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RESUMO

Relacéo entre uso do Esquema Antirretroviral e Aterosclerose Coronariana em pacientes
HIV positivos no Estado de Sergipe, Débora Kelly Santos de Oliveira, Aracaju, 2021.

A terapia antirretroviral coincide com a mudanga no espectro da doenca, aumento da
expectativa de vida em pacientes com HIV/AIDS, e evidencia a ocorréncia de doencas
cronicas cardiovasculares de origem ateroscler6tica, quando associada a uma terapia de
longo prazo. O objetivo foi avaliar a relacdo entre aterosclerose e uso de esquema
antirretroviral no tratamento de pacientes HIV positivo e, secundariamente, quantificar
0 escore de calcio neste grupo e correlacionar o escore de calcio coronariano e o tempo
de uso da TARV. Um estudo observacional, transversal e analitico de pacientes adultos
portadores de HIV/Aids, selecionados de forma consecutiva e ndao-aleatoria,
assintométicos do ponto de vista cardiovascular, provenientes dos dois servigos de
referéncia em atendimento ambulatorial do estado de Sergipe: o Centro de
Especialidades Médicas de Aracaju (CEMAR) e o Hospital Universitario (HU) com
idade maior de 18 anos e em uso de terapia antirretroviral. Na andlise estatistica foram
utilizados os testes: Quiquadrado de aderéncia e Exato de Fisher e os valores de p<0,05
foram considerados estatisticamente significativos. Considerou-se ainda o intervalo de
confianga de 95% e uma diferenca aceitavel de cerca de 10%. A aterosclerose foi
definida como escore de calcio maior que zero (CAC > 0). Fatores de risco tradicionais,
sindrome metabdlica e o escore de Framingham foram analisados. Da amostra 32,1%
estavam em acompanhamento no CEMAR e 67,9% no HU, com idade média de 46
anos. 65,4% eram do sexo masculino e 34,6% do sexo feminino. 23,9% dos
pacientes fizeram todos 0s exames de acompanhamento necessarios para a andlise da
pesquisa, 64,15% TE e ECO e 43,9% TC. 22,64% dos pacientes estavam com CD4 <
350 e a CV dos pacientes HIV+ estavam indetectaveis. 96,36% sexo feminino e 86,54%
sexo masculino foram classificados com base no escore de Framingham como baixo
risco. 36,48% ha mais de 10 anos em TARV e média de tempo de uso de 72 meses. Este
estudo mostrou uma baixa prevaléncia de aterosclerose em pacientes com HIV/AIDS
em uso de terapia antirretroviral por, pelo menos, dois anos. Entre os fatores de risco
avaliados, a idade, o tempo de uso e classe terapéutica estiveram relacionados. Os
resultados mostram uma associacdo entre TARV contendo Inibidores de Protease,
embora sejam drogas potentes para melhorar os resultados clinicos, evitando replicacdo
viral e diminuindo a carga viral, mas o risco excessivo cardiovascular esta relacionado a
exposicao ha longo prazo, pelos quais 0s IPs podem promover a aterosclerose podendo
ser detectada por meio de tomografia computadorizada cardiaca. E a prevaléncia da
aterosclerose pelo Escore de Calcio nos pacientes que vivem com HIV documentada em
torno de 40%, representou 31,17% da amostra estudada com comprometimento
aterosclerdtico. Os valores de p foram considerados estatisticamente significativos em
100% das variaveis analisadas e o desafio € promover a prevencdo de riscos
cardiovasculares para reduzir o niamero de eventos coronarianos, e o perfil tragado com
esta coleta permitird uma abordagem mais criteriosa desses pacientes, sobretudo no
carater preventivo com o cuidado dos pacientes portadores de HIV/AIDS no estado de
Sergipe.

Descritores: Aterosclerose coronaria. HIV. AIDS. Escore de célcio coronariano.
Antirretrovirais.



ABSTRACT

Relationship between the use of the Antiretroviral Regimen and Coronary
Atherosclerosis in HIV-positive patients in the State of Sergipe, Débora Kelly Santos
de Oliveira, Aracaju, 2021.

Antiretroviral therapy coincides with the change in the spectrum of the disease,
increased life expectancy in patients with HIV/AIDS, and evidence of the occurrence of
chronic cardiovascular diseases of atherosclerotic origin, when associated with long-
term therapy. The objective was to evaluate the relationship between atherosclerosis and
the use of an antiretroviral regimen in the treatment of HIV-positive patients and,
secondarily, to quantify the calcium score in this group and to correlate the coronary
calcium score and the duration of ART use. An observational, cross-sectional and
analytical study of adult patients with HIVV/AIDS, consecutively and non-randomly
selected, asymptomatic from the cardiovascular point of view, from two reference
services in outpatient care in the state of Sergipe: the Centro de Especialidades
Physicians from Aracaju (CEMAR) and the University Hospital (HU) aged over 18
years and using antiretroviral therapy. In the statistical analysis, the following tests were
used: Chi-square of adherence and Fisher's exact test, and p<0.05 values were
considered statistically significant. A confidence interval of 95% and an acceptable
difference of about 10% were also considered. Atherosclerosis was defined as a calcium
score greater than zero (CAC > 0). Traditional risk factors, metabolic syndrome and the
Framingham score were analyzed. Of the sample, 32.1% were being followed up at
CEMAR and 67.9% at HU, with a mean age of 46 years. 65.4% were male and 34.6%
were female. 23.9% of the patients underwent all follow-up exams necessary for the
analysis of the research, 64.15% ET and ECHO and 43.9% TC. 22.64% of patients had
CD4 <350 and the VC of HIV+ patients was undetectable. 96.36% females and 86.54%
males were classified based on the Framingham score as low risk. 36.48% had been on
ART for more than 10 years and had been on ART for an average of 72 months. This
study showed a low prevalence of atherosclerosis in patients with HIV/AIDS using
antiretroviral therapy for at least two years. Among the risk factors evaluated, age, time
of use and therapeutic class were related. The results show an association between ART
containing Protease Inhibitors, although they are potent drugs to improve clinical
outcomes, preventing viral replication and decreasing viral load, but the excessive
cardiovascular risk is related to long-term exposure, for which Pls can promote
atherosclerosis can be detected by cardiac computed tomography. And the prevalence of
atherosclerosis by the Calcium Score in patients living with HIV documented around
40%, represented 31.17% of the sample studied with atherosclerotic involvement. The p
values were considered statistically significant in 100% of the variables analyzed and
the challenge is to promote the prevention of cardiovascular risks to reduce the number
of coronary events, and the profile traced with this collection will allow a more careful
approach to these patients, especially in the character preventive care with HIV/AIDS
patients in the state of Sergipe.

Key-words: Coronary atherosclerosis. HIV. AIDS. Calcium score coronary.
Antirretrovirais
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1 INTRODUCAO

Diariamente, 14 mil pessoas sao infectadas pelo virus da imunodeficiéncia humana
(HIV) e desde sua descoberta, a epidemia ja gerou quase 30 milhdes de obitos pelo mundo
(ADDIN, 2016). Estima-se atualmente que a infeccdo acometa 42 milhdes de pessoas no
mundo, sendo na Ameérica Latina 1,8 milhdes de infectados. O Brasil, entre os paises desta
regido, € o mais afetado em ndmeros absolutos com aproximadamente 1,2 milhdes
(THIENEMANN, SLIWA, ROCKSTROH, 2013). Registra-se ainda 228.988 mil casos no
Nordeste, 8936 casos em Sergipe e 7566 casos em Aracaju (BRASIL, 2020)

O tratamento adquiriu grandes avangos apos a introducdo da terapia antirretroviral
potente propiciando reducdo da mortalidade e morbidade associados a doenca, até entdo, onde
0 progndstico dependia do diagndstico precoce e tratamento das infeccBes oportunistas.
Estima-se que desde 1995, um total de 2,5 milhGes de mortes foram evitadas em paises de
baixa e média renda, principalmente devido ao acesso crescente a terapia antirretroviral
(UNAIDS, 2010-2011).

A Terapia Antirretroviral (TARV) coincide com a mudanca no espectro da doenca,
aumento da expectativa de vida dos pacientes e evidencia-se, contudo, a ocorréncia de
doencas cronicas na frequéncia de doencas cardiovasculares de origem aterosclerotica.
Considerando a Doenca Arterial Coronariana (DAC) causa importante de morbimortalidade
na populacdo de portadores de HIV e seu aparecimento decorrente da infeccdo viral cronica
e/ou efeitos colaterais dos antirretrovirais que podem resultar em distarbios metabdlicos, é
possivel que a quantificagdo da calcificacdo coronaria nos pacientes portadores de HIV
acrescente dados relevantes para a estratificacdo de risco da doenca arterial coronariana,
viabilizando medidas preventivas nesta populacdo (SADDI, GIRALDEZ, 2009).

