22). Alguns destes marcadores se mostraram
preditores independentes de risco, porém sem consisténcia em acrescentar risco ao ja
classificado pelo ERF, ainda que alguns possam ser Gteis na motivacao dos pacientes (23).
O EC, como expressdo da carga aterosclerdtica, mostrou-se preditor independente de
risco, incrementando a estratificacdo de risco pelo ERF na populacdo geral, sendo

recomendado na avaliacdo de pacientes assintomaticos de risco intermediério (24,25).
Escore de Calcio Coronario

A carga de calcio nas corondrias, expressa pelo EC tem sido utilizada na
estratificacdo de risco cardiovascular. Trabalho classico na area evidenciou um aumento
na estatistica-C (a medida da capacidade discriminatéria de determinado escore vista pela
area abaixo da curva de sensibilidade versus especificidade) do escore de risco de
Framingham (ERF) de 0,68 para 0,75 ap6s o EC. Este achado ratifica a capacidade de o
EC reclassificar o risco inicial mensurado pelo ERF, levando a sua inclusdo nas
recomendacdes de avaliagdo de risco cardiovascular de pacientes assintomaticos, em
principio nos de risco intermediario (24)(25). Em 2010 o American College of Cardiology
publicou diretriz sobre indicacdo de exames de imagem em pacientes assintomaticos com
fatores de risco para DAC, mostrando ser apropriado o emprego do EC no subgrupo de
pacientes assintomaticos de risco intermediario e nos de baixo risco com historia familiar
de DAC precoce (26).

O EC pode ser quantificado de forma acurada mediante o uso de tomografia com
maltiplos detectores ndo contrastada, incrementando a estratificacdo de risco e
melhorando a predi¢do de eventos cardiovasculares na populacdo geral. Sua progressao é
considerada marcador de aceleracdo de aterosclerose e tem sido associada a desfechos
adversos (27).

O EC ¢ adquirido por meio da tomografia com tomografo de maltiplos detectores
(TCMD) tecnologia que permite em pouco tempo e com curta pausa respiratéria obter
imagens das artérias coronarias, sincronizadas com o eletrocardiograma. Trata-se de um
exame sem contraste e com baixa radiacédo (cerca de 2mSv nas aquisi¢Oes retrospectivas
e em torno de 1mSv nas prospectivas), que pode ser modulada a depender dos protocolos
usados, bem como dos equipamentos. A calcificacéo é vista como uma leséo hiperintensa
de pelo menos 1mm?2 (28), quantificando-se o célcio nas artérias corondarias por meio da

massa e do volume, ou calculando o escore de Agatston, que € o produto da area total por
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um fator derivado da densidade (29). Este escore é o mais utilizado e disponivel nos
grandes bancos de dados populacionais. O percentil por sexo, idade e etnia, outra forma
de apresentar a quantificacdo da calcificacdo coronariana, é calculado com base nas
estimativas propostas pelo estudo MESA (30). Esta quantificacdo é direta da placa, o que
ja se mostrou incremental aos escores clinicos.

A gravidade da calcificagdo coronariana, analisada pela TCMD, mostrou-se
preditora de desfechos cardiovasculares em pacientes assintomaticos (31). O EC
coronario é fator de risco independente para eventos (infarto e morte de causas
cardiovasculares), sendo Util como ferramenta para a deteccdo precoce de DAC em
pacientes assintomaticos com risco intermediério pelos escores tradicionais (24,32). Tal
alvo ¢é justamente o que se almeja no continuum da doenca cardiovascular; atuar o mais
precocemente possivel, sobretudo porque cerca de 50% dos eventos ocorrem na auséncia
dos fatores de risco classicos. Na populacdo geral individuos assintomaticos com pouco
ou nenhum célcio coronariano apresentam risco muito baixo de eventos futuros, com
excelente sobrevida em dez anos (14,27). O estudo CONFIRM reiterou esta capacidade
de estratificacdo do EC ao utiliza-lo em sequéncia a classifica¢do clinica de risco - a
presenca de moderada calcificacdo coronariana em individuos assintomaticos foi capaz
de predizer o risco de morte ou infarto ndo fatal (33). Ademais, individuos com minima
calcificagdo (EC 1 a 10) encontram-se significativamente sob maior risco de eventos do
que aqueles com escore de célcio zero (34,35); e 0s que se encontram entre 11 e 400 ou

acima de 400 risco ainda maior, conforme tabela 1.

Tabela 1: Significado clinico do Escore de Calcio.

Escore de Calcio

Significado

0al0 Calcificagdo minima - Doenga arterial coronariana pouco provavel.

11a100 Calcificagdo leve - Doenca arterial coronariana leve provavel.

101 a 400 Calcificagdo moderada - Doenca arterial coronariana ndo-obstrutiva bastante provavel.

>400 Calcificagdo severa - Doenga arterial coronariana com pelo menos uma leséo obstrutiva bastante provavel.

Adaptado de J Am Coll Cardiol. 2007;49(18):1860-70

De fato, a literatura revela um aumento progressivo no risco relativo de eventos

cardiovasculares de acordo com o grau de calcificacdo (tabela 2) — os individuos com

calcificacdo leve apresentam um risco relativo de 1,9; os com calcificacdo moderada um
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risco relativo de 4,3; os com calcificagdo severa 7,2 e na presenca de calcificagdo muito
severa 10,8 (36).

Tabela 2. Significado da estratificacdo de risco pelo escore de célcio.
Riscos relativos (RR) para eventos cardiovasculares e grau de calcificacdo, de acordo com valores absolutos
do escore de calcio (EC)

Valores absolutos do RR para eventos cardiovasculares Grau de calcificagdo
EC

0 Auséncia de calcificagdo
1-100 1,9 (1,3-2,8) Discreto
101-400 4,3 (3,1-6,1) Moderado
400-1000 7.2 (5,2-9,9) Alto

>1000 10,8 (4,2-27,7) Muito alto

Interpretacéo clinica do grau de calcificagdo corondria (em valores absolutos e percentis para sexo, idade e
raca) para individuos assintomaticos

Grau de calcificagéo Interpretacdo clinica

Escore de célcio zero Risco de eventos coronarios futuros muito baixo
EC<100 e <percentil 75 para sexo, Risco de eventos coronarios futuros baixo. Baixa
idade e raca probabilidade de isquemia miocardica

EC >100 e >percentil 75 para sexo, Maior risco de eventos coronarios futuros. Considerar
idade e raca reclassificacdo do individuo para idade e risco

EC > 400 Maior probabilidade de isquemia

Adaptado de Arq Bras Cardiol. 2014;103(6Supl.3): 1-86.

Estudos prévios revelam que o uso do EC em populacgéo assintomatica com fatores
de risco para doenca arterial coronariana e sem doenca conhecida, considerados de risco
intermediério, é capaz ainda de reestratificar o risco cardiovascular em adi¢éo aos escores
clinicos tradicionais (pacientes de risco intermediario pelo ERF e com escore de célcio
acima de 300 apresentam uma taxa de eventos de 28% em 10 anos, o que o recoloca na
condic&o de alto risco), como evidenciado na figura 1 (37). Chang et al evidenciaram que
a adicdo do EC ao ERF na estratificacdo destes individuos reclassificou 50,7% dos
pacientes. A sobrevida livre de eventos é progressivamente menor a medida que o EC vai
aumentando, de maneira que ter EC acima de 300/400 (Escore de Agatston) determina
elevado risco de eventos (38). Frente a outros marcadores de risco cardiovascular

(espessura médio-intimal carotidea, proteina C reativa e indice tornozelo-braquial) em

17



associacdo com o escore de Framingham, apresenta maior poder - area abaixo da curva
ROC de 0,784 / razdo de probabilidade de 2,69 (39). Além do exposto, a documentagdo
do célcio nas artérias coronarias se correlacionou com maior controle de fatores
associados, maior uso de estatinas e aspirina, maior adesdo aos esquemas terapéuticos
(40).
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Figura 1: Reestratificagcdo de risco de eventos cardiovasculares nos subgrupos de
Framingham de acordo com o escore de calcio coronario. JAMA. 2004;291:210-215.

As citadas evidéncias sdo validadas na avaliacdo de risco cardiovascular da
populacdo geral, sobretudo de assintomaticos, com ERF intermediario, colocando o EC
como preditor independente de risco cardiovascular nesta populagéo. Por esta razdo o EC
foi escolhido para a avaliacdo dos pacientes HIV/AIDS na tentativa de realizar uma

estratificacdo mais refinada dos mesmaos.

HIV/AIDS e Risco Cardiovascular

A infeccdo por HIV esta associada a reducdo nos niveis de HDL e LDL, porém
com elevacdo dos triglicerideos e do VLDL (8), fatores de risco conhecidos para DAC,
gue ¢ causa importante de morbidade e mortalidade entre pacientes infectados com HIV.
O aumento na incidéncia de DAC nesta populagdo tem um mecanismo pouco conhecido,
com os ensaios clinicos apontando para a presenca de aterosclerose acelerada. A
etiopatogenia parece ser resultado de uma complexa interag&o entre a ativagdo do sistema

imune determinada pelo virus, os efeitos colaterais deletérios da terapia antirretroviral
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(TARV) e a alta prevaléncia de fatores de risco classicos nesta populacio (41). E
conhecida a maior prevaléncia de tabagismo, diabetes mellitus, hipertensdo arterial
sisttmica e dislipidemia nos portadores de HIV, fatores que contribuem para a
inflamacéo, assim como as co-infec¢bes que, além dessa ativacdo imune levando a

inflamacéo, responde por disturbios da coagulacdo (42,43). A via final deste conjunto de

fatores é a aterosclerose, como visto na figura 2.
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Figura 2: Etiopatogénese da doenca arterial coronariana associada ao HIV.
Modificado de J Am Coll Cardiol. 2017;69(1):73-82.

A progressdo da aterosclerose no cenario da infeccdo por HIV é imputada a alguns
aspectos. A patogénese desta desordem engloba complicadas interacdes entre efeitos da
infeccdo crbnica por HIV, antirretrovirais e fatores do proprio paciente, incluindo
suscetibilidade genética. Primeiramente o préprio virus vem sendo apontado na literatura
como fator de risco independente, a despeito dos fatores de risco cardiovascular
tradicionais como hipertenséo arterial sistémica (HAS), diabetes mellitus (DM),
dislipidemia, tabagismo e historia familiar de DAC precoce, associado a aterosclerose
subclinica (44, 45).
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A doenca cardiovascular no HIV pode resultar de envolvimento cardiaco das
infeccdes oportunistas na presenga de imunossupressao avangada ou ser consequéncia da
ativacdo do sistema imunoldgico com a liberagdo de citocinas pré-inflamatérias (3,5,46).

Uma vez que a populacdo de infectados pelo HIV tem chegado a idades mais
avancadas, ha o inerente acréscimo de risco cardiovascular. A este panorama se juntam
os efeitos da prépria infec¢do por HIV e sua terapéutica. Como resultado, a estratificacao
de risco, bem como o manejo dessa condicao, se tornam imperativos.

O tempo de infeccdo, contagem de CD4+ e duracdo da doencga também figuram
entre os preditores de risco cardiovascular na vigéncia de infeccdo por HIV, este preditor
independente de risco (mesmo os individuos com infecgdo sob controle — CD4+ elevado
e viremia baixa — exibem maior risco de eventos). Os estudos sugerem que individuos
HIV positivos com contagem CD4+ abaixo de 200células/mm3, isto é, com
imunodeficiéncia avancada, estdo sob maior risco de infarto do miocardio (47). A
apresentacdo da DAC neste grupo se deve mais a vulnerabilidade da placa aterosclerotica
do que a carga aterosclerdética, possivelmente contribuindo para a elevada taxa de eventos
coronarianos agudos (48). Curiosamente, pacientes com contagem de CD4+ baixa tém
evidéncia de mais placas vulneraveis (baixa atenuacdo e remodelamento positivo),
mostrando que a gravidade da doenca é maior e pode contribuir para o risco
cardiovascular aumentado (49). Um estudo com mais de 80 mil veteranos americanos
evidenciou que pacientes com infeccdo por HIV tinham 1,5 vezes mais chances de sofrer
um infarto miocéardico do que a populacdo geral (42). O risco de doencas cardiovasculares
nos pacientes com HIV/AIDS permanece maior do que na populagdo geral, mesmo
quando ajustado para a presenca dos fatores de risco tradicionais ja citados (50).

Em termos de desfechos também essa populacdo se comporta de maneira
diferente. Pacientes com HIV/AIDS apresentam maior risco de desenvolver complicacdes
cardiovasculares, com taxa 4,5 vezes maior de morte subita. Tais pacientes também sdo
menos submetidos a intervengdes quando comparados com os nédo infectados (51,52).