Justifica-se a importancia deste estudo pela relevancia do ponto de vista cientifico uma
vez que trazem contribui¢do ao conhecimento, preenchendo uma lacuna existente no que esta
associado a aterosclerose coronaria nos pacientes HIV positivos e do ponto de vista sécio-
econdmico contribuindo na sobrevida destes pacientes, com reducdo de eventos
cardiovasculares a partir de um diagnostico precoce atuando de forma preventiva, o que reduz

custos com internacdes e procedimentos.
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2 HIPOTESE CIENTIFICA

O HIV, bem como seu tratamento, foi responsavel pelo surgimento precoce da

aterosclerose coronariana em seus portadores.
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3 OBJETIVOS
GERAL.:
a) Avaliar a relacdo entre Aterosclerose e uso de esquema antirretroviral
no tratamento de pacientes HIV positivo.
ESPECIFICO:

a) Quantificar o escore de célcio nos pacientes HIV positivos em
tratamento com antirretroviral.
b) Correlacionar o escore de calcio coronariano e o tempo de uso da
TARV.
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4 REVISAO DA LITERATURA

HIV

A epidemia da infeccdo pelo HIV (virus da imunodeficiéncia humana) é um fenémeno
dindmico que envolve progressivamente mais segmentos da populacdo e sua forma de
ocorréncia nas diferentes regides do mundo depende do comportamento humano, individual e
coletivo (WOOD, JULIO, MONTANER, 2002).

Devido as desigualdades regionais e sociais no Brasil, a propagacdo da infeccdo pelo
HIV apresenta dimensfes que ocasionam transformacOes significativas em seu perfil
epidemioldgico (BRITO, SZWARCHALD, CASTILHO, 2006).

A interacdo do HIV com o sistema imunolédgico do hospedeiro é complexa. O virus
utiliza proteinas de superficie das células do sistema imune para penetracdo. A infeccdo
inicia-se com a penetracdo do virus na célula por meio da ligacdo da proteina gp120 com a
molécula CD4 (FOCACCIA, VERONESI, 2007) que é expressa em Linfocitos T auxiliares
(LT CD4+), macrofagos e células dendriticas (BISMARA, 2006). Por esta razdo, o quadro
clinico da AIDS é caracterizado em funcdo da contagem sanguinea de LT CD4+ no individuo
infectado, e da caracterizacdo das condicdes clinicas relacionadas a infeccdo com o HIV
(PECANHA, ANTUNES, TANURI, 2002). Avancos sobre o conhecimento da dinamica viral
e celular e a respeito dos mecanismos de resisténcia viral no decorrer da epidemia da AIDS
permitiram o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas, possibilitando o controle
clinico da AIDS e resultando em uma consideravel queda na morbi-mortalidade. (BAXTER,
MAYERS, WENTWORTH et al, 2000, COHEN, HUNT, SENSION et al, 2002, DURANT,
CLEVENBERGH, HALFON et al, 1999, MONTANER, GUIMARAES, CHUNG et al, 2005)

Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) pertence ao género Lentivirus e a familia
Retroviridae, ou seja, um retrovirus. Infec¢es por virus do género Lentivirus costumam se
apresentar com longos periodos de laténcia sem manifestacfes clinicas, mas com continua
replicacdo viral, exatamente como ocorre na infeccdo crénica por HIV por muitos anos.
(FANALES-BELASIO et al, 2010). Ha dois tipos de HIV classificados como HIV-1 e HIV-
2. O HIV-1 é subdividido entre os grupos M, N e O, sendo 0 grupo M composto por nove
subtipos, dentre os quais se encontra a variante mais comum de HIV ao redor do mundo, 0
HIV-1 do subtipo C. (SIMON, ABDOOL KARIM, 2006).
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O genoma dos retrovirus € composto por 2 copias de fita simples de RNA,
destacando-se 0s genes estruturais gag, pol e env, além dos genes reguladores tat e rev e uma
série de outros genes que codificam proteinas acessérias. O gene gag codifica as proteinas
p24, p6 e p7 que compBdem o capsideo viral, estrutura que envolve o material genético viral,
além da proteina p17 que compde a matriz proteica que reveste internamente o envelope viral
lipidico. O gene env, por sua vez, codifica as glicoproteinas gp120 e gp4l, agrupadas em
trimeros e localizadas na superficie do envelope viral com a funcdo de reconhecer células-
alvo, identificar quimiocinas sinalizadoras e facilitar a fusdo do envelope viral com a
membrana plasmatica da célula-alvo para introduzir o RNA viral em seu citoplasma.
(FANALES-BELASIO et al, 2010)

As principais quimiocinas que se ligam as proteinas gpl20 e gp4l sdo CXCR4 e
CCRYb5, relevantes ao ponto de distinguirem as cepas de HIV-1 com mais afinidade por CCR5
pelo maior tropismo por macrdfagos e as cepas de HIV-1 com mais afinidade por CXCR4
com maior tropismo por linfécitos T CD4. (SIMON, ABDOOL KARIM, 2006; FANALES-
BELASIO et al, 2010). Alguns individuos denominados como progressores lentos ou nédo
progressores possuem mutagdes que provocam a reducdo ou a completa auséncia de CCRS5,
tornando esses individuos capazes de permanecerem mais tempo infectados por HIV-1 com
baixa carga ou carga viral indetectavel e sem progressao para Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida (AIDS). (SIMON, ABDOOL KARIM, 2006; FANALES-BELASIO et al, 2010).
Hé& ainda o gene CCL3L1 que, quando presente no individuo, codifica a molécula MIP1-alfa
que se liga competitivamente ao CCR5 e diminui a susceptibilidade do individuo a infeccao
pelo HIV. (SIMON, ABDOOL KARIM, 2006)

Apo6s a introducdo do RNA viral no citoplasma da célula hospedeira, o capsideo se
rompe e a enzima transcriptase reversa, codificada pelo gene pol, converte 0 RNA em DNA
viral. Em seguida, o DNA viral é integrado ao DNA da célula hospedeira com auxilio da
enzima integrase, também codificada pelo gene pol. Inicia-se entdo a replicacdo viral e
producdo das proteinas necessarias para reagrupamento das novas particulas virais, 0s virions.
As proteinas precursoras codificadas para estruturacdo dos virions sdo clivadas pela enzima
protease, também codificada pelo gene pol, produzindo diversas proteinas estruturais que irdo
compor o capsideo e matriz das novas particulas virais. Por fim, ocorre a formagéo da camada
mais externa do virus, o envelope lipidico viral, composta por vacutolos intracelulares ou pela
incorporacgdo de porcbes da membrana plasmatica da célula hospedeira durante o processo de
exocitose. (FANALES-BELASIO et al, 2010)
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Esse processo persiste por varios anos causando destruicdo do tecido linfoide e
esgotamento de linfocitos T CD4, os quais ao atingirem um numero inferior a 200 células na
corrente sanguinea propiciam infec¢bes oportunistas tipicas da AIDS, uma condicdo
potencialmente grave que ainda ocorre com frequéncia significativa devido a testagem
insuficiente e o consequente diagnostico tardio de individuos que ja desenvolveram AIDS
antes de saber que haviam se infectado pelo HIV. (BROOKS et al, 2009; FANALES-
BELASIO et al, 2010). A replicacdo viral ocorre em varios tecidos, mas recebe importante
contribuicdo de células hospedeiras denominadas reservatorios, que permitem a replicacdo
viral persistente com baixa expressao antigénica e elevada mutacdo genémica viral, tornando-
se indetectdvel ao sistema imunoldgico do individuo e demandando pesquisas em novas
drogas que alcancem esses reservatorios para aprimorar o tratamento em direcdo a uma
possivel cura ou otimizacdo do tratamento disponivel atualmente. (AIT-AMMAR et al, 2020;
FANALES-BELASIO et al, 2010).

Durante a infecgdo aguda pelo HIV ocorre uma resposta parcial da imunidade celular
através dos linfécitos T CD8 citotdxicos, mas insuficiente para eliminar o HIV por completo e
impedir sua replicacdo continua. Essa resposta imune celular reduz momentaneamente a
proporcéo do pico virémico inicial, mas exerce uma pressao seletiva sobre o HIV, produzindo
copias virais mutantes mais adaptadas e elevando novamente a carga viral durante a fase
cronica da infeccdo. (ALLEN et al, 2000; BANGHAM, 2009)

A epidemia de HIV/AIDS na américa latina se concentra nos centros urbanos,
acometendo com mais intensidade mulheres transgénero, Homens que fazem Sexo com
Homens (HSH) e profissionais do sexo. Juntos, os grupos mencionados possuem ao menos 10
vezes mais chance de se infectar pelo HIV quando comparados com a populacdo em geral e
ndo apresentaram decréscimo no indice de infec¢do pelo HIV nos Gltimos 15 anos na América
Latina. (LUZ, VELOSO, GRINSZTEJN, 2019)

A literatura demonstra ndo apenas estabilidade, mas o aumento incidéncia da infeccéo
por HIV entre os mais jovens, relacionando-se com crengas equivocadas que subestimam a
morbimortalidade de HIV/AIDS pela percepcdo de acesso a terapia antirretroviral, multiplos
parceiros sexuais, uso de alcool e outras drogas durante o ato sexual e menor propensdo ao
uso de preservativo. (KERR et al, 2018). Contudo, vale ressaltar que nenhum setor da
populacdo em geral € invulnerdvel a essa patologia. A despeito de diferentes proporgdes, o
HIV ameaga a todos os individuos a qualquer sociedade exposta a transmissdo do virus e

pode-se dizer que ndo existe nenhuma regido do mundo totalmente livre desse virus. A
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identificacdo epidemioldgica de grupos mais vulneraveis ao virus ndo deve corroborar
nenhum estigma social ou discriminacdo, mas sim ajudar na elaboragdo de politicas publicas
especificas e efetivas para prevencdo da infeccdo pelo HIV e assisténcia as Pessoas Vivendo
com HIV (PVHIV). Em contrapartida, é recorrentemente citada a necessidade de promover
educacdo sexual, oferta de testes diagndsticos, promoc¢édo do uso do preservativo e prevencao
de outras infecgBes sexualmente transmissiveis. (FERREIRA-JUNIOR et al, 2018). Um
exemplo claro dessa relacdo é a Profilaxia Pré-exposicdo ao HIV (PrEP) que tem um grande
impacto em saude publica e j& € uma realidade em paises como o Brasil, mas s6 se torna
factivel e viavel pela destinacdo aos grupos mais vulneraveis a exposi¢do ao HIV. (LUZ,
VELOSO, GRINSZTEJIN,2019).