Estratificar o risco de eventos cardiovasculares nesta populacéo especifica ainda
é uma lacuna no conhecimento. E sabido que na populagio de portadores de HIV/AIDS
a DAC ocorre por uma patogenia algo distinta da dos individuos HIV negativos (53).
Ainda assim, escores clinicos de estratificacdo, a exemplo do ERF, amplamente utilizado
para predizer risco cardiovascular na populacdo geral, ja foram avaliados para os

portadores de HIV(54). No caso especifico do ERF, por se tratar de um escore de base
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populacional, falha na estratificacdo de dados individuais, sobretudo de risco
intermediério para DAC, o que possivelmente € verdadeiro também para a populacao de
portadores de HIV, subestimando esse risco, 0 que leva a diversas proposic¢oes para tal
abordagem (55). Ha de fato controveérsias neste campo, sendo a determinacdo do risco
cardiovascular nos pacientes HIV positivos um desafio. Doenca cardiovascular subclinica
ocorre nos pacientes infectados com baixo a moderado risco tradicional, os quais poderéo
ndo ser identificados pelos escores convencionais (56). Estudos especificos na populagdo
de portadores de HIV/AIDS ainda s@o necessarios para elucidar a associacao entre HIV
e alguns marcadores de risco cardiovascular (57). Alguns estudos propdem estimar o risco
cardiovascular levando em conta o esquema antirretroviral, como o Estudo D:A:D, que
gerou um modelo de risco juntando os fatores de risco tradicionais aos especificos da
populacdo com HIV - contagem de CD4+, uso de inibidor de protease e inibidores
nucleotideos da transcriptase reversa — ainda que tenha sido validado amplamente (58—
60). Tal estratégia fundamentou dois grandes estudos na area, 0 SMART (Strategies for
Management of Antiretroviral Therapy) e o0 START (Strategic Timing of Antiretroviral
Treatment). O primeiro comprovou os beneficios do uso precoce de TARV (contagem de
CD4+menor ou igual a 350células/mm3, o que inclusive modificou as diretrizes de
tratamento do HIV/AIDS), beneficios esses que adentram o risco cardiovascular,
mostrando reducdo também nos eventos cardiovasculares (43). No segundo estudo esta
reducdo de eventos cardiovasculares com o uso precoce de TARV guiada pelo CD4+ ndo
foi observada, ainda que os eventos relacionados a AIDS o tenha. Entretanto foi
observado que nos individuos virgens de tratamento e que usaram TARV por menos
tempo a reducdo de eventos cardiovasculares se confirmou, sugerindo que tempo de
tratamento é mais um componente nesta ja intrincada equacdo (61). Levados juntos em
consideracdo os dois estudos apontam que manejar o esquema de TARV ndo é suficiente
na prevencgdo primaria dos portadores de HIV. Nesta dire¢do surgiram estudos com o uso
de estatinas nestes pacientes, pelo racional deles reduzirem resposta imune e inflamacéo,
alguns bem sucedidos em mostrar melhora do perfil lipidico e da morfologia da placa
aterosclerdtica (62,63), todavia questdes relacionadas a interacdo com os antirretrovirais,
tolerdncia e seguranga necessitam ser abordadas de forma mais abrangente — algumas
estatinas interagem mais com inibidores de protease, como a sinvastatina, e em menor
extensdo a atorvastatina, pitavastatina parece ser neutra (0 estudo REPRIEVE esta em
andamento para avaliar seu poder em reduzir eventos) (64). O interesse em diagnosticar
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aterosclerose subclinica nestes pacientes persiste, de modo que outras técnicas tém sido
apontadas nesta estratificagcdo ndo invasiva na tentativa de encontrar um preditor robusto,
sobretudo entre os pacientes HIV positivo de risco intermediério, que corrobore
mudangas no manejo dos mesmos, como 0 uso de estatina ou quem sabe aspirina na

prevencdo primaria (63).

Terapia antirretroviral e risco cardiovascular

A TARV para o HIV passou a estar disponivel no inicio dos anos 1990 com o
AZT. Sucessivos esquemas foram propostos; AZT+DDI, DDC e DHT (65). Mais
recentemente, o inicio do uso dos antirretrovirais vem sendo recomendado precocemente
nos individuos infectados com HIV, mesmo assintométicos. No Brasil em 2013 foi
garantido o acesso universal a estes medicamento apds o diagndstico (61). Inclusive, em
setembro de 2015, a Organizacdo Mundial de Salde em suas recomendagfes passou a
orientar o inicio da TARV prontamente nos pacientes infectados com HIV, independente
da contagem de CD4+.

O uso dos antirretrovirais mudou radicalmente o curso da infeccdo por HIV,
resultando numa sobrevida proxima a da populacdo geral. Inicialmente o que
predominava era o quadro de imunodeficiéncia, com a AIDS tendo mortalidade
cardiovascular por cardiomiopatia dilatada, doenca pericardica e infeccdes oportunistas.
Com o advento das referidas drogas contra os virus as complicacdes cardiovasculares
passaram a ser associadas a aterosclerose, incluindo infarto do miocérdio, acidente
vascular cerebral e insuficiéncia cardiaca (40,41).

A terapia com antirretroviral € um aspecto a ser levado em consideracao, uma vez
que se associa a dislipidemia e resisténcia a insulina. De fato, nos paises desenvolvidos e
com acesso ilimitado ao tratamento com terapia antirretroviral, a doenca cardiovascular
se tornou principal causa de mortalidade no HIV (66-68). Anormalidades morfoldgicas
e metabdlicas, incluindo adiposidade subcutanea, adiposidade central, dislipidemia e
alteracbes no metabolismo da glicose sdo comuns nos pacientes infectados com HIV
recebendo altas doses de antirretroviral, estes conhecidos fatores de risco para doenga
cardiovascular (68). Esta situacdo € ainda agravada quando do uso de combinacdes de
antirretrovirais, o que de fato revolucionou o tratamento dos pacientes com HIV, mas
acrescentou ainda mais no dismetabolismo experimentado por eles. Estes efeitos
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colaterais parecem aumentar o risco de infarto prematuro na citada populacédo, embora
evidencias diretas desta associagdo ainda sejam inconsistentes na literatura (67,69).

Os antirretrovirais estdo envolvidos em alteracdes metabdlicas importantes,
induzindo a resisténcia a insulina, diabetes mellitus e hipertrigliceridemia, embora
algumas combinacfes possam minorar esses efeitos. Sendo usados mais precocemente
seus efeitos tardios se tornam mais presentes, de modo que esta associado a persisténcia
de inflamagéo sistémica e anormalidades metabdlicas (61). A tabela 3 retrata o efeito dos
antirretrovirais no perfil lipidico (o lopinavir saiu do esquema no Brasil decorrente do
comprometimento cardiaco). A disfuncao endotelial secundaria ao uso de antirretrovirais
é outro componente agressor, que é atribuido a reducdo na producdo de 6xido nitrico,
aumento na producdo de espécies reativas de oxigénio, prejuizo ao efluxo de colesterol e
formacdo acelerada de células espumosas. Tais achados proporcionam a génese da
aterosclerose, explicando como a TARV aumenta o risco cardiovascular, independente

de outros fatores de risco (3).

Tabela 3. Efeito dos antirretrovirais no perfil lipidico.

Esquema antirretroviral Efeito na dislipidemia Comentdrio
ITRN
Zidovudina ™~ Elevacdo significativa no CT/LDL
Stavudina ™~ Elevacdo significativa no CT/LDL
Abacavir &>/ Rela¢do CT/HDL sem alteracdo
Tenofovir 4 Redugdo no CT/LDL
ITRNN
Nevirapina J Pode elevar HDL
Efavirenz «>/1 Discreta elevagdo nos lipides
Etravirine &>/1 Sem modificac3o significativa
Inibidor de Protease
Lopinavir/ritonavir «>/1 Frequente elevagdo de CT/TG
Fosamprenavir/ritonavir t Elevagdo de CT/TG
Atazanavir/ritonavir > IP com melhor perfil
Darunavir/ritonavir <> Bom perfil lipidico
Inibidor da Integrase
Raltegravir &> Baixa frequéncia de dislipidemia
CR5A
Maraviroc &> Sem modifica¢do significativa

J Am Coll Cardiol. 2017;69(1):73-82. ITRN: inibidor da transcriptase reversa nucleosidio; CT: colesterol
total; LDL: low density lipoprotein; HDL: high density lipoprotein; ITRNN: inibidor da transcriptase
reversa ndo-nucleosidio; TG: trigliceridios; IP: inibidor de protease; CR5A: antagonista do receptor 5 da
quimoquina.

Em particular os inibidores de protease (IP) provocam o citado dismetabolismo,

ao tempo em que predispem a hipertensdo arterial sistémica mediante ativacdo do

23



sistema renina-angiotensina-aldosterona (70). Os antirretrovirais sdo diferentes entre si,
de forma que em contraste ao observado com os IP, os inibidores ndo nucleosidios da
transcriptase reversa e os inibidores de integrase parecem ter um efeito neutro sobre os
lipides sanguineos (12). A ativacdo do sistema imune provocada pelo HIV é suprimida
pela TAV, porém a literatura aponta para que a inflamacdo arterial ndo é suficientemente
blogueada, sinalizando a necessidade de associar-se alguma outra estratégia anti-
inflamatoria ao antirretroviral. Essa teoria foi colocada a prova no Estudo CANTOS
(Canakinumab Anti-inflamatory Thrombosis Outcomes Study), que mostrou reduc¢édo dos
eventos cardiovasculares independente de efeitos no LDL-colesterol, mas aumentou a
taxa de infecces fatais (71), o que deu espago a se pensar nas estatinas como este agente
adjuvante contra a inflamagéo.

Outros fatores como neoplasias associadas ao HIV, predisposicdo genética e
outros, além de questdo importante que tange aos esquemas terapéuticos para a infeccéo
por HIV. O regime terapéutico, se continuo ou interrupto; este tltimo, segundo estudos
guiados pela contagem de CDA4+, parece estar associado a uma maior taxa de eventos
cardiovasculares (72). Adicionalmente, certas combinacdes de antirretrovirais levam a

mais dislipidemia, resisténcia a insulina e disfuncdo endotelial que outras (73).

Escore de calcio coronéario e HIV

A realizacdo de uma estratificacdo acurada do risco de DCV é parte crucial do
manejo dos pacientes em atencdo primaria. Para prevenir a progressdo da doenca é
necessaria a identificacdo destes fatores de risco, sobretudo os modificaveis. Tal
estratégia primariamente utiliza o ERF, contudo, apesar de Gtil, em algumas situacdes
parece superestimar o risco na populacdo geral e subestimar o risco na populagéo de
infectados com HIV. A literatura aponta a necessidade de modelos de estratificacdo que
contemplem outras particularidades deste grupo de pacientes (54), justificando os
esforcos na pesquisa de marcadores que atuem melhor neste campo. Estimar melhor o
risco cardiovascular nos portadores de HIV pode, por exemplo, dar suporte a introdugao
de medidas preventivas (74).

Estudo de 2015, comparando as populagdes de trés importantes estudos, 0 MESA
(Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis), o Hawaii Aging e o HIV Cardiovascular Study,
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revela que HIV esta associado de forma independente ao EC positivo em homens, com a
maior prevaléncia entre 45 e 50 anos de idade, ndo havendo relagcdo com a carga viral,
contagem de CD4, tempo de infecgdo e marcadores inflamatorios (75).

Ultimamente o EC vem sendo alvo de investigacdo na populacédo de pacientes com
HIV/AIDS, com informacdes ainda incipientes. Existem poucos estudos objetivando
especificamente o EC na populagéo de infectados por HIV, sendo a maior parte das
informacdes derivadas de estudos de angiotomografia de coronarias. O primeiro grande
estudo a abordar esta tematica foi 0 Multicenter AIDS Cohort Study, que avaliou a
associacdo entre a extensdo da calcificacdo coronariana e a infeccdo pelo HIV com
exposicdo a antirretrovirais de alta poténcia, evidenciando que a prevaléncia de
calcificagdo coronéria aumenta com o uso de antirretrovirais de alta poténcia por longo
prazo, contudo ndo mostrou correlacdo com a extensdo da calcificacdo (13). A
prevaléncia de escore de calcio diferente de zero, isto €, patoldgico, na populacdo de HIV
positivo € em torno de 51%. Quando avaliados 0s soropositivos que paralelamente sdo
portadores de Sindrome metabolica, essa prevaléncia chega a 63% (11). Achados em
estudos com angiotomografia mostram que as placas presentes sdo mais frequentemente
ndo calcificadas e com sinais de vulnerabilidade. Ainda que a placa coronariana
calcificada parega ter menos importancia neste grupo que na populacgéo geral —a literatura
aponta para a precocidade dos eventos - eles podem acontecer sem que a calcificacéo,
sinal de cronificacdo, tenha ocorrido (76), o EC deve ser incorporado pela sua capacidade
de predizer de eventos.

H& um consideravel esfor¢o para o diagndstico precoce de aterosclerose subclinica
nos portadores de HIV/AIDS, entretanto os estudos com EMIC e EC até entdo nédo
mostraram consistentemente um aumento na prevaléncia de calcificacdo neles (9). A
primeira grande coorte de avaliacdo de aterosclerose subclinica comparando portadores
de HIV e nédo infectados foi publicada na Europa em 2018. Nela a calcificacdo foi
semelhante entre os grupos, inclusive com seus autores levantando a hipétese de que as
placas ndo calcificadas teriam maior importancia no diagnostico, embora nesta mesma
coorte tenha sido apontado que EC e calcificacdo coronariana se associam a altos niveis
de carga viral pré-tratamento. De alguma forma seus achados atenuam o conceito de
aterosclerose acelerada no HIV, o que vem de encontro a literatura, e, portanto, mantém

viva a necessidade de maiores observacdes nos pacientes com HIV/AIDS. A lacuna ainda
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permanece no que se refere ao valor do EC como preditor de risco cardiovascular nesta
populacdo, sobretudo em paises subdesenvolvidos e em nossa populagéo local (77).

Como dito anteriormente, € necessario o desenvolvimento de estratégias para
melhor estratificacdo do risco nos portadores de HIV. E urgente prevenir doenca
cardiovascular nesta populacdo. O EC pode ser um instrumento para refinar tal
estratificacdo (78). Vérias condigdes se superpdem na génese da doenga aterosclerética
nos pacientes soropositivos, atuando inclusive como fatores de confuséo, o que por fim
ratifica a necessidade de melhor avaliar o risco cardiovascular (34,58,79).