Ainda assim, vale salientar o significativo decréscimo da mortalidade relacionada a
AIDS a partir da disponibilizacdo de tratamento antirretroviral efetivo. (CARRIQUIRY et al,
2015; GRINSZTEJN, B. et al, 2013). Nesse aspecto, o Brasil € considerado um modelo
almejado por paises de todo o mundo, uma vez que o Sistema Unico de Sadde (SUS) no
Brasil disponibiliza os antirretrovirais para HIV de forma universal e gratuita desde 1996.
(PARKER, 2009)

Ao longo do tempo houve mudancas epidemioldgicas da infeccdo quanto ao sexo. As
mulheres, que, a época do surgimento da doenca, representavam a minoria dos individuos
infectados pelo HIV, passaram a sofrer com uma incidéncia de infecgéo pelo HIV cada vez
maior com o passar dos anos, gerando uma maior preocupacdo com a transmissao vertical do
virus (SIMON, ABDOOL KARIM, 2006). Outro fator identificado como relevante nédo
apenas para o individuo, mas também para o estudo epidemiolégico da doenca, é a carga
viral. Quanto maior a carga viral, maior risco de transmissibilidade a partir do individuo
infectado pelo HIV (SIMON, ABDOOL KARIM, 2006; QUINN et al, 2000). No sentido
inverso, ja existente evidéncias robustas o suficiente para afirmar que PVHIV com carga viral
indetectavel ndo transmitem o virus, o que destaca a importancia do diagnoéstico e tratamento
precoce como medidas de saude publica, uma vez que reduzir a carga viral em PVHIV
significa interromper a cadeia de transmissédo da doenca. (LUZ, VELOSO, GRINSZTEJN,
2019; SIMON, ABDOOL KARIM, 2006; QUINN et al, 2000)

Porém, se por um lado o fato de que individuos com carga viral indetectavel nao
transmitirem a doenca empodera PVHIV, por outro lado ndo se pode deixar de encorajar esses
individuos a praticarem sexo seguro com uso de preservativos, uma vez que a coinfecgdo com

outras infecgdes sexualmente transmissiveis € um fator de risco para elevacdo da carga viral e
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0 contato com subtipos diferentes de HIV pode produzir novas formas recombinantes de HIV,
com prejuizo para a saude publica e maior risco de progressdo acelerada para AIDS em
PVHIV. (COHEN, PILCHER, 2005; SIMON, ABDOOL KARIM, 2006. MCCUTCHAN et
al, 2005)

O diagnostico em HIV também passou por largos avancos até os dias atuais. Os
primeiros testes de rastreio, baseados em quimioluminescéncia ou Ensaio de Imunoabsorcédo
Enzimatica (ELISA) identificavam apenas a Imunoglobulina G (IgG) do HIV-1, com uma
janela de resultado negativo de pelo menos 12 semanas e uma baixa especificidade, com
baixo valor preditivo positivo em populagdes de baixo risco. (ALEXANDER, 2016;
ALEXANDER, LEE, YEN-LIEBERMAN, 1999). Simultaneamente, os testes confirmatdrios
de primeira geracdo consistiam no ensaio Western Blot ou Imunofluorescéncia (IFA), também
identificando apenas 1gG para HIV-1 e com uma janela de resultado negativo de 6 semanas.
Com o decorrer do tempo, os testes de rastreio incorporaram 1gG e IgM tanto para HIV-1
como para HIV-2, além do antigeno p24 para HIV-1, formando os testes atuais de quarta e
quinta geracdo com niveis de sensibilidade e especificidade variando entre 99 e 100 % e com
uma janela de resultado negativo de apenas 2 semanas. (ALEXANDER, 2016)

Os testes de rastreio de quinta geragdo conseguem, inclusive, distinguir o resultado
positivo entre HIV-1 ou HIV-2 e o padrdo ouro para confirmacgéo ap6s essa diferenciacdo é a
identificacdo do virus em amostra por Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR). (SALMONA
et al, 2014; CARDENAS, BAUGHAN, HODINKA, 2013; CHAVEZ et al, 2011). Ha ainda
os testes rapidos para amostras de sangue ou saliva, Uteis para cenarios de sabida exposicdo
sexual ou ocupacional com possibilidade de profilaxia pds-exposicdo e com boa sensibilidade
e especificidades suficientes para prescindir do ensaio Western Blot dos algoritmos antigos e
para diferenciar com seguranca anticorpos de HIV-1 e HIV-2. (CARDENAS, BAUGHAN,
HODINKA, 2013; CHAVEZ et al, 2011)

Sabe-se que a tentativa de erradicacdo do HIV na sociedade passa, inevitavelmente,
pela busca de uma vacina efetiva. (BURTON, 2019). Embora esta vacina ainda nao esteja
disponivel, existe um esforco global importante com esse objetivo partindo de uma estratégia
que visa estimular tanto a imunidade humoral quanto a imunidade celular através de uma
combinacdo de multiplos anticorpos e imundgenos que consigam estimular linfocitos B néive
contra o HIV, estabelecendo os trimeros de proteinas de superficie gp120 e gp4l do HIV
como alvo ideal desse desenho de vacina. (ANDRABI, BHIMAN, BURTON, 2018;
BURTON, 2019)
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ANTIRRETROVIRAIS

O conhecimento da dindmica viral e o surgimento de métodos laboratoriais capazes de
mensurar a quantidade de virus circulante no plasma (carga viral) tornaram possivel a
monitorizacdo confiavel e objetiva da evolucdo e do tratamento da infeccdo pelo HIV
(FOCACCIA, VERONESI, 2007).

Ao longo do tempo, da Epidemia da AIDS houve progressos consideraveis, como a
descoberta da origem da doenca, compreensdo dos mecanismos do virus, e desenvolvimento
de tratametos que permitem que pessoas infectadas tenham expectativas de vda semelhante a
pessoas ndo infectadas (JOTA, F A, 2011).

Figura 1: Trinta anos de Tratamento Antirretroviral

30 anos de tratamento antirretroviral
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Fonte: IAS Confernce on HIV Science, 2017.

Atualmente para o tratamento do HIV dispOe-se das seguintes classes de

Antirretrovirais (ARV): inibidores de transcriptase reversa analogos de nucleosideos (ITRNs),
inibidores de transcriptase reversa ndo analogos de nucleosideos (ITRNNS), inibidores de
protease (IPs), inibidores da integrase e inibidores de fusdo (IsF) (HUGUES, BARBER,
NELSON, 2008):

1. Os inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideos (ITRNs) - Essa

classe de medicamentos atua sobre a enzima transcriptase reversa, tornando conversdo do
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RNA em uma cadeia de DNA viral defeituosa, impedindo a inclusdo desta no DNA das
células de defesa do organismo hospedeiro. Essa acdo impede que o virus se reproduza.

2. Inibidores da transcriptase reversa ndo analogos de nucleosideos (ITRNNs) - Essa
classe de medicamentos também atua sobre a enzima transcriptase reversa, blogueando
diretamente sua ac&o, impedindo a multiplicacéo do virus.

3. Os inibidores da protease (IPs) - Medicamentos que atuam na enzima protease,
bloqueando sua acédo e impedindo a producdo de novas copias do virus HIV.

4. Os inibidores da enzima integrase - Medicamentos que bloqueiam a atividade da
enzima integrase, responsavel pela inser¢cdo do DNA do virus HIV (ap6s agdo da transcriptase
reverva que converte RNA do virus em DNA) ao DNA humano. Isto permite a inibicdo da
replicacdo do virus e sua capacidade de infectar novas células.

5. Os inibidores de fusdo (IsF) - Medicamentos que impedem a entrada do virus do
HIV nas células de defesa do organismo hospedeiro via proteina CD4, impedindo o ciclo
reprodutivo do virus.

A terapia antirretroviral tem papel fundamental no controle da infeccdo pelo HIV e,
diferentemente de como ocorria no passado, hoje preconiza-se pelo inicio precoce do
tratamento antirretroviral independentemente de contagem de linfocitos CD4 ou manifestacao
sintomatica. (COLASANTI et al, 2018; ROSEN et al, 2016). Em verdade, existem multiplos
estudos que pretendem produzir fluxos e algoritmos de introducdo da TARV cada vez mais
rapida a partir do diagnoéstico, alguns sugerindo a introducdo da TARV no momento do
diagnostico, antes mesmo de realizacdo de exames laboratoriais para aferir carga viral e teste
de genotipagem. (ROSEN et al, 2016). Sabe-se que pequenos atrasos na introducdo da TARV
ja conduzem a atraso na supressao viral sustentada e maior morbimortalidade de PVHIV e
isso justifica a preocupacdo em ndo s6 adiantar a introdu¢do da TARV como vincular esses
individuos a uma rede de assisténcia continua a salde que possam acompanha-los acerca do
tratamento e controle da infeccdo pelo HIV. (ROSEN et al, 2016; COLASANTI et al, 2018)

Os primeiros antirretrovirais usados pertenciam a classe dos Inibidores Nucleosideos
da Transcriptase Reversa (ITRN). Essa classe de drogas se caracteriza por sofrer
metabolizacdo no meio intracelular e se integrar a cadeia de nucleotideo viral, impedindo o
término da conversdo dessa cadeia em uma estrutura de DNA viral. O primeiro ITRN usado
com sucesso contra o HIV foi a zidovudina, a qual atualmente ndo se encontra entre as drogas

de primeira escolha, exceto na profilaxia neonatal de transmissdo vertical do HIV. A
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zidovudina e outros ITRN mais antigos apresentavam sérios efeitos colaterais, sendo a aplasia
medula o efeito adverso mais relevante no caso da zidovudina. (PAU, GEORGE, 2014)

O abacavir é um ITRN ainda utilizada em alguns esquemas antirretrovirais, mas €
marcadamente conhecido por produzir reacdo de hipersensibilidade grave em individuos
portadores do gene HLA-B*5701, o0 que torna prudente o teste genético em busca desse gene
antes da introducdo dessa droga e a0 mesmo tempo pode tornar o abacavir preterido em
detrimento de outras drogas da mesma classe sem essa restricdo. (CHURCH, 2008; SAAG et
al, 2008).

Por sua vez, tenofovir, emtricitabina e lamivudina sdo ITRN bastante utilizados
corriqueiramente. Essas drogas, em geral, sdo bem toleradas e apresentam acdo também
contra o Virus da Hepatitie B (HBV), sendo opcBes importantes na coinfeccdo HIV-HBV.
(PAU, GEORGE, 2014). O tenofovir merece atencdo especial acerca dos seus efeitos
colaterais, pois pode aumentar o risco de injuria renal em pacientes sem leséo renal prévia ou
deterioracdo do quadro de individuos que ja sofrem algum grau de acometimento renal,
embora ndo seja um evento frequente e o tenofovir permaneca como uma droga bem tolerada
e muito atil por sua potente supressdo viral. (HALL et al, 2011). Além disso, tal deterioracédo
renal pode levar ao prejuizo do metabolismo do célcio, fosfato e vitamina D, diminuindo a
densidade mineral 6ssea e aumentando o risco de fraturas. (HUANG et al, 2013; HAVENS et
al, 2013). Por esse motivo, individuos em uso de tenofovir demandam acompanhamento
vigilante constante acerca de sua fun¢éo renal. (PAU, GEORGE, 2014)

Os Inibidores Nao Nucleosideos da Transcriptase Reversa (ITRNN) ndo sdo
metabolizados no meio intracelular como os ITRN e agem alterando a conformacdo da
enzima transcriptase reversa, diminuindo sua eficiéncia na conversdo de RNA viral em DNA
viral. Em geral, os representantes dessa classe apresentam uma fraca barreira de resisténcia
contra mutacbes virais e elevada interacdo com outras drogas em decorréncia de serem
metabolizados por enzimas do sistema citocromo P450 responsavel pela metabolizacdo de
varias substancias, incluindo outros medicamentos. Entre as drogas dessa classe destacam-se
o0 efavirenz, nevirapina e ripilvirina. (PAU, GEORGE, 2014).

O efavirenz apresenta como particularidades os efeitos adversos neuropsiquiatricos,
como alucinagdes, tonturas e sonhos vividos, motivando sua administragdo a noite. Além
disso pode desencadear quadros de depressdo, insdnia e aumentar o risco de suicidio. (FORD
et al, 2015). A nevirapina sofre alta resisténcia viral, pode apresentar quadros de elevada

hepatotoxicidade e em decorréncia disso s6 possui uso pratico na prevengdo de transmisséo
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vertical do HIV, dada a sua segurancga terapéutica em gestantes. A rilpivirina apresenta como
vantagem a menor interacdo com outras drogas por possuir metabolizacdo mais seletiva
dentro do sistema enzimatico citocromo P450, mas ainda possui uma barreira contra
resisténcia viral muito fragil e ndo é recomendada em individuos com elevada carga viral,
sabidamente acima de 100.000 copias/ml na corrente sanguinea. (PAU, GEORGE, 2014)

Os Inibidores de Protease (IP) foram a segunda classe de antirretrovirais usadas contra
0 HIV na década de 1990 e se caracterizam por se ligarem a enzima viral protease, impedindo
sua atividade necessaria a formacéo estrutural final das particulas virais. Diferentemente dos
INNRTI, os IP apresentam elevada barreira contra mutacOes de resisténcia viral e potente
supressao virolégica, sendo uma opcéao tanto no tratamento inicial quanto no tratamento de
individuos com falha na manutencdo da supressdo viral com outras drogas. Os principais
efeitos colaterais dessa classe sdo metabolicos, como a lipodistrofia, dislipidemia,
hiperglicemia e resisténcia insulinica. Além disso, 0 atazanavir pode induzir
hiperbilirrubinemia indireta, o darunavir pode levar a hepatotoxicidade, o lopinavir pode
provocar pancreatite por hipertrigliceridemia e distdrbios de conducdo elétrica do coracédo
podem ocorrer com 0 uso de atazanavir, lopinavir e saquinavir. O ritonavir também pertence a
essa classe e é usado em doses baixas em associagdo com os demais inibidores de protease
para inibir a metabolizacdo dos seus pares pelo sistema enzimético hepatico, proporcionando
maiores fracdes de antirretroviral livre na corrente sanguinea. (PAU, GEORGE, 2014)

Os Inibidores de Integrase se ligam a enzima integrase e impedem a incorporacdo do
DNA viral pelo cromossomo da célula hospedeira. Os representantes dessa classe atualmente
sdo o raltegravir, elvitegravir e dolutegravir, todos bem tolerados pelos pacientes. (PAU,
GEORGE, 2014). O raltegravir foi o primeiro dessa classe e pode manifestar miopatia como
efeito adverso importante, exigindo cautela em sua administragdo em pacientes que ja estdo
sob risco de rabdomiolise. (LEE et al, 2013). O elvitegravir é o Unico da classe que sofre
metabolizacdo de enzimas do sistema citocromo P450 e corriqueiramente é administrado com
um inibidor enziméatico denominado cobicistat. (PAU, GEORGE, 2014). O dolutegravir
possui potente capacidade de supressdo virologica, podendo ser administrado contra cepas de
HIV resistentes ao raltegravir e ao elvitegravir, com elevada barreira contra mutactes de
resisténcia viral. Todavia, deve-se evitar substituir drogas com elevada barreira contra
resisténcia viral, como os IP, pelos inibidores de integrasse. (MESSIAEN et al, 2013)

O maraviroc é um antagonista do receptor CCR5, impedindo a fusdo desse receptor

com a glicroproteina de superficie viral gp120. Desta maneira, ndo ocorre a necessaria
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mudanca conformacional do trimero de gp120 que facilitaria a entrada de HIV nas células
hospedeiras. Contudo, é preciso ressaltar que ha cepas de HIV que utilizam apenas o receptor
CXCR4 ou CXCR4 e CCRS5 juntos e, portanto, nao tém sensibilidade a acdo do maraviroc.
Em virtude de tal seletividade, é preciso realizar exames que avaliem o tropismo da cepa de
HIV em estudo antes de administrar o0 maraviroc pela primeira vez, assim como em pacientes
que apresentam falha da supresséao viral em uso desse medicamento. (PAU, GEORGE, 2014)

O inibidor de fusdo denominado efuvirtide também tem como alvo de acdo impedir as
mudancgas conformacionais necessarias para a intrusdo do virus na célula hospedeira.
Contudo, em vez da glicoproteina gp120, o efuvirtide se liga a gp41. A grande vantagem
dessa droga é ndo possuir resisténcia cruzada com outros antirretrotivrais pela especificidade
do seu alvo de acdo, sendo uma boa opcdo para pacientes que ja apresentam resisténcia a
outras drogas. Porém, sua posologia injetavel com duas doses por dias pode ser bastante
inconveniente e por isso essa droga fica reservada apenas como alternativas para pacientes
que apresentaram falha no tratamento antirretroviral. (PAU, GEORGE, 2014)

Atualmente, o esquema geralmente preconizado com seguranca, tolerabilidade e
elevada poténcia para supressdo viral € o regime com trés drogas, sendo um inibidor de
integrasse e dois INRTI. (KELLY, MASTERS, TAIWO, 2019; MESSIAEN et al, 2013).
Contudo, j& existem estudos demonstrando a efetividade, a seguranca e a melhor relacao
custo-beneficio no uso de regime com duas drogas: o dolutegravir e a lamivudina em
individuos com carga viral pré-tratamento menor que 500.000 copias/ml. (TAIWO et al,
2018). Porém, vale destacar que ndo héa evidéncia de seguranca para o regime de duas drogas
em individuos coinfectados com HBV, com tuberculose ou gestantes. (PAU, GEORGE,
2014). Além disso, dada a ressalva de eficécia e efetividade especificamente em individuos
com carga viral menor que 500.000 copias, ndo é possivel utilizar o regime de duas drogas em
algoritmos de introducdo rapida da TARV antes de realizacdo de exames laboratoriais.
(TAIWO et al, 2018)

Além do tratamento propriamente dito, os antirretorvirais podem ser usados na
profilaxia pré ou pds-exposicdo ao HIV. A PrEP ¢é indicada € indicada para pessoas com
comportamento sexual de risco ou usuarios de drogas injetaveis, baseando-se no esquema de
2 drogas, habitualmente tenofovir e emtricitabina, diariamente para todos os individuos com
alguma indicacdo para PrEP. A literatura aponta elevada eficiéncia da PrEP associada a
adequada aderéncia no regime de dose diaria sem discernimento entre via de transmissao.