O EC por tomografia € um preditor robusto de eventos na populacdo geral e
eventualmente serd benéfico aplica-lo aos portadores de HIV/AIDS na tentativa de
melhor estratifica-los e por conseguinte implementar a prevencdo priméria. Nesta
populacdo a calcificacdo coronaria vista pelo EC, podera, como na populacéo geral, ser
um preditor de risco independente nesta tarefa de melhor estratificar, uma vez que varias
condicGes se superpdem neste cenario. Estratificando melhor, sera possivel colocar em
pratica estratégias bem-sucedidas de prevencdo primaria nos pacientes HIV positivos.

5 PACIENTES E METODOS

Tipo de estudo

Estudo observacional, transversal, analitico e com dados coletados de forma

prospectiva.

Populacao de referéncia

Foram estudados 97 pacientes com HIV/AIDS selecionados de forma consecutiva
e ndo-aleatoria, sem doenca cardiovascular estabelecida, provenientes do Ambulatorio de
Infectologia do Hospital Universitario da Universidade de Sergipe (HU) e do Centro de
Especialidades Médicas de Aracaju (CEMAR). Para a estimativa do tamanho da amostra
considerou-se uma prevaléncia de aterosclerose nos pacientes HIV positivos
documentada pelo EC na literatura de 40% (para os diversos niveis de calcificacdo
coronéria). Considerou-se ainda o intervalo de confianca de 95% e uma diferenca
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aceitavel de cerca de 5%. Tal estimativa utilizou o software WinPepi versdo 10.5 de 22
de abril de 2010, chegando ao tamanho amostral de 90 pacientes. Os individuos
soropositivos foram convidados a participar de forma voluntéria do presente trabalho, no
periodo de Outubro de 2017 a Marco de 2019.

Foram entrevistados 168 pacientes no periodo de Outubro de 2017 a Novembro
de 2018, os quais realizaram exames até Marco de 2019. E importante salientar que todos
0S pacientes que apresentaram exames alterados foram mantidos em acompanhamento
pelo Servico de Cardiologia. Deste total de pacientes houve perdas por diversas
motivacdes, a saber; Olpaciente faleceu antes de realizar os exames, 06 pacientes nao
quiseram responder ao questionario, 22 pacientes se recusaram a fazer os exames e 42
pacientes faltaram nas datas marcadas para realizar ao menos um dos exames (por
residirem fora da cidade relataram dificuldades de retorno), restando 97 pacientes que
cumpriram todas as etapas do delineamento do estudo.

Os achados nesta amostra foram comparados, para contemplar um dos objetivos,
com um banco de dados de 129 pacientes sem HIV, sem doenca arterial coronariana
prévia e assintomaticos do ponto de vista cardiovascular, admitidos no servico de
tomografia cardiaca do Hospital Universitario da Universidade Federal de Sergipe para

exame eletivo.

Critérios de incluséo

Foram incluidos pacientes homens ou mulheres, com idade igual ou superior a 10
anos, soropositivos para HIV, assintomaticos do ponto se vista cardiovascular, com
capacidade para entender e disposicao (deles ou dos responsaveis) de assinar 0 Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Criterios de excluséo

Foram excluidos pacientes menores de 10 anos, pacientes com doenca arterial

coronariana estabelecida, assim como aqueles com sinais clinicos de infeccdes

oportunistas, com internamento recente, pacientes debilitados e gestantes.
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Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal
de Sergipe, seguindo as premissas da Resolucdo 466/12/CONEPE, sob o CAAE
70279317.0.0000.5546 e Parecer de numero 2.244.171. Os pacientes, apods
esclarecimento dos objetivos do estudo, confirmaram sua aceitagdo em participar da
pesquisa por assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido. As informacoes
obtidas foram tratadas sigilosamente. Dados e amostras dos pacientes codificados com
acesso apenas pelo pesquisador principal. A publicacdo dos dados sera feita em revista
de comunicacdo cientifica sem a identificacdo dos pacientes. Os pacientes com Escore de
calcio patoldgico estdo em acompanhamento cardiolégico.

Andlise dos Riscos

A pesquisa é considerada com riscos minimos para os envolvidos no estudo, com
exames nao invasivos e bem tolerados. A introducdo da tomografia de coronarias para
avaliacdo do Escore de célcio trouxe a exposic¢do a radiacdo, que, no entanto, € de pequena
monta (em torno de 0,8 mSv, o equivalente a radiacdo numa mamografia, por exemplo)
sobretudo se contabilizada a luz dos beneficios potenciais dos seus achados. Existe um
risco potencial que é a quebra de sigilo das informacdes sobre os pacientes. Neste grupo
em especial o temor deste risco foi uma barreira de dificil transposicdo; ainda que grande
parte dos pacientes ja tenham estabelecida relacdo de confianga com seus médicos
assistentes, parceiros na presente pesquisa, muitos persistiram na preferéncia por nao dar
seguimento ao contato, dando telefones errados e ndo comparecendo aos servigos de

radiologia e métodos graficos para realizar os exames.

Anélise dos Beneficios

Os achados do estudo serdo importantes na deteccdo precoce de aterosclerose
coronariana, possibilitando a implementacdo de medidas preventivas de eventos
coronarianos agudos, controle mais rigoroso de fatores de risco e adesao dos pacientes ao
tratamento. A comunidade, em especial os pacientes HIV positivos se beneficiam nestes

aspectos. O grupo de pesquisa, 0 qual tem atestada capacidade para implementar o
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presente projeto — diversos sdo os artigos ja publicados em revistas indexadas na area de
cardiologia (80-82), inclusive com tomografia para EC (83) — também se beneficia por

prosseguir com suas pesquisas e resultantes publicacdes.

Variaveis

Foram estudadas as seguintes variaveis: caracteristicas socio demograficas
(idade, sexo, etnia), dados clinicos (pressao arterial sistémica, peso, indice de massa
corporea), condi¢bes associadas (hipertensdo arterial sistémica, obesidade, ganho
ponderal, diabetes mellitus, dislipidemia, tabagismo e sedentarismo), dados laboratoriais
(colesterol total e fracGes, triglicérides, glicemia, sorologia para HIV, CD4, carga viral),
medicacbes em uso (esquema antirretroviral, tempo de uso, anti-hipertensivo,
hipolipemiante e hipoglicemiante), uso de drogas ilicitas, uso de alcool, tempo de doenga

e escore de calcio (Agatston).

Estratificacao clinica de risco coronariano

A avaliacdo das caracteristicas clinicas dos pacientes se baseou em questionario
para coleta de fatores de risco coronariano classicos, assim como resultados de exames
laboratoriais e medida da pressao arterial sistémica, classificando-os conforme o Escore

de Framingham (ERF) - tabelas em anexo (84).

Tomografia de coronarias

Os pacientes foram submetidos a tomografia de coronarias em aparelho de 64
detectores numa técnica de aquisicdo ndo-contrastada sincronizada pelo
eletrocardiograma que permite em pouco tempo e com curta pausa respiratéria obter
imagens das artérias coronarias para obtencéo do EC.

Inicialmente, obtém-se as chamadas imagens localizatorias, uma em incidéncia
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antero -posterior do torax e outra em perfil. Uma janela de varredura ¢, entdo, visualmente
estabelecida com base nessas primeiras imagens, com cobertura desde a bifurcagédo da
traqueia (carina) até a completa inclusdo da silhueta cardiaca, englobando porg¢éo logo
abaixo do diafragma para certificacdo da cobertura completa do coracdo. Posteriormente,
as imagens para a medida do escore de calcio foram realizadas estando o paciente em
apneia inspiratoria e sem a utilizacao de contraste, de acordo com protocolo padronizado.
Essa aquisicdo feita de maneira chamada prospectiva, isto €, o disparo dos feixes de raios
X ocorrera em uma determinada fase do ciclo cardiaco dada pela porcentagem do
intervalo R-R do ECG e predefinida. Foram realizados cortes axiais com espessura de 3
mm cobrindo toda a &rea cardiaca (campo de visdo entre 200 e 220 mm, gerando um
tamanho de pixel de 0,4 x 0,4 mm2 em imagem de matriz 512 x 512), com colimacéo de
4 x 3 mm, velocidade de rotacdo do tubo de raios X de 0,75 segundos e utilizando-se
parametros de voltagem e amperagem de 120 kV e 300 mA, respectivamente.

Trata-se de um exame com baixa radiacdo, que pode ser modulada a depender dos
protocolos usados, bem como dos equipamentos. A quantificacdo do calcio nas artérias
coronarias é feita utilizando massa e volume, e em ultima instancia calculado o escore
que é o produto da area total por um fator derivado da densidade — escore de Agatston
(29). Os exames foram realizados nos tomografos Toshiba (Aquilion64™ - Toshiba™
Medical Systems Corporation, Otawa, Japdo) e Siemens (Somaton Definitivos 4S™ -
Siemens™ Healthcare, Erlangen, Alemanha), respectivamente do Hospital Universitario
da Universidade Federal de Sergipe e do Centro de Medicina Integrada de Sergipe.

O célculo do EC foi realizado em estagcdes de trabalho dedicadas (Vitrea e
Syngo.via). A calcificagdo das coronarias foi definida como a regido na topografia dessas
artérias apresentando densidade maior que 130 unidades Housfield (UH) em 3 pixels
adjacentes (>1mm2). O EC total foi calculado pela somatéria dos escores individuais de
cada regido, conforme descrito por Agatston utilizando a tomografia por feixe de elétrons
e validado por outros autores para a aquisi¢cdo com a TCMD (29,85). A interpretacdo do
seguiu 0s seguintes critérios, amplamente estabelecidos na literatura: zero — escore
negativo, maior que zero e abaixo de 10 — calcificacdo discreta, 10 a 100 — calcificacdo

leve, 101 a 400 — calcificagdo moderada e acima de 400 — calcificagéo severa (86).
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Exames Laboratoriais

Amostras de sangue dos pacientes incluidos na pesquisa foram coletadas, apds
cercade 12 horas de jejum. Feitas as medidas de colesterol total e fracdes (LDL-C e HDL-
C), triglicérides, glicemia, sorologia para HIV, em conformidade com especificacdes e
métodos do Laboratdrio de Andlises Clinicas do Hospital Universitario da Universidade
Federal de Sergipe. Dosagem de CD4+ e carga viral foram feitas no Laboratério Central
de Saude Publica de Sergipe (LACEN).

Delineamento do Estudo

DELINEAMENTO DO ESTUDO

Pacientes soropositivos HIV
assintomaticos —

Estratificagdo clinica
com Escore de

\ Framingham

I Tomografia de corondrias para Escore de célcio(EC)

[ Avaliagdo laboratorial I

I__l Banco de dados de ndo
— infectados, assintomaticos e EC
E’scgre de Escore d‘e Falcxo eletivo
célcio zero patoldgico

[Correlacéo com esquema antirretroviral

I Identificacdo de fatores associados

Andlise Estatistica

As varidveis demogréaficas, fatores de risco, dados laboratoriais,
presenca/auséncia de isquemia e o0 escore de célcio foram apresentados como média *
desvio padrdo ou medianas e intervalos interquartis para as variaveis continuas. Quanto
as variaveis categoricas foi utilizado para sumariza-las frequéncias absoluta e relativa
percentual. A inferéncia estatistica nas variaveis continuas se deu com o Teste T de
Student ou Teste de Mann Whitney de acordo com o pressuposto de normalidade de

distribuicdo. Para avaliar tal pressuposto utilizou-se o teste de Shapiro Wilk. Para

31



comparar as variaveis categoricas foram empregados o Teste do qui2 ou o Teste Exato de
Fisher.
A andlise estatistica foi realizada no programa SPSS 23.0 (Statistical Packet for

Social Science, Inc., Chicago, IL) e considerado significativo valor de p menor que 0,05.

Contribuicdes esperadas do presente estudo

Aspectos

Cientificos

Resultados

Contribuicdes

Producdo de trabalhos de

Iniciacdo Cientifica.

Capacitacdo de recursos humanos na
linha de pesquisa.

Publicacdo de artigos em

periodicos cientificos

indexados.

Fomento de novas pesquisas na area.

Apresentacdo de trabalhos em

eventos cientificos

Aprimoramento técnico-cientifico.

Aspectos

Sociais

Proporcionar informacgdes que

condicionem  um  melhor
atendimento aos pacientes com

HIV/AIDS e coronariopatia.

Implementacdo de um protocolo de
atendimento nos ambulatorios de

Infectologia e Cardiologia.

Aspectos

Econdmicos

Otimizar tal tratamento,

atuando de forma preventiva, o
reduz  custos

que com

internacgdes e procedimentos.

Melhora da qualidade de vida dos
pacientes HIV positivo, com reducédo
de eventos cardiovasculares e

reducdo de absenteismo ao trabalho.

6 RELEVANCIA CIENTIFICA

Espera-se que esta pesquisa, por meio da caracterizacdo da aterosclerose
coronaria, bem como fatores associados a ela, possa respaldar novas estratégias de
prevencdo e controle dos pacientes HIV positivo, contribuindo para o entendimento do
risco cardiovascular dos mesmos e para minimizagao de eventos. E importante realizar

estudos em nivel local a fim de contemplar peculiaridades da citada populacdo que
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possam influenciar nos desfechos. O conhecimento advindo desta pesquisa possibilitara
ainda uma melhor compreensao das interacdes entre o HIV, os esquemas antirretrovirais
e 0 paciente, podendo modificar a indicacdo dos mesmos em pacientes de maior risco.

O aporte de material humano, com pesquisadores dos grupos de pesquisa para tal
atendimento nos ambulatérios assegurou a sua exequibilidade. Tudo isso € relevante do
ponto de vista cientifico uma vez que traz real contribuicdo ao conhecimento,
preenchendo uma lacuna existente no entendimento daquilo que estd associado a

aterosclerose coronaria nos pacientes com HIV/AIDS.

7 CONFLITOS DE INTERESSE

Declaro que ndo haver conflitos de interesse.

8 RESULTADOS

A comparacdo entre os pacientes HIV positivos (HIV+) e os nédo infectados (HIV)
é apresentada na tabela 1. No que se refere ao sexo bioldgico, presenca de dislipidemia e
obesidade, ndo houve diferenca entre os dois grupos, contudo pacientes soronegativos sdo
mais velhos e com maior ocorréncia de hipertensao arterial sistémica (HAS) e diabetes

mellitus (DM) do que os HIV+. Ainda assim, ndo ha diferenca no EC entre eles.

Tabela 4. Comparacdo entre pacientes portadores de HIV/AIDS (HIV+) e individuos sem
o virus HIV (HIV-).

HIV+ (n=97) HIV- (n=129) p

Idade (anos) 46,9+11,4 55,56+14,8 <0,001
Sexo masculino 67,0 (65) 57,4 (74) 0,17
Hipertensao arterial sistémica 20,2 (19) 50,4 (65) <0,001
Diabetes Mellitus 5,3 (5) 23,3 (30) <0,001
Dislipidemia 27,7 (26) 34,9 (45) ‘ 0,31
Obesidade 13,7 (13) 12,4 (16) 0,84
Escore de célcio (Agatston)

Zero 68,0 (66) 56,8% (73)

1a10 8,2 (8) 8,5% (11)

11a100 15,5 (15) 15,5% (19) 0,21

101 a 400 4,1 (4) 8,5% (11)

Acima de 400 4,1 (4) 10,9% (14)

Idade expressa em média e desvio padrdo; demais dados expressos em porcentagem e nimero absoluto entre parénteses;
p: significancia estatistica (teste Exato de Fisher, teste do qui? e teste T de Student) HIV+: portadores do virus da
imunodeficiéncia humana; HIV- soronegativos para HIV.
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Quando estratificados pelo grau de calcificacdo, neste grupo revelou-se
calcificagdo minima/leve (EC de Agatston abaixo de 100) — 23 pacientes — 23,6%,
calcificagdo moderada (EC de Agatston entre 100 e 400) — 4 pacientes — 4,3% e
calcificacdo severa (EC de Agatston acima de 400) — 4 pacientes — 4,3%. Entre as
mulheres 5 apresentam calcificacdo leve e 1 calcificagdo severa; entre 0os homens, 17 com
calcificacdo leve, 4 com calcificagdo moderada e 3 com calcificacéo severa.

As caracteristicas basais da populacdo de estudo (tabela 2) mostram que 0s
pacientes HIV+ tem média de idade de 46,9+11,4 anos, 67% sdo homens, com
prevaléncia de sedentarismo (51,5%), tabagismo (23,7%), dislipidemia (27,7%) e HAS
(20,2%). A mediana de tempo de doenca destes individuos é de 8,8 anos (intervalo
interquartis 4 a 15 anos) e a de tempo de tratamento 7 anos (intervalo interquartis 3 a 11
anos). Neste aspecto cabe mencionar que parte de tais pacientes possivelmente tém
infeccdo ha mais tempo, uma vez que essa contagem de tempo de doenca vem do
momento de diagnostico (é sabido que a manifestagdo surge alguns anos apds a primo-

infeccéo).

Tabela 5. Caracterizacao dos pacientes portadores de HIV/AIDS.

N =97
Idade (média) 46,9+11,4 anos
Sexo masculino 67,0%
Hipertensao arterial sistémica 20,2%
Diabetes Mellitus 5,3%
Dislipidemia 27,7%
Obesidade 13,7%
Tabagismo 23,7%
Sedentarismo 51,5%
Histdria familiar de doenca coronariana precoce 11,3%
Tempo de doenca (anos) 8,8 (4/15)
Tempo de tratamento (anos) 7,0 (3/11)

Idade expressa em média e desvio padrdo; fatores de risco expressos em porcentagem; tempo de doenga e de tratamento
expressa em mediana e intervalo interquartis; HIV/AIDS: portadores do virus da imunodeficiéncia humana.

Para analisar a amostra de pacientes portadores de HIV/AIDS segundo presenca
ou auséncia de EC alterado (diferente de zero) é apresentada a tabela 3SERRADO tabela
6. Comparando-se o0s dois grupos evidencia-se que os pacientes com EC alterado sdo mais

idosos e apresentam mais HAS, ndo havendo diferenca estatistica para as outras
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caracteristicas. No presente estudo foram realizadas 97 tomografias com estudo de EC
coronario e destes 31 foram diferentes de zero (32%). Dentre eles 77,4% sdo homens; a
média de idade € de 54,8+7,8 anos; 30% sao negros; a prevaléncia de HAS é de 36,7%; a
de dislipidemia é de 40%; de tabagismo 23,3% e de DM 6,7%. A média de tempo de
doenca e de tempo de tratamento nos pacientes com EC diferente de zero foi maior do

que as referidas médias dos pacientes com EC zero.

Tabela 6. Comparacdo entre pacientes portadores de HIV/AIDS com EC zero vs EC
alterado.

EC zero (n=66) EC alterado (n= 31) p

Idade (anos) 43,3£11,0 54,8+7,8 <0,001
Sexo masculino 62,1% (n=41) 77,4% (n=24) 0,135
Hipertensao arterial sistémica 12,5% (n=8) 36,7 %(n=11) 0,007
Diabetes Mellitus 4,7% (n=3) 6,7% (n=30) 0,635
Dislipidemia 21,9% (n=14) 40,0% (n=12) | 0,067
Obesidade 12,5% (n=8) 16,1% (n=5) 0,752
Tabagismo 25,0% (n=16) 23,3% (n=7) 1,00

Idade expressa em média e desvio padrao; fatores de risco expressos em porcentagem; HIV/AIDS: portadores do virus
da imunodeficiéncia humana; EC: escore de célcio.

A analise dos fatores associados ao EC alterado (diferente de zero) nos pacientes
portadores de HIV foi realizada pela regressdo logistica, em principio ndo ajustada,
considerando o EC como a variavel dependente, tendo idade, sexo masculino, HAS, DM,
dislipidemia, obesidade, historia familiar de DAC precoce, tabagismo, sedentarismo e uso
de inibidor de protease (IP) como variaveis independentes (tabela 4). Estas varidveis
independentes foram elencadas ora por preencher critérios estatisticos, ora por op¢do do
pesquisador. A razdo de chances ndo ajustada mostrou que a idade esta associada ao EC
alterado, assim como HAS. No entanto sexo masculino, cuja razdo de chances nao atingiu
um p menor que 0,05, apresentou uma razdo de chances e respectivo valor de p
preenchendo critérios para a entrada no modelo a ser ajustado (valor de p menor ou igual
a 0,30 e razdo de chances maior ou igual a 1,30). Do mesmo modo preencheu os citados

critérios e foi incluido o uso de inibidor de protease no esquema antirretroviral.
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Tabela 7. Raz&o de chances ndo ajustada para os fatores associados ao EC alterado nos
pacientes HIV+.

Variavel Razdo de chances IC 95% p
Idade 1,13 1,07 -1,20 <0,0001
Sexo masculino 2,09 0,79 — 5,56 0,14
Hipertensao arterial sistémica 4,05 1,42 - 11,60 0,0009
Diabetes Mellitus 1,45 0,23-9,20 0,69
Dislipidemia 2,38 0,93-6,1 0,07
Obesidade 1,35 0,40 — 4,52 0,63
Histdria Familiar de DAC precoce 1,25 0,34 — 4,60 0,74
Tabagismo 0,91 0,33-2,53 0,86
Sedentarismo 0,98 0,42 - 2,40 0,98
Inibidor de protease 1,95 0,81 - 4,69 0,14

Regressdo logistica onde a varidvel dependente é o EC (escore de célcio) e as demais varidveis independentes; p:
significancia estatistica (teste Exato de Fisher, teste do qui2 e teste T de Student); HIV+: portadores do virus da

imunodeficiéncia humana.

Nos modelos ajustados subsequentes ao primeiro foram sendo excluidas variaveis
independentes por vez, gerando 5 modelos diferentes de regressdo, no intuito de
estabelecer para as quais era sugerida associacdo. Para 0 modelo 1 obteve-se as seguintes
razdes de chances e seus respectivos intervalos de confianca 95% (1C95%): idade 1,13
(1C95% 1,06 - 1,21), sexo masculino 3,66 (1C95% 1,07 - 12,60), HAS 3,27 (1C95% 0,80
—13,40) e uso de IP 2,94 (1C95% 0,97 — 8,90). Observa-se que para sexo masculino, HAS
e uso de IP as razbes de chance sdo de magnitude semelhante, contudo para estas duas

ultimas ndo foi alcancada significancia estatistica (tabela 5).

Tabela 8. Razdo de chances ajustada para os fatores associados ao EC alterado nos
pacientes HIV+. Modelo 1

Variavel Razdo de chances IC 95% p
Idade 1,13 1,06 -1,21 | <0,0005
Sexo masculino 3,66 1,07 -12,60 0,039
Hipertensdo arterial sistémica 3,27 0,80 — 13,40 0,098
Inibidor de protease 2,94 0,97 - 8,90 0,057

Regressdo logistica onde a varidvel dependente é o EC (escore de célcio) e as demais variaveis independentes; p:
significancia estatistica (teste Exato de Fisher, teste do qui? e teste T de Student); HIV+: portadores do virus da
imunodeficiéncia humana.
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No modelo 2 foi retirada a variavel hipertensdo e no modelo 3 a variavel uso de

inibidor de protease. Deve ser salientado que sua retirada do modelo 1 ndo melhora esse

modelo conforme ilustrado nas tabelas 6 e 7.

Tabela 9. Razédo de chances ajustada para os fatores associados ao EC alterado nos

pacientes HIV+. Modelo 2

Variavel Razdo de chances IC95% p
Idade 1,15 1,07 -1,23 <0,0001
Sexo masculino 2,95 0,93-9,30 0,066
Inibidor de protease 2,46 0,86-7,10 0,095

Regressdo logistica onde a variavel dependente é o EC (escore de célcio) e as demais variaveis independentes; p:
significancia estatistica (teste Exato de Fisher, teste do qui? e teste T de Student); HIV+: portadores do virus da
imunodeficiéncia humana.

Tabela 10. Razdo de chances ajustada para os fatores associados ao EC alterado
nos pacientes HIV+. Modelo 3

Varidvel Razdo de chances IC95% p
Idade 1,13 1,06 -1,21 <0,001
Sexo masculino 3,70 1,08 -12,80 0,038
Hipertensao arterial sistémica 2,51 0,65-9,70 0,18

Regressdo logistica onde a varidvel dependente é o EC (escore de célcio) e as demais variaveis independentes; p:
significancia estatistica (teste Exato de Fisher, teste do qui2 e teste T de Student); HIV+: portadores do virus da
imunodeficiéncia humana.

Por outro lado, se retirarmos a varidvel idade, que sabidamente se associa a EC
alterado, observa-se uma melhora no modelo, permanecendo sexo masculino, HAS (ainda
que para esta a razdo de chances esteja nesse modelo superestimada) e IP como variaveis

com significancia estatistica, sugerindo que séo realmente associadas (tabela 8).

Tabela 11. Razdo de chances ajustada para os fatores associados ao EC alterado nos
pacientes HIV+. Modelo 4

Variavel Razdo de chances IC95% p

Sexo masculino 3,43 1,04 -11,30 0,042
Hipertensao arterial sistémica 8,34 2,32 -29,90 0,001
Inibidor de protease 2,96 1,09 - 8,07 0,034

Regressdo logistica onde a varidvel dependente é o EC (escore de célcio) e as demais variaveis independentes; p:
significancia estatistica (teste Exato de Fisher, teste do qui2 e teste T de Student); HIV+: portadores do virus da

imunodeficiéncia humana.
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Considerando-se que essa amostra de pacientes HIV positivos apresenta a seguinte
distribuicéo etéaria: 50% dos pacientes tém idade até 52 anos, 25% até 43 anos e 25% mais
de 63 anos; verifica-se que ela apresenta um percentual elevado de pacientes jovens
(tabela 9).

Tabela 12. Distribuicdo da variavel idade nos pacientes HIV+.
Idade em anos

Mediana 52
1° quartil 43
3° quartil 63

HIV+: portadores do virus da imunodeficiéncia humana.

Se considerarmos para um modelo adicional apenas os individuos acima de 40
anos (modelo 5), observa-se que as razdes de chance das variaveis sexo masculino, HAS
e IP para EC alterado sdo de magnitude semelhante, permanecendo idade como fator

preditor. No entanto a HAS ndo alcanca significancia estatistica (tabela 10).

Tabela 13. Razdo de chances ajustada para os fatores associados ao EC alterado nos
pacientes HIV+ acima de 40 anos. Modelo 5

Variavel Razdo de chances IC95% p

Idade 1,08 0,99-1,17 0,006
Sexo masculino 3,61 1,06 -12,30 0,041
Hipertensao arterial sistémica 3,32 0,84 -13,20 0,088
Inibidor de protease 3,38 1,10-10,40 0,033

Regressdo logistica onde a varidvel dependente é o EC (escore de célcio) e as demais varidveis independentes; p:
significancia estatistica (teste Exato de Fisher, teste do qui? e teste T de Student); HIV+: portadores do virus da

imunodeficiéncia humana.