Outros esquemas com tomadas em dias alternados ou apenas em periodos intermitentes de
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exposicdo ao risco de infeccdo ndo possuem evidéncia de efetividade estendida para todos os
individuos com diferentes formas de exposicao ao virus. Quando a aderéncia é adequada, uma
aparente falha da PrEP pode ser decorrente de infeccdo por HIV prévia ndo diagnosticada
antes do inicio da PrEP, o que pode induzir mutacdes de resisténcia viral e dificultar o
tratamento inicial adequado. (DESAI et al, 2017)

A Profilaxia Pés-Exposicdo (PEP) se baseia na administragdo de trés antirretrovirais
durante 28 dias para pessoas que se expuseram ao risco ocupacional ou ndo ocupacional a
infeccdo e o status do paciente fonte em relacdo ao HIV € positivo ou desconhecido. O
periodo adequado para inicio da PEP ¢ de até 72 horas apds o evento de exposic¢do ao risco de
infecgdo pelo HIV, idealmente o mais rapido possivel. (KRAKOWER, JAIN, MAYER, 2015)

HIV e RISCO CARDIOVASCULAR

Estudos revelam que quase 7% dos individuos infectados pelo HIV, antes da
implementacdo da TARYV, ja apresentavam manifestacdes cardiovasculares, sendo observado
envolvimento do miocérdio, endocérdio e pericardio. Essas anormalidades eram causadas pela
propria infeccdo pelo HIV, por infecgdes oportunistas, deficiéncias nutricionais, entre outras.
Por fim, pode-se afirmar que pacientes infectados pelo HIV apresentam risco elevado de
eventos cardiovasculares, especialmente aqueles cuja viremia e fatores de risco
cardiovasculares tradicionais estejam mal controlados (DW, A; R, V, 1990).

Além da imunossupressdao e consequente diminuicdo da resposta inflamatoria
sistémica provocada pelo HIV, a infeccdo promove alteracdes subclinicas semelhante da
doenca aterosclerética (ROSS, R, 1999).

A hipertenséo arterial sistémica (HAS) constitui um fator de risco cardiovascular
importante seja para PVHIV ou pessoas ndo portadoras do virus. A especificidade da
fisiopatologia da HAS em PVHIV reside em interacfes especificas entre o virus HIV e o
Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA), ativacdo do sistema imune pelo virus
causando inflamacdo e dano endotelial e potencializacdo da TARV ao dano endotelial
inflamatorio causado pelo virus. (MASENGA et al, 2019; MASENGA et al, 2020). Tanto o
virus contribui para a génese do dano vascular, HAS e nefropatia nesses individuos como
também, no sentido inverso, 0 SRAA aumenta a fibrose tecidual nos linfonodos e impede a
recuperacdo dos niveis linfécitos T CD4. (MASENGA et al, 2019; MASENGA et al, 2020).
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O Diabetes Mellitus (DM) é outra comorbidade metabdlica importante em PVHIV.
Embora estudos com metodologias distintas na afericdo e avaliagdo do metabolismo da
glicose possam exibir resultados diferentes sobre a prevaléncia de DM em PVHIV, as
revisdes sistematicas da literatura a respeito mostram uma maioria convergente na concluséo
de que h& maior prevaléncia de resisténcia insulinica isolada ou DM propriamente dita em
PVHIV com ou sem uso de TARV quando comparadas aos grupos controle ou a prevaléncia
na populacdo em geral. (HADIGAN, KATTAKUZHY, 2014; ERGIN et al, 2020)

Ha evidéncia de pior perfil lipidico em PVHIV desde antes do surgimento da Terapia
Antirretroviral (TARV), 0 que possivelmente ressalta a influéncia da inflamag&o cronica
promovida pelo proprio virus HIV um dos fatores agravantes de dislipidemia em PVHIV.
(SANTOS MELO ET AL, 2019) Além disso, a imunossupressao com baixa contagem de
linfécitos T CD4 causada pela progressao da infeccdo por HIV ja foi associada a dislipidemia,
enquanto a supressao da carga viral por tratamento antirretroviral mostrou-se como um fator
protetor para doencas cardiovasculares em geral (SANTOS MELO et al, 2019; NGUYEN,
2016; HEMKES & BUCHER, 2014)

O maior tempo de uso da TARV também é consistentemente citada na literatura como
um fator de risco para dislipidemia, aléem de estudos mais antigos que compararam o perfil
lipidico PVHIV com e sem TARYV, encontrando maior indice de dislipidemia no primeiro
grupo. (SANTOS MELO et al, 2019; SILVA, BASSICHETTO & LEWI, 2009).

PVHIV em sua maioria podem desconhecer o fato de serem acometidos por
dislipidemia quando ja ha alteracbes do seu perfil lipidico, o que reforca a importancia de
tornar mais abrangente o acompanhamento e seguimento clinico das PVHIV para tratar
comorbidades associadas. (SANTOS MELO et al, 2019).

Todo esse processo fisiopatoldgico € potencializado por fatores de risco
cardiovasculares comuns na populacdo em geral e tdo ou mais prevalentes em PVHIV, como
tabagismo, alcoolismo, dieta inadequada, sedentarismo, obesidade e consumo aumentado de
sal. (MASENGA et al, 2019; AMANDA et al, 2017; HELENA et al, 2011). Além do papel
desses fatores no surgimento de HAS em PVHIV, esses fatores também dificultam o controle
da HAS ja estabelecida nesses individuos, o que também pode ser agravado pelo impacto
psicologico da estigmatizagdo da infecgédo pelo HIV nos individuos recém diagnosticados pela
infeccdo, prejudicando o autocuidado global dessas pessoas com a propria saude.
(MAGANDE et al, 2017).
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O principal mecanismo envolvido na evolucdo de DM em PVHIV é a resisténcia
insulinica, compativel com a evolugdo de DM tipo 2. (QUIN, 2014). A influéncia direta ou
indireta do virus HIV no estabelecimento de resisténcia insulinica ou DM em PVHIV reside
na secrecdo deficitaria de hormdnio do crescimento com decorrente aumento do tecido
adiposo visceral, agressao a células beta pancreaticas com decorrente deficiéncia insulinica,
esteatose e fibrose hepética pelo virus HIV gerando também maior resisténcia insulinica.
Além disso, outros fatores citados na literatura como fator de risco para DM em PVHIV séo a
coinfeccdo pelo virus da hepatite C e uso de opioides. (QUIN, 2014; HADIGAN,
KATTAKUZHY, 2014; JAIN et al, 2007; HOWARD et al, 2010)

No sentido inversdo, encontra-se também na literatura as comorbidades e riscos que a
resisténcia insulinica ou DM podem trazer em PVHIV, com evidéncia de maior risco de
eventos cardiovasculares primarios, complicacdo pos infarto agudo do miocéardio, doenca
renal cronica, neuropatia periférica e transtorno cognitivo quando hé o sinergismo entre HIV e
resisténcia insulinica ou DM propriamente dita. (HADIGAN, KATTAKUZHY, 2014;
VANCE et al, 2014)

A despeito de todas as implicac@es citadas, ndo ha diretrizes especificas para rastreio e
tratamento de DM em PVHIV, como também ndo ha estudos clinicos que avaliam se 0s
pontos de corte para os testes diagnosticos devem ser os mesmos da populacdo em geral ou se
deve haver diferentes parametros para tal avaliagdo. (HADIGAN, KATTAKUZHY, 2014,
HULGAN, 2018). Um exemplo pratico das peculiaridades de diagnostico de DM em PVHIV
¢ o fato de que a TARV pode causar certo grau de hemolise e subestimar os niveis de
hemoglobina glicosilada desses individuos (KUMAR, SAMARAS, 2018)

Existem varios critérios diagnésticos para SM, sendo os mais sensiveis os da National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel 111 (NCEP-ATP I1I1) e da International
Diabetes Federation (IDF). Ambos os critérios levam cem consideracdo a niveis de pressdo
arterial ou HAS ja estabelecida, a dislipidemia aferida pelos niveis de triglicérides e HDL-
colesterol, glicemia de jejum alterada ou diagnostica prévio de DM e obesidade central
aferida pela circunferéncia abdominal. (MONTE et al, 2019). O critério da (NCEP-ATP Il1I) é
recomendado pela Sociedade Brasileira de Cardiologia através de diretriz em 2005 e o critério
da IDF e recomendado pela Sociedade Brasileira de Diabetes em diretrizes de 2017. (MONTE
et al, 2019). O critério da IDF apresenta uma sensibilidade geral ainda maior que (NCEP-ATP
[11), possivelmente pontos de corte mais rigorosa na avaliagdo de glicemia de jejum e

circunferéncia abdominal. (MONTE et al, 2019) A falta de consenso para avaliacdo da
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sindrome metabdlica se torna ainda mais grave em PVHIV, que tem outras variaveis que
também precisam ser adicionadas a sindrome metabodlica para avaliar o risco cardiovascular
desses individuos de maneira fidedigna (PAULA, FALCAO, PACHECO, 2013).