Em conclusdo, a analise dos fatores associados a EC alterado em pacientes
portadores de HIV sugere que a idade, 0 sexo masculino e o uso de inibidor de protease
séo fatores associados, ressalvado o tamanho da amostra.

Com relacdo ao tratamento, 80% dos pacientes se encontravam em uso de
esquema antirretroviral de alta poténcia com pelo menos 3 drogas. A figura 1 mostra o

esquema de tratamento antirretroviral separando no uso ou ndo dos inibidores de protease

38



haja visto ser essa a classe de maior interferéncia no perfil metabdlico dos pacientes. Estdo

em uso de inibidores de protease 42 pacientes (43,2%).

Esquema antirretroviral de alta poténcia

B Com Inibidor de Protease mi Sem Inibidor da Protease

Figura 3. Esquema do tratamento antirretroviral

A estratificacdo de risco pelo Framingham destes pacientes foi de 66% com baixo
risco, 20,6% com risco intermediario e 10,3% com risco alto. Quando confrontados 3
pacientes foram reclassificados pelo EC, mostrando a possibilidade de reclassificagdo de
risco do EC, indo além da estratificacdo clinica de risco cardiovascular.

Outros aspectos laboratoriais relevantes sdo exibidos na tabela 4. A doenca se
mostra controlada na maioria dos pacientes avaliados, isto expresso pela carga viral
indetectavel e todos com CD4+ acima de 200cél/mm3. Ademais, quanto ao perfil
metabdlico do grupo de pacientes portadores de HIV, evidencia-se que expressiva parcela
da amostra apresenta elevacdo nos niveis de glicemia, colesterol total, LDL-colesterol,

HDL-colesterol e triglicérides.
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Tabela 14. Dados laboratoriais dos pacientes portadores de HIV/AIDS.

Exames % (n)
CD4

>200 94,9 (92)

<200 5,1 (5)
Carga viral

Indetectavel 79,4 (77)

>de 40 20,6 (20)
Glicemia

<100 79,4 (77)

>100 20,6 (20)
Colesterol total

<200 66,0 (64)

>200 34,0 (33)
LDL

<130 71,1 (69)

>130 28,9 (28)
HDL

<40 73,2 (71)

>40 26,8 (26)
Trigliceridios

<150 62,9 (61)

>150 37,1 (36)

HIV: human immunodeficiency virus; AIDS: acquired immunodeficiency syndrome.

A figura 2 traz a presenca de calcificacdo por segmento coronariano, onde é

possivel verificar a artéria Descendente Anterior como mais acometida; quase o dobro da

segunda mais acometida que é a artéria Coronaria Direita. Em seguida vem a artéria

Circunflexa e o Tronco da coronaria Esquerda.

Presenca de Calcificacao

30
25
20
15

10
, Il .
0
TCE DA Cx CcD

B Presenca de Calcificagdo

Figura 4. Presenca de calcificacdo por segmento coronariano

Eixo Y: porcentagem; eixo X: ramos coronarianos TCE: tronco da coronaria esquerda; DA: descendente

anterior; Cx: circunflexa; CD: coronaria direita.
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9 DISCUSSAO

Os achados do presente estudo revelam que pacientes portadores de HIV/AIDS
apresentam o mesmo nivel de EC de pacientes soronegativos mais idosos e com mais
fatores de risco classicos, como hipertensdo arterial sisttémica e diabetes mellitus,
refletindo uma maior gama de fatores de risco CV tradicionais, apesar de mostrarem
semelhancas no género, dislipidemia e obesidade.

Dentre os HIV positivos, os com EC alterado s&o mais idosos e mais
frequentemente hipertensos. Estes achados se fazem presentes ainda que a infeccdo por
HIV esteja sob controle (carga de CD4+ acima de 200 células/mm3 e viremia indetectavel,
além do uso de esquema antirretroviral de alta poténcia). O desafio para a medicina atual
¢ promover a prevencdo de risco cardiovascular nestes pacientes, especialmente
reforcando a necessidade da cessacdo do tabagismo, levando em conta a génese ligada a
multiplos fatores (87). Diante desta realidade é uma questdo estratégica para a tomada de
deciséo no paciente HIV positivo a avaliacdo do risco cardiovascular (45,88), bem como
estudos que retratem as peculiaridades das regides menos favorecidas do globo.

O achado de que ndo héa diferencas nos EC dos portadores de HIV e do grupo
controle sugere que os pacientes HIV positivos apresentam algum aspecto particular,
levando-os a evoluir como pacientes de maior risco (mesmo sendo mais jovens e com
menos fatores de risco tradicionais), levantando a possibilidade de haver algo a mais nos
soropositivos para se igualarem na calcificacdo coronariana dos pacientes do grupo
controle mais idosos e com mais fatores de risco. Possivelmente o fato de parte desses
pacientes terem iniciado o tratamento tardiamente com o diagnostico de AIDS e ndo
apenas HIV positivo tem influéncia nesse achados. O fator adicional possivelmente é a
infeccdo por HIV, bem como seu tratamento com a terapia de alta poténcia. A literatura
realmente aponta no sentido de que tal comportamento seja devido a infeccdo pelo HIV
e seu tratamento - uso da TARV (71,87,88), com inflamacdo e ativagdo imune
amplamente comprovadas como parte da infeccdo pelo HIV, contribuindo para a génese
da DAC (41,42).

Ha grande interesse no diagnéstico precoce da aterosclerose subclinica em
portadores de HIV, portanto na estratificacdo de risco cardiovascular. Os algoritmos de

estratificacdo atualmente propostos ndo contemplam peculiaridades da populagdo de HIV
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positivos (87). Trabalhos usando determinacdo do EC ndo mostraram consistentemente
esta aumentada prevaléncia de aterosclerose (91), eventualmente porque nos individuos
HIV positivos, mais jovens que sdo em comparacdo com a populagédo ndo-HIV com
aterosclerose, a doenca coronaria se dé em grande parte por placas ndo calcificadas (77).

Os dados aqui apresentados revelam ainda que pacientes portadores de HIV com
EC alterado sdo mais idosos e apresentam mais HAS do que os com EC igual a zero. Esta
informacdo vem ao encontro do que se observa em estudos prévios sobre a influéncia dos
fatores de risco tradicionais como a HAS e a idade mais avancada na presenca de
calcificacao e consequentemente no maior risco de eventos cardiovasculares - uma grande
coorte encontrou uma forte associagdo de HIV com risco aumentado de infarto do
miocardio, independente dos fatores de risco tradicionais (47).

No presente estudo, o EC foi capaz de alterar 3 pacientes de baixo risco e
intermediario para alto risco, com base em sua elevada calcificacdo coronariana. A
estratificagdo de individuos em risco de eventos cardiovasculares é sempre desafiadora e
ndo é diferente em pacientes infectados pelo HIV. Trabalhos variados testaram
ferramentas a serem incluidas na estratificacdo, ferramentas essas que pudessem
eventualmente ser capazes de refinar a citada busca, como proteina C reativa, espessura
da intima carotidea e indice tornozelo-braquial, inclusive testados contra 0 EC. Numa
analise multivariada, o EC é o de melhor desempenho, com uma taxa de risco (1C95%)
2,69 (39) e que ja provou seu valor para mudar a estratificacdo de risco quando
confrontados com o ERF (92), justificando seu emprego. Estudos maiores com
seguimento clinico a longo prazo sdo necessarios para confirmar os achados e permitir a
obtencédo de um escore de risco preciso, especifico para as necessidades desta populacao.

Fatores de risco cardiovasculares classicos na populacdo estudada teve a seguinte
distribuicdo: HAS 36%; DM 6%; dislipidemia 36%; tabagismo 26,6%; historia familiar
de DAC precoce 13,3%; obesidade 16,6%; sedentarismo 50%, 0 que 0s coloca num risco
no minimo intermedidrio do ponto de vista clinico. Tratando-se de um estudo
observacional, levanta a hipotese de que o EC se adequa para estratificar esta populagédo
especifica, ja que € uma ferramenta j& validada na populagéo geral de risco intermediério.
As diretrizes de estratificacdo de risco abordam, em sua secdo de grupos especiais, a
estratificacdo de risco nos pacientes HIV positivos e sugerem que essa seja feita com ERF
(93). A apenas moderada concordancia entre 0 ERF e o EC nesta populacéo ratifica a
necessidade de reavaliar as estratégias correntes de estratificagdo de risco. Vilela e
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colaboradores realizaram estudo em que estimavam o risco cardiovascular nos pacientes
HIV positivos pelo ERF e pelo EC, revelando pelo primeiro escore 72,5% como baixo
risco, 25% como moderado e 2,5% como alto risco. Para o EC foi encontrado 67,5%
como baixo risco, 17,5% como moderado e 15% como alto risco, com uma concordancia
apenas moderada (88). Neste mesmo trabalho, que foi realizado em populacdo em
principio com grandes semelhangas com a nossa j& que se trata de uma amostra de
pacientes do sudeste do Brasil, EC de célcio diferente de zero foi encontrado em 32,5%
dos casos avaliados. O citado achado se assemelha ao encontrado no presente
experimento, em que 30,9% dos portadores de HIV apresentam EC diferente de zero. Por
contar com mais que o dobro do nimero de pacientes daquele primeiro estudo brasileiro
mencionado, é possivel um diferente poder nesta amostragem. Aqui foi encontrado ERF
de baixo risco em 66%, de risco intermediario em 20,6% e de alto risco em 10,3% dos
individuos portadores de HIV. Em contrapartida a estratificacdo pelo EC revelou baixo
risco em 92%, de risco intermediario em 4% e de alto risco em 4% dos individuos. De
suma importancia € o status da populagdo estudada no presente estudo, a qual apresenta
viremia supressa em 79,4% dos casos, bem como 94,9% com contagem de CD4+ acima
de 200células/mm3, subgrupo no qual a literatura sugere que a TARV ndo seja o principal
determinante e portanto concorra menos para a presenca da aterosclerose subclinica (94).
As evidencias de controle da doenca, em paralelo a expressiva parcela da amostra
apresentando elevacdo nos niveis de glicemia, colesterol total, LDL-colesterol, HDL-
colesterol e triglicérides confirmam a premissa de que a TARV controla a infec¢do por
HIV as custas de uma piora no perfil metabdlico. Neste aspecto uma questdo desponta -
estudos como o SMART (Strategies for Management of Antiretroviral Therapy) mostram
que em caso de interrupcdo da TARV ha um grande aumento (na faixa dos 70%) no risco
de DCV, sugerindo a necessidade do tratamento continuo na prevencdo da inflamacgéo
associada ao HIV e na reducéo do risco cardiovascular (43).

A presenca de calcificacdo mais frequente na artéria Descendente Anterior; quase
0 dobro da segunda mais acometida, ndo encontra referéncia na literatura, assim como a
subsequente distribuicdo de artéria Coronéria direita, artéria Circunflexa e Tronco da
Coronéria Esquerda.

As caracteristicas basais da populagdo aqui estudada refletem semelhancas com a
populacdo em outros relatos sobre HIV (95), com alta prevaléncia de alguns fatores de
risco tradicionais. A literatura estabelece a infeccao pelo HIV como uma condicéo cronica
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em areas de ampla cobertura TARV (96), permitindo a associagdo com um aumento nas
complicagbes ndo relacionadas & imunodeficiéncia, notadamente a DAC. A alta
prevaléncia de fatores de risco tradicionais aumenta o risco geral de doenga
cardiovascular. Alguns dados o estimam em torno de 1,5 a 2,0 vezes o risco geral da
populacéo (51,97).

Um longo periodo de doenga e TARV visto nesta populacdo revela extensa
exposi¢do ndo apenas ao virus, mas também aos regimes de tratamento do HIV, o que
tem sido implicado no perfil mais danoso de aterosclerose. Oitenta por cento dos
pacientes neste estudo se encontram em uso de esquema antirretroviral de alta poténcia
com pelo menos 3 drogas, com 43,2% fazendo uso de inibidores de protease, classe de
maior interferéncia no perfil metabdlico dos pacientes. Isto é, quanto maior o tempo de
doenca, e por conseguinte maior o tempo de tratamento, maior o risco de doenca
cardiovascular (64). O uso da TARV mudou o curso da infeccdo por HIV por aumentar a
expectativa de vida, em paralelo a uma aumentada incidéncia de doenca cardiovascular.
Com isso, no tratamento atual da infec¢do por HIV, a doenca coronariana aterosclerdtica
tem sido um problema importante. Individuos portadores de HIV/AIDS tém taxa elevada
de eventos cardiovasculares, porém dados sobre a prevaléncia de aterosclerose subclinica
comparada aos individuos sem HIV ndo séo uniformes, além de haver grande escassez de
informacdes nos paises menos desenvolvidos (53,77). Estudos prévios sugerem que a
TARYV pode causar dislipidemia, hipertensdo e disfuncdo endotelial, particularmente os
inibidores de protease (96).

E de se notar que grande parte dos pacientes da amostra recebe TARV desde o
diagnéstico de HIV/AIDS, antes de queda na contagem de CD4+, conforme
recomendacdes atuais que definem o inicio precoce do tratamento. De fato, no ano de
2015, a Organizacdo Mundial de Saude divulgou uma recomendacdo para iniciar
medicamentos antirretrovirais em todos os pacientes infectados pelo HIV,
independentemente dos niveis de CD4+ (61,98). Potencialmente tal perfil se associa a
inflamacdo, a ativacdo imune e a disfuncdo endotelial, fatores importantes na DAC
associada ao HIV, dado o maior tempo de exposi¢éo (99,100).