TERAPIA ANTIRRETROVIRAL E RISCO CASDIOVASCULAR

A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) estima que as doencas cardiovasculares
(DCV) estardo entre as 03 principais causas de morte na populacao que vive com o HIV em
2030 (Saddi, Giraldez, 2009).

Figura 2: TARV HIV — Toxicidades mais importantes

ﬁ} TARV HIV: Toxicidades Mais Importantes
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Fonte: https://pt.slideshare.net/spitalex/toxicidad-tarv-hiv-brasil-2017

Lipodistrofia

O HIV provoca alteracbes no DNA levando a um avanco médio de envelhecimento
bioldégico de 4,9 anos, representando um risco 19% maior de mortalidade. Estudos
demonstram que ndo ha diferenca entre os padrdes de metilagdo nas pessoas infectadas e que
viviam com HIV por tempos diferentes e serve como marcador do envelhecimento celular e
de alerta para a necessidade de cuidados dos pacientes HIV positivos quanto ao estilo de vida
(GROSS, A M, JAEGER, P A, KREISBERG, A F et al, 2016)
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Os IP’s sdo a classe de antirretrovirais mais frequentemente associadas a aumento de
dislipidemia e risco cardiovascular, seguida dos ITRN. Contudo, esse efeito ndo é homogéneo
estre todas as drogas de uma mesma classe. Tal diferenca pode decorrer da menor quantidade
de estudos sobre certas drogas de uma mesma classe de antirretrovirais, além de classes novas
que possuem poucos estudos para qualquer um de seus integrantes, como inibidores de
entrada, inibidores de fuséo e inibidores de integrase. (NOU et al, 2016)

Nesse sentido, o presente estudo tem o beneficio de abranger uma populacdo de
PVHIV com mais individuos em uso de inibidores de integrase pela recomendacéo atual de
TARYV inicial baseada em inibidores de integrase e ITRN discutida anteriormente. Nota-se
também uma situacdo conflitante, na qual a TARV e seu tempo de uso prolongado sdo
indicados como fator de risco cardiovascular ao mesmo tempo em que a carga viral suprimida
por regimes modernos de TARV pode ser um fator protetor cardiovascular, especialmente
quando a TARV é iniciada precocemente. (MAGGI et al, 2017; NOU et al, 2016) Isso
aumenta a necessidade de estudar a relagdo entre TARV e risco cardiovascular para
demonstrar possiveis diferencas de efeito de risco ou efeito protetor entre diferentes
antirretrovirais, 0 que muitas vezes surge como uma lacuna na literatura sobre o tema.

A literatura também carece de diretrizes especificas para a prevencao e o tratamento
de fatores de risco cardiovasculares e comorbidades metabdlicas em PVHIV, pois as diretrizes
voltadas para a populagdo em geral ndo levam em consideracdo as particularidades das
PVHIV, como quais seriam as estatinas de escolha para esses individuos ou ainda a
impossibilidade de usar certas drogas recomendadas nas diretrizes comuns pela possibilidade
de apresentarem interacGes medicamentosas relevantes com antirretrovirais. (MAGGI et al,
2017; NOU et al, 2016)

Dentre todas as possiveis interacfes, pode-se citar como exemplo a ser evitada a
interacdo medicamentosa indesejada entre sinvastatina ou atorvastatina e ritonavir ou
saquinavir. (FICHTENBAUM, 2002; GILBERT, FITCH & GRINSPOON, 2015). Ainda
assim, vale lembrar que existem multiplas opcbes de estatinas e que, no geral, seus efeitos
adversos sdo raros e, na maioria das vezes, de pequena proporgéo, estabelecendo-se como
uma classe medicamentosa segura. (MOSEPELE et al, 2019).

Ainda assim, estudos recentes demonstram que no minimo 50% de PVHIV que se
enquadrariam nos critérios das diretrizes sobre dislipidemia para populacdo em geral nao
recebem prescricdo de estatina. (MOSEPELE et al, 2019). Mais do que um dado especifico

sobre a estatina, isso evidencia negligéncia no cuidado global da PVHIV e serve de alerta para
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a necessidade de dar mais atencdo as comorbidades desses individuos no ambito da
assisténcia em saude.

O papel da TARV na génese da HAS em PVHIV ocorre pelo ganho de peso
decorrente da menor incidéncia de infec¢es oportunistas com ma absor¢do nutricional, pelo
ganho de peso e lipodistrofia como efeito adverso dos proprios antirretrovirais, por nefropatia
induzida pelos antirretrovirais causando HAS secundaria e por interacdo dos antirretrovirais
com componentes do sistema imune, reproduzindo ou potencializando mecanismos
inflamatdrios de dano endotelial causados pelo préprio virus HIV. (ZOEST et al, 2016;
MAGANDE et al, 2017; CUNHA et al, 2018; MASENGA et al, 2019).

Estudos de coorte e caso controle realizados em paises africanos comparando PVHIV
sem TARYV ou antes do inicio da TARV com pacientes em uso de TARV ou ap6s 12 meses
do inicio da TARV demonstram aumentos expressivos na incidéncia de HAS nos pacientes
em uso de TARV, chegando a um risco 2 vezes maior. (DIMALA et al, 2016; ISA et al,
2017). Um estudo transversal brasileiro também demonstra o uso de TARV por mais de 36
meses como fator de risco independente para surgimento de HAS em PVHIV. (CUNHA et al,
2018)

Os antirretrovirais também exercem influéncia por diferentes vias no metabolismo da
glicose e estabelecimento de resisténcia insulinica ou DM. Isso ocorre devido a toxicidade
mitocondrial produzida pelos antirretrovirais, interferéncia na captacdo de glicose pelo
transportador GLUT-4, dano direto as células pancreaticas e aumento da resisténcia insulinica
por ganho de peso e Lipodistrofia induzidos pelos antirretrovirais. (QUIN, 2014; HULGAN,
2018; KUMAR, SAMARAS, 2018)

Assim como para as outras comorbidades metabodlicas ja associadas a TARV, ha
resultados mais desfavoraveis dos IP e ITRN relacionadas a DM em comparacdo a drogas
mais recentes. (KUMAR, SAMARAS, 2018). De fato, existe alguma evidéncia de que classes
mais novas, como ITRNN e inibidores da integrasse podem ter um efeito menor ou um efeito
neutro sobre a incidéncia de ganho de peso, lipodistrofia e resisténcia insulinica ou DM.
(KUMAR, SAMARAS, 2018; ARAUJO et al, 2014; ERGIN et al, 2020)

Todavia, isso ainda ndo fundamente decisdes para trocar regimes antirretrovirais com
drogas mais antigas apenas por esse motivo, uma vez que o simples ato de trocar o esquema
antirretroviral do paciente pode constituir mais um fator de risco para efeitos adversos
metabolicos. (HULGAN, 2018). Ressalta-se ainda que, embora o papel da TARV na

incidéncia de doengas metabdlicas em PVHIV seja inegavel e relevante, estudos mostram
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maior relevancia de outros fatores de risco para resisténcia insulinica e DM comuns a
populacdo em geral, como idade e predisposicdo genética evidenciada pela identificacdo
gendmica de polimorfismos de nucleotideo Unico em PVHIV com DM. (ROTGER et al,
2010; HADIGAN, KATTAKUZHY, 2014)

Outra maneira de avaliar as comorbidades metabdlicas e cardiovasculares em PVHIV
e fortemente relacionadas & TARV é através do conceito de sindrome lipodistrofica ou apenas
lipodistrofia. (VALENTE et al, 2005). A Lipodistrofia consiste na redistribuicdo anémala do
tecido adiposo por lipoatrofia periférica e lipohipertrofia central visceral. 1sso decorre da
deplecdo do tecido adiposo periférico subcutaneo, liberando acidos graxos na corrente
sanguinea que acabam por se depositar e reagrupar no tecido adiposo visceral e nos masculos.
(CUNHA, 2015). A lipoatrofia periférica ocorre na face, nos membros inferiores e nas
nadegas, enquanto pode haver lipohipertrofia visivel no torax, na regido cervical e
dorsocervical, causando importante desconforto estético ao individuo. (CUNHA, 2015;
VALENTE et al, 2005). Por sua vez, a deposicdo de gordura visceral e nos musculos provoca
resisténcia insulinica e, junto a dislipidemia pela liberacdo de acidos graxos na corrente
sanguinea, provocam importante aumento do risco cardiovascular desses pacientes. (CUNHA,
2015; VALENTE et al, 2005).

O mecanismo fisiopatolégico relacionado aos ITRN € o dano ao DNA mitocondrial
pela inibicdo de enzimas polimerases que promovem o DNA do reparo mitocondrial, de
forma que ha prejuizo ao metabolismo celular aerébico e maior necessidade do metabolismo
anaerdbio de acidos graxos dos adipdcitos para suprir a demanda metabdlica. (CUNHA, 2015;
VALENTE et al, 2005). Os IP, por sua vez, promovem diferenciacdo inadequada dos
adipdcitos o que provoca secrecdo andmala de adipocinas que também contribuem para
lipodistrofia e disfuncGes metabdlicas associadas a sindrome metabdlica, como dislipidemia,
resisténcia insulinica e DM. (CUNHA, 2015; VALENTE et al, 2005). Apesar do papel
proeminente da TARV na sindrome liposditréfica, o prdprio virus HIV também exerce
alguma influéncia na génese dessa patologia, através da disfuncdo endotelial, e inflamacéo
cronica com secrecdo elevada de proteina C reativa, TNF-alfa e IL-6. (STANLEY,
GRINSPOON, 2012; CUNHA, 2015; VALENTE et al, 2005). Além disso, o0s niveis de
adiponectina e leptina também s&do marcadores de lipodistrofia e sindrome metabolica, sendo
baixos os niveis de leptina na lipoatrofia, altos os niveis de leptina na lipohipertrofia e baixos
niveis de adiponectina na lipodistrofia e sindrome metabdlica de maneira geral. (PALIOS,
KADOGLOU, 2012; VALENTE et al, 2005)
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Até o momento pode-se constatar que a infec¢do pelo HIV e o uso de ARVs podem

contribuir para 0 aumento do risco cardiovascular pela maior prevaléncia de tabagismo,
hipertensdo, idade avancada, deficiente ingesta alimentar e historia familiar de Doenca
Cardiovascular (DCV); desencadeamento ou intensificacdo de riscos tradicionais como
dislipidemia e resisténcia insulinica pela infecdo e/ou tratamento e atuacéo direta do HIV e
dos ARVs na patogénese da aterosclerose. O monitoramento rigoroso e o tratamento da
hipertensdo e da dislipidemia serdo capazes de evitar 17% a 20% dos casos registrados
anualmente de DCV em portadores de HIV (FOCACCIA, R; VERONESI, R, 2007)
. Estudo de coorte D:A:D (Data Collection on Adverse Eventes on anti-HIV Drugs) que
reunem mais de 30.000 pacientes com HIV apontam associa¢do entre aumento do risco
relativo de infarto agudo do miocardio (IAM) e exposicdo a TARV (DAD, 2007, WORM et
al, 2010).

Quanto a TARV os antirretrovirais da classe dos ITRN (abacavir ou didanosina) estao
relacionados com o aumento do risco de ocorréncia do IAM de 90% e 45%, respectivamente
nas pessoas com fatores de risco importantes e a classe dos IPs em comparacdo com os da
classe ITRN e ITRNN demonstram aumento da taxa de IAM reforcando que o risco excessivo
cardiovascular esta relacionado a exposi¢do, em longo prazo, os quais efeitos sinérgicos
sugerem possiveis mecanismos celulares diretos pelos quais os IPs podem promover
aterosclerose (MEDSCAPE, 2018)

ESCORE DE CALCIO CORONARIO E HIV

O EC coronério (Quadro 1) é fator de risco independente para eventos (infarto e morte
de causas cardiovasculares), sendo Gtil como ferramenta para a deteccdo precoce de DAC em
pacientes assintomaticos com risco intermediario pelos escores tradicionais. Nesta populacédo
a calcificagdo coronaria vista pelo EC, podera, como na populacéo geral, ser um preditor de
risco independente (inclusive superior aos percentis idade-sexo-etnia), refinar a estratificacdo
uma vez que varias condicdes se superpdem neste cenario (BUDOFF, M J; SHAW, L J; LIU,
ST, etal., 2007).



Quadro 1: Significado clinico do Escore de Calcio.

Escore de Calcio

Significado

0al0

Calcificagdo minima - Doenca arterial coronariana pouco
provavel.

11a100 Calcificacdo leve - Doenca arterial coronariana leve provavel.

101 a 300 Calcificacdo moderada - Doenca arterial coronariana néo-
obstrutiva bastante provavel.

>300 Calcificacdo severa - Doenca arterial coronariana com pelo

menos uma lesdo obstrutiva bastante provavel.

Fonte: Adaptado de J Am Coll Cardiol. 2007;49(18):1860-70
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Sao considerados fatores de risco para doenca aterosclerdtica coronariana, aqueles

utilizados na equacdo de Framingham para estimativa do risco cardiovascular: sexo, idade,

colesterol total, HDL colesterol, pressdo arterial sistolica e tabagismo. (D’AGOSTINO,
VASAN, PENCINA et al, 2008, ANDERSON, WILSON, ODEIL et al, 1991)

O risco cardiovascular individual depende da exposicédo a diversos fatores de risco e

sua estimativa pode ser realizada através de diferentes escores. As propostas de estratificacao

de risco para doencas cardiovasculares tém como pressupostos que varios fatores associados a

esses agravos podem ser identificados de forma objetiva e simplificada (KM, A; PW, W; PM,
O etal, 1991, D'Agostino RB, Sr., Vasan RS, Pencina MJ, et al 2008).
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5 METODO

A investigacdo foi conduzida pelo pesquisador principal em face ao seu mestrado e fez
parte de um grande projeto prospectivo, transversal, desenvolvido pela Universidade Federal
de Sergipe capitaneado por pesquisadores que tem fomento em trabalhos cientificos em

Cardiologia e Infectologia.

TIPO DE ESTUDO

Estudo observacional, transversal e analitico.

POPULACAO DE REFERENCIA

Os pacientes HIV/AIDS que participaram deste estudo foram selecionados de forma
consecutiva e ndo-aleatoria, assintomaticos do ponto de vista cardiovascular, provenientes dos
dois servigos de referéncia em atendimento ambulatorial do estado de Sergipe: o Centro de
Especialidades Médicas de Aracaju (CEMAR) e o Hospital Universitario (HU) com idade
maior de 18 anos e em uso de terapia antirretroviral. Para a estimativa do tamanho da amostra
considerou-se o intervalo de confianca de 95% e uma diferenca aceitavel de cerca de 10%. Os

individuos foram convidados a participar de forma voluntaria do presente trabalho.

REVISAO DE PRONTUARIOS E DE REGISTROS DE DISPENSACAO DE
ANTIRRETROVIRAIS

Para a composicdo da amostra deste estudo foram selecionados 0s pacientes que
realizavam o tratamento no periodo de Agosto de 2018 a Junho de 2019 e atendiam o0s
critérios de elegibilidade. A partir da amostra selecionada, a analise buscou dados como:

1. Andlise retrospectiva dos prontuarios clinicos dos participantes: coleta da data do
diagnostico da infeccdo pelo HIV, dados referentes a categoria de exposicao, data do primeiro
atendimento na instituicdo, data do inicio da terapia antirretroviral, dados laboratoriais

(colesterol total e fracOes, triglicérides, glicemia), dados de exames de quantificagcdo da carga
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viral (valores absolutos e respectivos valores em logaritmicos) e da contagem de linfécito T
CD4 e CD8 (valores absolutos e percentuais).

2. Analise retrospectiva da terapia antirretroviral dos participantes: drogas utilizadas
com data de inicio e término que serdo colhidos dos registros de dispensacdo, da Unidade
Dispensadora de Medicamentos (UDM) dos servicos de referéncia, por membros da equipe,
utilizando relatério padronizado do Sistema de Controle Logistico de Medicamentos
(SICLOM).

CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos pacientes homens ou mulheres, com idade igual ou superior a 18
anos, soropositivos para HIV, com capacidade para entender e disposicdo (deles ou dos

responsaveis) de assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos pacientes sintomaticos do ponto de vista cardiovascular e pacientes
com doenca arterial coronariana estabelecida (DAC prévia), assim como aqueles com sinais

clinicos de infec¢des ativas, com internamento recente, pacientes debilitados e gestantes.

ASPECTOS ETICOS

O estudo, em consonancia com a linha de pesquisa, fez parte de um braco de um
estudo maior e € um corte transversal de um estudo longitudinal e prospectivo que foi
conduzido por pesquisadores da Universidade Federal de Sergipe e aprovado pelo comité de
ética, seguindo as premissas da Resolucdo 466/12/CONEPE, sob o CAAE
70279317.0.0000.5546 e Parecer de numero 2.244.171. Os pacientes, apos esclarecimento dos
objetivos do estudo, confirmaram sua aceitagdo em participar da pesquisa por meio da
assinatura de termo de consentimento livre e esclarecido. Em atendimento ao preconizado na
Resolugdo 196/96, do Conselho Nacional de Saude, foram preservados o anonimato dos

pacientes e o sigilo das informacdes, de modo que, pela leitura do material ndo foi possivel a
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identificacdo de nenhum paciente. Dados e amostras dos pacientes foram codificadas com
acesso apenas pelo pesquisador principal. O comité de ética seria informado em caso de
interrupcao do estudo e a publicacdo dos dados em revista de comunicacgéo cientifica sem a

identificacdo dos pacientes.

ANALISE DOS RISCOS

A pesquisa foi considerada com riscos minimos para os envolvidos no estudo, com
exames nao invasivos e bem tolerados. A anamnese, analise dos prontudrios e 0s exames
laboratoriais foram avaliacGes que ja faziam parte da rotina do Centro de Especialidades
Meédicas de Aracaju (CEMAR) e do Hospital Universitario (HU).

ANALISE DOS BENEFICIOS

Os achados do estudo foram 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 adesdo dos pacientes ao tratamento, bem
como um incremento do risco estimado pelo EC pré e pés HAART, assim como a influéncia
do tempo de tratamento, da idade e do sexo. A comunidade, em especial os pacientes HIV

positivos se beneficiardo nestes aspectos.