O estudo MACS (Multicenter AIDS Cohort Study) traz a suposicdo de que
avaliacdo com EC pode ser insuficiente em pacientes portadores de HIV, baseado na
avaliacdo de que nos individuos com EC igual a zero ha elevada prevaléncia de placas

ndo calcificadas (69). Tal achado ndo encerra a questdo da estratificacdo de risco
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cardiovascular dos pacientes portadores de HIV/AIDS haja visto que documentacédo da
presenca de placas, calcificadas ou nédo, determina igualmente a presenca de aterosclerose
subclinica. De fato Senoner et al mostram em investigacéo recentemente publicada que
ha& muitas outras variaveis nesta equacao, havendo alta prevaléncia de placas vulneraveis,
mais alto grau de estenose e de fatores de risco cardiovasculares classicos nesta populacao
(101). A estratificacdo de risco cardiovascular na populacéo geral se faz através de uma
estratégia multimodalidade (102), porém a busca por um preditor mais robusto apontou o
melhor desempenho do EC quando confrontado com outros preditores (103).

A regressdo logistica realizada para analise dos fatores associados a EC alterado
em pacientes portadores de HIV sugere que a idade, o sexo masculino e o uso de inibidor
de protease sdo fatores associados, ressalvado o tamanho da amostra. Na literatura ndo
encontramos semelhante escolha de fatores para regressdo. Um trabalho comecou a
apontar a presenca de aterosclerose relacionada a diversos fatores como idade, sexo
masculino, pressao arterial, indice de massa corporal e dislipidemia, dessa vez com 0 uso
da EMIC (104). Algum tempo depois, Kingsley et al avaliou fatores associados em
regressao logistica que também elencou fatores diferentes dos analisados neste estudo,
porém com o uso do EC, numa amostra composta apenas de pacientes afro-americanos
do sexo masculino. Foi encontrada associacao entre tabagismo e resisténcia a insulina
com a presenca de calcificagdo coronariana (105).

O perfil tracado sugere que o uso do EC acrescenta informacdes do risco
cardiovascular de portadores do virus HIV; portanto a estratificacdo de risco com o0 EC
se mostra Util na diferenciacdo dos pacientes que estdo sob maior risco. As regides do
globo de maior pobreza ainda séo as mais afetadas, demandando um enfrentamento que
perpassa pela producéo de informacdes cientificas (101,106). A avaliacdo da infecgéo por
HIV em pacientes da regido nordeste do Brasil é primordial para que se trace

peculiaridades que possam fazer diferenca na assisténcia dispensada a eles.

10 LIMITACOES

Como limitagdes desta pesquisa é possivel citar a dificuldade de inclusdo dos
pacientes, portanto limitou-se o tamanho amostral, ja que esta foi por demanda
espontanea nos ambulatorios — tanto pela disponibilidade, quanto por impossibilidade
causada pelo estado de salde. A condicdo socioeconémica foi um fator impeditivo para
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o deslocamento de muitos desses pacientes. Grande parte € do interior do estado, e ainda
que da capital, sdo carentes do ponto de vista econémico. O temor pela divulgacéo de sua
identidade, como ja citado anteriormente, figurou como barreira ao recrutamento. Além
disso, por constar de etapas sucessivas, de questionario a exames, enfrentou resisténcias.
Para tentar contornar estas situacGes, houve o cuidado no acolhimento dos sujeitos da
pesquisa, com esclarecimento do compromisso com a manutencdo do sigilo e dos
beneficios para os mesmos, sobretudo do ponto de vista de prevencdo. Outra limitacdo a
foi a presenca de diversos confundidores (a exemplo da dislipidemia que tem a propria
terapia antirretroviral como possivel causa) que trardo dificuldades em definir a génese
da aterosclerose nesta populacdo. De qualquer forma tal limitacdo vem sendo apontada
em outros estudos na area, sendo argumento comum a complexa interacdo de fatores na

citada génese, que ainda carece de esclarecimentos.

11 CONCLUSOES

Os achados do presente estudo sugerem que individuos portadores de HIV com
longo tempo de doenca e longo periodo de uso de TAV apresentam EC semelhante a
individuos mais idosos e com mais fatores de risco classicos. Ressalte-se que isto ocorre
nos pacientes mesmo com a infeccéo por HIV sob controle (carga de CD4+ acima de 200
células/mm? e viremia indetectavel, além do uso de esquema antirretroviral de alta
poténcia). Tais achados levantam a hipdtese de que isto possa ser atribuido a infeccéo por
HIV, e provavelmente seu tratamento, 0os quais seriam responsaveis pelo surgimento

precoce da aterosclerose coronariana na populacdo estudada.

12 PERSPECTIVAS

Futuramente este trabalho podera ser enriquecido com um aumento na amostra,
com a inclusdo de novos marcadores como sCD40, interleucinas e apolipoproteinas. A
caracterizagdo entre o HIV, esquemas antirretrovirais e 0 paciente podera trazer
informagdes valiosas no entendimento da doenca aterosclerética no cenério do

HIV/AIDS, propiciando a formulacédo de estratégias de prevencao.
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13 APENDICES

APENDICE A

AVALIACAO DE ESCORE DE CALCIO (EC) EM
PACIENTES HIV POSITIVOS

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E INFORMADO

NOs estamos convidando vocé a participar de um estudo sobre o risco de
desenvolver problemas no coracdo, a exemplo de infarto, angina e derrame.

Neste estudo avaliaremos esse risco através da realizacdo de uma tomografia com
a medida da quantidade de calcio nas coronarias (0s vasos do coragao), sem a necessidade
de furar veia nem usar contraste. Vocé ficara exposto a uma pequena dose de radiacéo,
semelhante aquela da realizacdo por exemplo de uma mamografia.

Caso seu exame tenha alguma alteracdo, vocé sera devidamente orientado,
medicado e encaminhado para 0 acompanhamento necessario a esta alteracdo. Realizara
também um ecocardiograma sob estresse para melhor avalia¢éo do caso.

Os dados obtidos serdo sigilosos e sem a identificacdo. VVocé sera esclarecido (a)
sobre a pesquisa em qualquer aspecto que desejar, podera recusar-se a participar a
qualguer momento. A sua participacdo é voluntaria e a recusa em participar ndo do seu
nome. Caso aceite participar, vocé pode desistir a qualquer momento sem nenhum tipo
de prejuizo.

Eu, fui informada (o) dos

objetivos da pesquisa acima e esclareci minhas davidas. Sei que em qualquer momento
poderei desistir ou solicitar novas informacdes. Declaro que concordo em participar desse

estudo e que recebi uma copia deste termo de consentimento.

Assinatura do paciente ou responsavel Data

Prof. Pos-Dra. Joselina Luzia Menezes Oliveira
Pesquisadora responsavel
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APENDICE B -

QUESTIONARIO DE AVALIACAO

Nome: DN:__ / [/

Registro: Data:__ / [/

Idade: Género: Etnia:

Endereco: Fone:
ANAMNESE

1- HIV - Tempo de doenga:

Esquema terapéutico:

Tempo de uso:

2-Uso de medicagGes outras: ( )N3o ( )Sim

a) dose didria
b) dose diaria
c) dose didria
d) dose didria
e) dose didria

3-Coinfecgoes:

( )Ndo ( )Sim Qual(is)

4-Sintomas cardiovasculares

( )Ndo ( )Sim Qual(is)

5-Tabagismo

( )Ndo ( )Sim - N2 de cigarros ao dia?

Ha quanto tempo?

( )Ex- tabagista - Parou ha quanto tempo?___ Fumou durante quanto tempo?____

6-Diabetes mellitus
( )Ndo ( )Sim ( )Desconhece

7-Dislipidemia
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( )Ndo ( )Sim ( )Desconhece

8-Hipertensdo Arterial

( )Ndo ( )Sim ( )Desconhece

9-Obesidade

( )Ndo ( )Sim

10-Histdria familiar de Doenga Arterial Coronariana precoce

( )Ndo ( )Sim Parentesco /ldade

11- Uso de alcool
( )Ndo ( )Sim
12-Uso de drogas ilicitas

( )Ndo ( )sim Qual(is)

13-Outras doengas conhecidas:

a) b)

<) d)

14-Ganho de peso

( )Ndo ( )Sim Quanto

EXAME FiSICO:

Peso: Altura:
Segmentar:

FC: PA:

EXAMES LABORATORIAIS:

CD4 : Carga viral: Glicemia de jejum:

CT: LDL: HDL: Triglicéridas:

EXAMES CARDIOLOGICOS
Tomografia de coronarias (escore de calcio)

Agatston (escore/volume)
Total:

TCE:

DA:

Cx:

CD:

SC:
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Percentil

Teste Ergométrico:
Isquemia
Arritmias

Pressdo arterial

N° de METs alcangados

ECG:

Ecocardiograma: DD= /DS= /SIV= /PP= /AE=
Alteragdo segmentar:

/Ao=/FE=

Funcgdo diastdlica:

Valvopatias:

Pericardio:

Outros:
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14 ANEXOS

ARTIGO 1

Factors associated with subclinical atherosclerosis in HIV/AIDS population from
Latin America.

Authors: Ursula Maria Moreira Costa Burgos, Enaldo Vieira de Melo, Angela Maria
Silva, Antdnio Carlos Sobral Sousa, Willams de Matos, Lucas Alves Bezerra, Maria
Aline Moura Reis, Vinicius Fernando Alves Carvalho, Alexia Ferreira Rodrigues, Felipe

Neiva Guimaries Bonfim, Nathalia Carmelo Dultra, Joselina Luzia Menezes Oliveira.

Word count: 2331

Justification of the number of contributors greater than 10 included in this document: we

work as a group conducting from research outline to data collect and statistical analysis.
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Abstract

Background: Human immunodeficiency wvirus (HIV) infection and acquired
immunodeficiency syndrome (AIDS) affect over 36 million people globally.
Antiretroviral therapy (ART) has improved HIV infection course leading to a treatable
chronic disease. Survival has resulted in the emergence of chronic diseases, including an
increased incidence of coromary artery disease (CAD). We assessed subclinical
atherosclerosis utilizing coronary artery calcium scoring (CACs). Methods: HIV/AIDS
patients underwent to coronary tomography for CACs. This study matched factors
associated with altered CACs (different from zero) among HIV patients through logistic
regression analyses. Resules: HIV/AIDS individuals with CAC above zero are older
(54.8=7.0 vs. 43 3.5=11.0 years; p<0.001) and more likely to have hypertension (36.7%
vs. 12.5%; p=0.07) than HIV-CACs zero ones. Factors associated with altered CACs in
unadjusted hazard ratio were age (HR=1.13: 95%CI=1.07-1.20; p=0.0001) and
hypertension (HR=4.05; 95%CI=1.42-11.60; p=0.0009). When adjusted hazard ratio was
constructed age. male gender and protease inhibitors (PI) uwse appeared as factors
associated with coronary calcification. Conclusion: Increased likelihood of CAC
incidence was strongly associated with age. male gender and PI use among HIV/AIDS

patients.

Kevwords: HIV, AIDS, Cardiovascular risk factors, Coronary Calcium Score,

Coronary calcification
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Introduction

The number of people living with human immunodeficiency virus (HIV) nowadays has
increased around world, mainly because of high active antiretroviral therapy (HAART)
advent, especially protease inhibitors (PI). Non-communicable diseases such as coronary
artery disease (CAD) raised in this population, changing morbity and meortality cause
profile (1-3). A higher prevalence of CAD was found, due to complex interactions among
chronic HIV infection. antiretroviral therapy and individual factors (4.5). Researches
have focused attention on the potential role of HIV infection and its treatments in the
pathogenesis of CAD among treated HIV-infected persons, although specific mechanisms
leading to these increased risks are not well described (6.7). Coronary artery calcium
(CAC) have repeatedly been shown to be highly predictive of future coronary events in
the general population and then uvsed to study CAD among HIV-infected patients (8.9).
Seropositive patients population has shown an elevated CAC incidence in comparison
with seronegative individuals (10). Traditional risk scores, such as Framingham Risk
Score, vsually underestimate HIV patients risk (11). Recent data have been used to
generate a cardiovascular (CV) risk model for HIV patient using traditional risk factors
in addition to HIV-specific risk factors such as CD4+ count and exposure to protease
inhibitors, however this calculator and other similar ones have not been validated (12).
In addition, a local research is also welcome because unfortunately, unlike Europe and
United States, in developing countries researches in this area are scant (13). Indeed,
Northeast Brazil HIV/AIDS patients experience a lot of distress fo have treatment access
as a neglected condition (14). Find what factors are associated with CAC in asymptomatic

HIV/AIDS patients treated with HAART will help to plan prevention strategies.
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Methods

Study cohort.

This is a transversal observational study enrolling 97 HIV/AIDS patients from October
2017 to November 2018, excluding symptomatic patients as well as those with
established CAD, opportunistic infections clinical signs, recent hospitalization, impaired
of pregnant. A seronegative asymptomatic control group and without documented CAD
was vsed to comparison.

Data collection, risk factor classification, and outcomes

Patients had their HIV serostatus determined using serologic testing (ELISA). CD4+
count and viremia. Lipid profile and blood glucose were measured from fasting blood.
Demographic information, HIV/AIDS long term and tradifional risk factors collected
during initial visit. A central pharmaceutics provided all HAART and time of use. Non-
contrast cardiac CT studies were performed using multi-detector row CT scanners (64-
MDCT). CAC scores computed using the Agatston calenlator (15) and a positive CAC
was defined as Agatston score different from zero.

Staristical analyses.

Comparison between HIV infected (HIV+) and HIV uninfected (HIV-) patients was
reached in vnivariate analyses with p less than 0.05 considered significant. Results were
expressed as absolute or relative frequencies, mean and standard. All analyses were

performed in SPSS/PC 23.0 Software.

Results
Comparison by presence or absence of CAC in HIV/AIDS patients.
In table 1 we show CAC distribution among 97 HIV/AIDS patients. There was found

31.9% of altered CAC (different from zero) and those patients are older than without
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calcification ones (54.8+7.8 years vs 43.3=11.0 years; p=0.0001) as well as more prone
to have hypertension (36.7 vs 12.5; p=0.007). There are no differences in terms of male

gender, dyslipidemia and obesity.

Factors associated with CAC in HIV/AIDS patients.

Unadjusted hazards ratios (HR) model and 25% confidence intervals of incident CAC
{Agatston score =) was used to describe factors associated in this HIV/AIDS sample
(table 2). The unadjusted prevalence of CAC was associated with age (HR=1.13; 95%CI=
1.07-1.20 and p<0.0001) and hypertension (HR=4.05; 95%CI= 1.42-11.60 and
p=0.0009).

To go far on addressing the question of which factors affect CAC incidence in HIV-
positive patients, some multivariable adjusted models were constructed as shown in table
3. The HR. in Model 1 for CAC incidence among HIV+ adjusted for age, male gender,
hypertension and wse of PT was 1.13 (95%CI= 1.06-1.21 and p=0.0005), 3.66 (95%CI=
1.07-12.60 and p=0.039). 3.27 (95%CI= 0.80-13.40 and p=0.098) and 2.94 (95%Cl=
0.97-8.90-1.21 and p=0.057) respectively. When hypertension was excluded (Model 2)
associated factor was only age; HR = 1.15 (95%CI= 1.07-1.23 and p<0.0001). HR for
male gender was 2.95 (25%CI=0.93-9 30 and p=0.066) and for PI use was 2.46 (95%CI=
0.86-7.10 and p=0.093). In Model 3. without PL age 1.13 (95%CI= 1.06-1.21 and
p=0.001) and male gender 3.70 (95%CI= 1.08-12.80 and p=0.038) were associated with
CAC more than zero. There was no statistical significance for hypertension 2.51 (95%CI=
0.65-9.70 and p=0.18) in this model Factors associated with an increased hazard of
incident CAC included male gender 343 (95%CI= 1.04-11.30 and p=0.042).
hypertension 8.34 (95%CI=2.32-29.90 and p=0.001) and PIuse 2.926 (95%CI=1.09-8.07

and p=0.034) in Model 4.

67



Age distribution among our HIV/AIDS population is shown in table 4. Note that it is a
kind of yvoung, with median of 52 years and interquartile range from 43 to 63 years. To
address how that proportion of ages influences regression, we constructed a model
including only patients older than 40 years (table 5). Increased likelihood of CAC
incidence was strongly associated with age, male gender and PI use among HIV/AIDS

patients.

Discussion

Patients with HIV infection have a greater risk of developing CAD compared with no
infected individuals, raising the need of search factors associated with it. This report
shows an expressive 32 9% prevalence of CAC among HIV/AIDS patients, in according
to previous studies with similar population (16). A study with 255 HIV-infected patients
and serial cardiac CT scans over a 3-vear follow-up confirmed that coronary
atherosclerosis progression is accelerated in HIV-infected persons (17).

Our report also provides evidence that patients are older than without calecification ones
and prone to have hypertension. Such information 1s important because of difficulty in
estimate who 15 in major risk, emerging HIV-specific risk assessment tools. The Data
Collection on Adverse Events of Anti-HIV Dmgs (DAD) study was a prospective
multinational cohort study that recruited 22 625 HIV-infected patients sought to develop
a model that predicted the risk of CAD. The model includes age, sex. svstolic blood
pressure and exposure to certain ART regimens. Kind of strategy was found to be more
accurate in predicting the nisk of CAD in the HIV-infected population (18). Nevertheless
several samples studied before have stated age as a huge risk factor for CAC, as well as
great influence of traditional cardiovascular risk factors (10,19). Taken together these

findings call attention to the importance for refine risk stratification among HIV-infected
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pafients. Understanding that persons with HIV have accelerated atherosclerosis is
important to provide appropriate care to a large and aging population with HIV.

We also found male gender as a factor related to HIV/AIDS individuals CAC. Many
factors contribute to HIV-associated CAD. with chronic inflammation and
immune activation leading (increased monocyte activation, inflammation, and
hyperlipidemia present in chronic HIV infection take place). Moreover, people living
with HIV have a higher prevalence of traditional cardiovascular risk factors than
uninfected persons do. Men are at greater risk in almost the totality of studies (4.20).
Antiretroviral therapies, although clearly necessary for HIV treatment and survival,
control virus at the expense of metabolic changes. They have modified HIV infection
course, allowing the infected population to age and be at risk of cardiovascular disease,
especially CAD (2). The present study brings increased likelihood of CAC incidence in
those patients and ifs strong association with PIuse. Harmful side effects of HAART has
been described and include insulin resistance, dyslipidemia and endothelial dysfunction,
especially PI. Fortunately, newer generation regimens have reduced cardiovascular
toxicities(21-23).

The present study assessed patients with HIV infection from a developing country in order
to find factors associated to CAC. Our data rises the hypothesis that this mix of risk factors
is implicated in CAC among persons with HIV. The role of cardiovascular risk estimators
in HIV remains unclear; however, those highlights begin to answer the question. Thus. it
is extremely important to know the cardiovascular risk of these pafients in order to plan

possible interventions that might reduce this risk.
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Table 1. Comparison between HIV/AIDS patients by presence or absence of CAC.

Without CAC (n=66) With CAC (n=231) P
Age (vears) 433110 54.8+7.8 <(),001
Male gender 62,1 (41) 774 (24) 0,135
Hypertension 12.5(8) 36.7 (11) 0,007
Diabetes Mellitus 4.7(3) 6.7 (30) 0,635
Dyslipidemia 21,9 (14) 40,0 (12) 0,067
Obesiry 12.5(8) 16,1 (5) 0,752
Early CAD Familial History 10,9 (T) 13.3(4) 0,74
Smoking 150 (16) 33N 1.00

Apge expressed by mean and standard deviation

Male gender, hypertension, diabetes, dyshpiderma and obesity expressed by abzohit frequencies (betwesn parenthesis)

and percentage

CAC: coronary artery caleium

With CAC: Agatston score = ()

Without CAC: Agatston score=0

HIV+: human imnmmnodeficiency vimses patients

ATDS: acquired invminedeficiency syndroms

CAD: coronary arfery dissasa.

p: stahstieal sigmficance (Exact Fisher test, quo® test and T Student test)

Table2. Unadjusted hazards ratios and 5% confidence intervals of factors associated

with incident CAC (Agatston score =0) in HIV/AIDS patients.

Variables Hazard ratio 05%CI 1]
Age (vears) 1.13 1.07 - 1,20 <0,0001
Male gender 2,00 0,79 — 5,56 0,14
Hypertension 4,05 1.42 - 11.60 00000
Diabetes Mellitus 1,45 0,23 -9,20 0,69
Dyslipidemia 2,38 0,93 -6.,1 0,07
Obesity 1,35 0,40 — 4,52 0,03
Early CAD Familial History 1,25 0,34 — 4,60 0,74
Smoking 0,91 0,33 -1,53 0,86
Sedentarism 0,98 0,42 -2.40 0,08
Protease Inhibitors use 1.95 0,81 — 4,69 0.14

Unadjusted logstic regression; HE: hazard rabo

CAC (coronary artery caleimm) presence defined as Agatston scora =0
HIV+: human immmnodeficiency viruses patients

ATDS: acquired innminodeficiency syndrome

CAD: coronary arfery disease

p: statistical sigruficance (Exact Fisher test, quu® test and T Student test)
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Table 3. Adjusted hazards ratios and 95% confidence intervals of factors associated with
incident CAC (Agatston score =0) in HIV/AIDS patients.

Model 1 Model 2 Model 3 Model 4
Variables HR(E5%CD P HR(95%CD) P HR(95%CD) P HR(O5%CD) P
Age (vears) L13(1.06 —1.21) | =0.0005 | 1.15(1.07-1.23) | =0.0001 1.13{1.06-1.21) =0.001
Male gender 3.66(1.07 —12.60) 0.039 2.95(0.93-93M) 0.066 3,70(1.08-12.80) 0.038 3431041130 | 0042
Hypertension 3IT(0.80 - 13400 | 0088 251(0.65-9.70) 0.18 B.34(2.32-29.900 | 0.001
Protease Inhibitors 2940097 -890) 0.057 2.46(0.36-7.100 0.085 2.96(1.09-80T) 0.034

Adusted logstic regression; HE: hazard mtio

CAC (coronary artery caletum) presence defined as Agatston score =0

Model 1 adjusted for age, male pender, hypertencion and protease mhibitors nse (PI)
Model 2 adjusted for model 1 covanates excluding hypertension

Model 3 adjusted for modsl 1 covanates exchudmg PIusze

Model 4 adjusted for model | covanates excluding aze

HIV=+: buman imnmnedeficiency viruses patients

AIDS: acquired iammodeficiency syndroms.

p: statishieal sigmficance (Exact Fisher test, qun® test and T Student test)

Tabela 4. Age distribution in HIV+ patients.
Age (vears)

Median 52
1° quartile 43
3¢ quartile 63

HIV+: bupan immmnodeficiency viruses pahents

Table 5. Adjusted hazards ratios and 95% confidence intervals of factors associated with
incident CAC (Agatston score =0) m HIV/AIDS patients = 40 years old.

Variables Hazard ratio 95%CI P

Age (vears) 1.08 0,998 -1,17 0,0056
Male gender 3601 1,06 - 12,30 0,041
Hypertension iR 0,84 -13,20 0,088
Protease Inhibitors 3.38 1.10 - 10,40 0,033

Adjusted logstic regression; HR- hazard mbo

CAC (coronary artery caleivm) presence defined as Agatston score =0
HIV+ buman imnmnedeficiency viruses patients

ATDS: zequired immminodeficiency syndrome

CAD:: coronary artery disease

p: statisheal sigmficance (Exact Fisher test, qu® test and T Studexnt fest)
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ARTIGO 2

HIV/AIDS patients Coronary Artery Calcium score (CACs) compared with HIV

negative control group.

Abstract

Background: HIV/ATIDS has changed its morbidity curve, rising cardiovascular diseases.
Finding tools able to better stratify that population 1s crucial for the development of
preventive strategies. HIV-positive patients have increased cardiovascular event rates but
data on the prevalence of subclinical atherosclerosis compared with HIV-negative
patients are not uniform. Setting. We assessed subclinical atherosclerosis utilizing
coronary artery calcium (CAC) scoring. Methods: We performed a comparison befween
HIV/AIDS patients and seronegative controls. Study matched the association of HIV
infection, cardiovascular nisk profile, and HIV-related factors with subclinical
atherosclerosis in univarable analyses. Results: HIV/AIDS individuals show mean age
of 46.9=11 4 years against seronegative 55.5=14 8 vears (p=0.001), and less likely to have
hypertension (20.2% vs 504%:; p<0.001) and diabetes (5.3% ws 23.3%: p=20.001) than
HIV uninfected ones. Conversely. both groups have same CACs level. Among HIV/AIDS
patients altered CACs was 30.9%. vs 42 3% among control. Most of HIV patients show
undetectable viremia and high CD4+ count, in parallel with lipid profile disturbances
(total cholesterol =200mg/dl=34.0%, LDL-cholesterol =130mg/dl=289% and
triglycerides=150 mg/dl = 37.1%). Conclusion: HIV/AIDS patients are younger than
controls. have less traditional risk factors and are at controlled disease, but still present
CACs at the same level of the control group. Besides viruses itself. anfiretroviral drugs

play a role, mainly because contrel viruses at expense of worsening in lipid profile.

Kevwords: HIV, AIDS, Cardiovascular risk factors, Coronary Calcium Score
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Abstract

Background: HIV/AIDS has changed its morbidity curve, rising cardiovascular diseases.
Finding tools able to better stratify that population is crucial for the development of
preventive strategies. HIV-positive patients have increased cardiovascular event rates but
data on the prevalence of subclinical atherosclerosis compared with HIV-negative
patients are not uniform. Setting: We assessed subclinical atherosclerosis utilizing
coronary artery calcinm (CAC) scoring. Methods: We performed a comparison between
HIV/AIDS patients and seronegative controls. Study matched the association of HIV
infection. cardiovascular risk profile, and HIV-related factors with subclinical
atherosclerosis in univariable analyses. Results: HIV/AIDS individuals show mean age
of 46.9x11 4 years against seronegative 55.5=14 8 vears (p=0.001), and less likely to have
hypertension (20.2% vs 50.4%; p=0.001) and diabetes (5.3% ws 23.3%; p=<0.001) than
HIV uninfected ones. Conversely, both groups have same CACs level. Among HIV/AIDS
patients altered CACs was 30.9%, vs 42.3% among control. Most of HIV patients show
undetectable viremia and high CD4+ count, in parallel with lipid profile disturbances
(total cholesterol =200mg/dl=34.0%, LDL-cholesterol =130mg/dl=2890% and
triglyeerides=150 mg/dl = 37.1%). Conclusion: HIV/AIDS patients are younger than
controls, have less traditional risk factors and are at controlled disease. but still present
CACs at the same level of the control group. Besides viruses itself. antiretroviral drugs

play a role, mainly because control viruses at expense of worsening in lipid profile.

Keywords: HIV, AIDS, Cardiovascular risk factors, Coronary Calcium Score
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Introduction

Approximately 37 million people live with human immunodeficiency virus (HIV) in the
world, still being an important public health problem (1). High active antiretroviral
therapy (HAART) era has changed HIV imfection course into a medically controllable
chronic disease with non-acquired immunodeficiency syndrome (AIDS) related illnesses
taking place (2). A higher life expectancy resulting from better access to HAART allows
non-commuunicable diseases, parficularly coronary artery disease (CAD), which have
been challenging. Several data suggest that HIV infection carries an increased risk of
developing atherosclerosis but the mechanisms responsible for that are not well
understood. Complex interactions among chronic HIV infection, antiretroviral therapy
and individual factors have been pointed in etiopathogenesis and need recognition.
Inflammation related to HIV and immune activation play some role. Moreover, it has
been well accepted that there is an increased prevalence of traditional risk factors in HIV-
infected individuals for vears (3). Indeed, the effects of certain HAART regimens lead
to a kind of dismetabolism. expressed by dyslipidemia, insulin resistance, endothelial
dysfunction. cenfral fat and hypertension (4). Cardiac disease in HIV patients used to be
a later outcome, but now. regarding to CAD, they have presented premature
manifestations (5). Besides early presentation. in HIV-infected patients, CAD 1s managed
distinetly from their seronegative counterparts, receiving less mfervention, experiencing
higher mortality and sudden cardiac death (6). Traditional risk scores, such as
Framingham Risk Score, usually underestimate HIV patients risk (7). Recent data have
been wsed to generate a cardiovascular (CV) risk model for HIV patient using traditional
risk factors in addition to HIV-specific risk factors such as CD4+ count and exposure to
protease inhibitors, however this calculator and other similar ones have not been validated
(8). Coronary Artery Calcium Score (CACs) is an independent risk predictor in general

population, able to redefine risk. mainly those with intermediate risk on clinic scores {(9).
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Incorporating CACs to estimate HIV patients CV risk could be a chance for befter
management and prevention strategies use (10). In addition, a local research is also
welcome because, unlike Europe and United States, in developing countries HIV/AIDS
researches are relatively scant (11). Determining CACs in asymptomatic HIV patients
treated with HAART in comparison with asymptomatic seronegative patients can reveal

important clues to befter prevention strategies.

Methods

Study cohort.

This is a transversal observational study enrolling 97 HIV/AIDS patients from October
2017 to November 2018, excluding symptomatic patients as well as those with
established CAD, opportunistic infections clinical signs, recent hospitalization, impaired
or pregnant. A seronegative asymptomatic control group and without documented CAD
was used to comparison.

Dara collection, risk factor classification, and outcomes

Patients had their HIV serostatus determined using serologic testing (ELISA), CD4+
count and viremia. Lipid profile and blood glucose were measured from fasting blood.
Demographic information, HIV/AIDS long term and traditional risk factors were
collected during initial visit. A central pharmaceutics provided all HAART and time of
use. Non-contrast cardiac CT studies were performed using mmlti-detector row CT
scanners (64- MDCT). CACs were computed using the Agatston calculator (12) and a

positive CAC was defined as Agatston score different from zero.
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Statistical analysis

Comparison between HIV infected (HIV+) and HIV uninfected (HIV-) patients was
reached in univariate analyses with p less than 0.05 considered significant. Results were

expressed as absolute or relative frequencies. mean and standard. All analyses were

performed in SPSS/PC 23.0 Software.

Results

General differences between HIV/AIDS patients and control.

Comparison between HIV infected (HIV+) and HIV uninfected (HIV-) patients (control)
is shown in table 1. We selected 129 seronegative to confront with our 97 HIV/AIDS
individuals sample. Those findings reveal that HIV/ATDS patients are vounger and less
likely to have hypertension and diabetes than HIV uninfected ones. There are no

differences in terms of male gender, dyslipidemia and obesity.

Sample CACs distribution by HIV/AIDS status

Most patients in our whole sample have no coronary caleification (68% in HIV/AIDS
patients and 56.8% in soronegative ones). Among HIV/AIDS patients altered CACs
(more than zero) reach 30.9%. while 13 42.3% among control (table 2). showing
heterogeneous calcification levels. Importantly CACs reveal no difference between the

two groups.

Baseline characteristics of the HIV/AIDS population and coronary calcification
Table 3 shows baseline characteristics of HIV/AIDS patients. Their mean age is
46.9+11 4 years, most of them male (67%), with high hypertension (20.2%). sedentarism

(51.5%), smoking (23.7%). and dyslipidemia (27.7%) prevalence. Moreover, they have
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a long period of illness (median=8.8) and HAART time use (median=7.0). Calcification
distribution by coronary segment is represent by Figure 1. Anterior Descending artery
(26%) 1s the most commutted, followed by Right Coronary artery (13%), Circumflex

(10%) and Left Main artery (5%).

HIV/AIDS patients HAART regimen and lab status

All patients are in use of antiretroviral drugs. Thev were separated into two groups
according to protease inhibitors (PI) wse, which was found in 43 2% of this sample. To
evaluate HIV/AIDS patients status lab tests were taken (Table 4). The majority of
individuals HIV-infected using HAART presents elevated CD4+ count (94.9% with
CD4+ above de 200 cells/mm®) and low viral charge (79 4% with undetectable viremia),
revealing disease under control. On the other hand, 34% have elevated total cholesterol
{above 200mg/dl), 28.9% elevated LDL-C (above 130mg/dl), 37.1% elevated triglvceride

{above 150mg/dl) and 20.6% high blood glucose (above 100mg/dl).

Discussion

In this transversal study of 97 HIV/AIDS patients compared to control group (126 HIV-
negative patients), people with HIV/AIDS are younger as more likely to have
hypertension and diabetes than uninfected ones, reflecting a higher cluster of traditional
CV risk factors, despite they show similarities in gender. dyslipidemia and obesity.
Nevertheless, CACs reveal no difference between the two groups, suggesting that HIV+
patients presents some particular aspect leading them evolve like uninfected patients at
higher risk. It is possible that such a behavior 15 due to HIV infection and ifs antiretroviral

treatment (13-15). Inflammation and immune activation are largely proven to be part of
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HIV infection, contributing as predictor of CAD (168). A large cohort found a strong
association of HIV with increased risk of myocardial infarction, independent of
traditional risk factors(6,17). Previous studies suggests HAART may cause dyslipidemia,
hypertension and endothelial dysfunction. particularly with PI use. because of its
recognized influence on lipid profile (elevated total cholesterol and triglyceride levels,
and predispose to hypertension) in contrast with other antiretroviral drugs(18).
Stratifying individuals at nisk of CV events is always challenging and it is not different in
HIV-infected patients. Tools able to refine this search have been enrolled, like C reactive
protein, carotid intimal thickness and ankle-brachial index. Among them, in a multivariate
hazard analyses, CACs prove to be better. with a hazard ratio 2.69(2). CACs has already
proved its value to change risk stratum when confronted to Framingham risk score and
other risk markers (19), justifyving its employment.

Baseline characteristics of the study population reflect similarities with the population in
other HIV reports (9), with high prevalence of some traditional risk factors. Literature has
established HIV infection as a chronic condifion in areas of wide HAART coverage (2),
allowing association with a rise in non-immunodeficiency complications, notably CAD.
High prevalence of traditional risk factors increases the overall risk of cardiovascular
disease. Some data estimate it around 1.5 to 2.0-fold the general population risk (11.20).
A long period of illness and antiretroviral therapy seen in this population reveal extensive
exposition not only to the virus, but also to HIV treatment regimens, what has been
implicated in dangerous atherosclerosis profile (21). It 1s of note that the role sample
receives HAART since current recommendations define initiation of treatment early in
HIV/AIDS diagnosis, before fall in CD4+ count. Indeed. by the year of 2015, the World
Health Organization released a recommendation to start antiretroviral drugs in all HIV

infected patients, regardless of CD4+ (22,23). Such a profile enhances inflammation,
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immune activation and endothelial dysfunction, important factors in HIV associated CAD
(24.25), mainly by the use of PI. Furthermore, antiretroviral regimen can be chosen in
several ways. being suggested to use that one with more favorable lipid profile and few
drugs interactions, taking into account patients features. Despite in general PI particularly
cause harmful lipid profile changes, they are also excellent drugs to control HIV, and
because of this, new generation of PI, with less adverse effects, have emerged (6.26).
Finds of disease control (high CD4= count and low viremia level) and high total
cholesterol and triglycerides surrogate the premise that HAART truly control HIV
infection at the expense of worsen lipid profile. This report agrees with previous ones,
including prospective and interventional. The SMART (Strategies for Management of
Antiretroviral Therapv) study showed a decrease in AIDS-related adverse events and CV
events when antiretroviral therapy (ART) is used, with a 70% increased hazard of CV
disease when treatment was inferrupted, suggesting the need of continwous ART m
preventing HIV-associated inflammation and reducing CV nisk (27).

Calcification distribution by coronary segment is represent by Figure 2. Anterior
descending artery is the most committed. although there is not a clear reason for this since
studies with CACs do not tend to bring that kind of approach. This type of evaluation can
be aim of future investigations.

Since Europe and United States have a lot of studies in this area, the need for local studies
in developing countries exists, mainly around poor regions whose HIV/AIDS has
increased (28.29). Focus on detection of subclinical atherosclerosis is central to identify
and prevent events. Search for new tools that better predicts risk has led to noninvasive
imaging strategies, including CACs (30,31).

The sample size is a limitation and possibility that calcification prevalence in HIV patients

15 related to the concomitant presence of traditional coronary nisk factors that would
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appear as confounding factors. Future studies, especially randomized clinical trials, are
needed to support the hypotheses raised here.

In conclusion, this study describes asymptomatic HIV/AIDS patients having the same
risk stratified by CACs of asymptomatic seronegative older patients and carrving greater
cluster of traditional risk factors. Evidences point to a greater risk of CV events among
HIV patients and that HIV itself. as well as HAART. are possible causes for this pattern.
CACs figure as an excellent risk predictor and can be useful in handling HIV infected
individuals. A better stratifying model will improve efforts to risk reduction for this

population.
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Table 1. Comparison between HIVinfected (HIV+) and HIV uninfected (HIV-) patients.

HIV+ (n=9T7) HIV- (o= 129) p
Age (mean) 46.9+£11.4 55.5+14.8 =10,001
Male 67.0 (63) 374% (74) 0,17
Hypertension 202 (19) 504 (65) =0,001
Diabetes 53(5) 233 (30) =0,001
Dyslipidemia 27.7(26) 34945 0.31
Obesity 13,7 (13) 12.4(18) 0.84

Ape expressed by mean and standard deviation; male gender, hyvpertension, diabetes, dyslipidensa and obesity
expressed by absolut frequences (befween parentesis) and percentage; p: stafishc smzmficance (Exact Fisher fest, quw®
test and T Student test); HIV+ hwman mmunodeficiency vimses patients; HIV- : soronegativos patients.

Table 2. CACs distribution ameng HIV infected patients (HIV+) and control (HIV-).

HIV+ (n=9T7) HIV- (n=129) p
CACs (Agatston)
Zero 68,0 (66) 36.8(73)
1al0 8.2(8) 85(11)
11a 100 15.5(15) 15.5(19) 0.21
101 a 400 4.1(4) 8.5(11)
=400 4.1(4) 10.9(14 )

Agatston CACs (coronary caleium score) valnes expressed by absolut frequences (between parentesis) and percentage;
p: stafistic sipmificance (Exact Fisher test, qu® test and T Student test); HIV+: human mmmmodeficiency viruses
patients; HIV- : sorenegatives patients.

Table 3. Baseline characteristics of the study population HIV/AIDS.

Characteristics N=07

Age (mean) 46.9+11.4
Male 67.0 (65)
Hypertension 20,219
Diabetes 5.3(3)

Dyslipidemia 27.7(26)
Obesity 13.7(13)
Smoking 23.7(23)
Sedentarism 515 (4
CAD familiar history 11.3 (11)
HIV manifestation time (mean) 8.8 (4/15)
HAART use time (mean) 7.0(3/11)

Apge expressed by mean and standard deviation; male gender, hypertension, diabetes, dyslipidenna, smokmg, obesity
and sedentansm expressed by absolut frequences (between parentesis) and percentage; time expressed by median and
mterquartle range; HIV/AIDS: human momnodeficiency virus’ acqured mmmmodeficiency syndrome; CAD:
coronary artery disease; HAART: lugh actrve antiretroviral therapy.



Calcification by coronary segment

LIV ADA Cx RCA

Figura 1. Presence of calcification for coronary segment.
LM: left main brunch, ADA: anterior descending artery, Cx: cireunflex artery and RCA: right coronary
artery.

Table 4. HIV/AIDS patients lab data.

Lab data % ()
CD4+

=200 cells/dl 94.9(92)

=200 cells/dl 5.1(5)
Viremia

Undetectable 794(77)

= ZETO 20.6 (20)
Blood glicose

=100 mg/dl 794 (77

=100 mg/dl 20.6 (20)
Total Cholesterol

=200 mg/dl 66.0 (64)

=200 mg/dl 34.0(33)
LDL

=130 mg/dl 71.1{69)

=130 mg/dl 28.9(28)
HDL

=40 mg/dl 73.2(71)

=40 mg/dl 26.8 (26)
Triglycerides

=150 mg/dl 62.9(61)

=150 mg/dl 37.1(36)

HIV: human immmumodeficrency vius; ATDS: acqured mmmumeoedeficiency syndrome; LDL low density hipoproteim;
HDL lugh density bipoprotein.