PROCEDIMENTOS

Os voluntarios responderam ao questionario e, ap0s, coletadas amostras de sangue
para exames hematoldgicos e bioquimicos dos pacientes incluidos na pesquisa e estes foram
encaminhados ao cardiologista. As medidas foram de colesterol total e fracbes (LDL-C e
HDL-C), triglicérides, glicemia, CD4 e carga viral em conformidade com especificagdes e
métodos do Laboratério de Analises Clinicas do Hospital Universitario da Universidade
Federal de Sergipe (HU) - UFS.

Fatores de risco considerados para efeitos de classificacdo do escore de Framingham
foram analisados separadamente com base na importancia entre eles como dislipidemia,

triglicérides, colesterol total, hipertensdo e tabagismo, além de sexo e idade.
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A Estratificacdo clinica de risco coronariano foi realizada através da avaliacdo das
caracteristicas clinicas dos pacientes e coleta no questionario de fatores de risco coronarianos
classicos, assim como resultados de exames laboratoriais e medida da pressdo arterial,
agrupando-os conforme o Escore de Framingham.

Os pacientes foram classificados como hipertensos aqueles que apresentaram presséo
sistolica e diastdlica superior a 140mmHg e a 90mmHg, respectivamente, 0os parametros de
resultados de triglicérides normal menor que 150mg/dl e colesterol total normal menor que
190mg/dl de acordo com a Sociedade Brasileira de Cardiologia. A presenca de diabetes
mellitus foi considerada em pacientes com histérico de diabetes e uso de hipoglicemiantes
orais ou insulina, bem como a constatacdo de glicemia plasmatica em jejum superior a
126mg/dl segundo critérios de definicdo pela Sociedade Brasileira de Diabetes.

Informacdes sobre o esquema antirretroviral foram obtidas a partir dos prontuarios e
utilizando relatério padronizado do SICLOM. Os pacientes foram classificados como
“usuarios” ou “ndo usuarios” dos esquemas contendo inibidores de protease (IP). Pacientes
gue mudaram a TARV, mas permaneceram na mesma classe de farmacos ndo foram

excluidos na classificacdo de usuarios.

TRATAMENTO DOS DADOS

Na analise descritiva foi realizada para detalhar os resultados. Para as variaveis
qualitativas os dados foram expressos em termos relativos (percentuais) e frequéncias
absolutas (N), e para as variaveis quantitativas pela média. Na andlise estatistica foram
utilizados os testes: Qui-quadrado de aderéncia e Exato de Fisher e os valores de p < 0,05
foram considerados estatisticamente significativos. Considerou-se ainda o intervalo de
confianca de 95% e uma diferenca aceitavel de cerca de 10%. Para as variaveis independentes
(tratamento e tempo de uso) foi realizada analise ndo paramétrica.

A pesquisa foi exequivel uma vez que foi realizada no atendimento ambulatorial dos
pacientes HIV positivo, ndo configurando extrapolacdo extrema do que ja faz parte do
acompanhamento destes pacientes.

Os pesquisadores possuiam plena capacidade de captacdo dos pacientes com HIV e os
ambulatorios haviam cerca de 4.304 pacientes em acompanhamento no momento. O aporte de
material humano, com pesquisadores dos grupos de pesquisa para tal atendimento nos

ambulatorios assegura a sua exequibilidade.
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Tudo isso é relevante do ponto de vista cientifico uma vez que trazem real
contribuicdo ao conhecimento, preenchendo uma lacuna existente no conhecimento daquilo

que esta associado a aterosclerose coronaria nos pacientes HIV positivos.
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6 RESULTADOS

Participaram deste estudo 164 pacientes portadores do HIV/AIDS, selecionados de
forma consecutiva e ndo-aleatdria, assintomaticos do ponto de vista cardiovascular. Destes, 05
pacientes desistiram em algum momento da pesquisa. Dessa amostra, 23,9% dos pacientes
fizeram todos os exames de acompanhamento necessarios para a analise da pesquisa, 64,15%
fizeram TE e ECO e apenas 43,9% fizeram TC.

Na analise considerou-se uma prevaléncia de aterosclerose nos pacientes HIV
positivos documentada pelo EC na literatura em torno de 40% (para os diversos niveis de
calcificacdo coronaria) e submetidos a Terapia Antirretroviral Potente (TARV),
acompanhados nos servicos ambulatoriais do estado estando em tratamento no periodo 32,1%
no CEMAR e 67,9% no HU (Tabela 1) e a idade dos pacientes variou entre 19 e 80 anos, com
idade media de 46 anos (Tabela 2). A idade tem influéncia direta no desenvolvimento da
aterosclerose. Quanto ao sexo 65,4% eram do sexo masculino e 34,6% do sexo feminino
(Tabela 3). Em relacdo a etnia 20,13% se autodeclararam brancos, 44,65% pardos e 35,22%

negros, assim como demonstra a Tabela 4.

Tabela 1 - Pacientes HIV/AIDS em uso de TARV, acompanhados nos servi¢os ambulatoriais, Aracaju, 2018

SERVICO Total %
CEMAR 51 32,1%
HU 108 67,9%
Total geral 159 100%
Fonte: SICLOM/PMIST-AIDS-HV/REPVAS/DVAS/SMS-AJU
P<0,01
Tabela 2- Pacientes HIV/AIDS em uso de TARV, por faixa etéria, Aracaju, 2018
Faixa-Etaria Total %
19 2 1,26%
20-29 10 6,29%
30-39 36 22,64%
40-49 48 30,19%
50-59 43 27,04%
60-69 17 10,69%
70-79 2 1,26%
80 1 0,63%
Total geral 159 100%

Fonte: SICLOM/PMIST-AIDS-HV/REPVAS/DVAS/SMS-AJU

P<0,01



Tabela 3 - Pacientes HIV/AIDS em uso de TARV, por sexo, Aracaju, 2018
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SEXO Total %
Fem 55 34,6%
Masc 104 65,4%
Total geral 159 100%

Fonte: SICLOM/PMIST-AIDS-HV/REPVAS/DVAS/SMS-AJU

P < 0,0001
Tabela 4 - Pacientes HIV/AIDS em uso de TARV, por etnia, Aracaju, 2018
ETNIA_ Total
Branco 32 20,13%
Negro 56 35,22%
Pardo 71 44,65%
Total geral 159 100,00%
Fonte: SICLOM/PMIST-AIDS-HV/REPVAS/DVAS/SMS-AJU
P < 0,001

No periodo estudado 22,64% dos pacientes estavam com CD4 menor ou igual a 350

células/pl classificados como pacientes AIDS, 71,70% como HIV, 5,66% ainda ndo tinham

realizado (Tabela 5) e quanto a Carga Viral os pacientes HIV+ estavam indetectaveis.

Tabela 5 - Pacientes HIV/AIDS em uso de TARV, com exame CD4, Aracaju, 2018

CD4 Total %
<350 36 22,64%
>350 114 71,70%
Nao realizado 9 5,66%
Total geral 159 100%

Fonte: SISCEL/PMIST-AIDS-HV/REPVAS/DVAS/SMS-AJU

P < 0,0001

Para as variaveis independentes (tratamento e tempo de uso) foi realizada

analise ndo paramétrica. Considerando a classe terapéutica (Tabela 6) do nimero de pacientes

em uso de TARV, 40,9% dos pacientes estavam ou fizeram uso de esquemas contendo IP

(Inibidores de Protease) e quanto ao tempo de uso descrito na Tabela 7, tendo a amostra uma

variagdo entre 15 dias e 32 anos, um total de 36,48% faziam uso de TARV ha mais de 10 anos

reforcando que o risco excessivo cardiovascular estd relacionado a exposi¢do, em longo

prazo, 0s quais efeitos sinérgicos sugerem possiveis mecanismos celulares diretos pelos quais
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os IPs podem promover aterosclerose. A duracdo média de uso da terapia foi de 72 meses

(intervalo entre 1 a 300 meses).

Tabela 6 - Frequéncia de pacientes HIV/AIDS em uso de TARV, por classe terapéutica, Aracaju, 2018

CLASSE TERAPEUTICA Total %
ITRNN + ITRN 53 33,33%
INTEGRASE (INI) + ITRN 35 22,01%
IP+ITRN 66 41,51%
IP + INTEGRASE (INI) 4 2,52%
MARAVIROC + IP + INTEGRASE (INI) 1 0,63%
Total geral 159 100%
Fonte: SICLOM/PMIST-AIDS-HV/REPVAS/DVAS/SMS-AJU
P < 0,0001
Tabela 7 - Frequéncia de pacientes HIV/AIDS por tempo de uso de TARV, Aracaju, 2018
Tempo de TARV Total %
<2 anos 28 17,61%
>2 anos e < 10 anos 73 45,91%
>10 anos 58 36,48%
Total geral 159 100%
Fonte: SICLOM/PMIST-AIDS-HV/REPVAS/DVAS/SMS-AJU
P < 0.0001

A partir de dados secundarios oriundos dos prontudrios dos pacientes referentes
apenas 48,43% tiveram os escores de célcio calculados e foram classificados pelo grau de
calcificacdo coronariana definida a presenca da aterosclerose com CAC > 0 (Agatston total e

por segmentos, além de percentil quando a idade se adequar) na Tabela 8.

Tabela 8 - Classificacdo dos valores de escore de célcio de acordo com o grau de acometimento aterosclerético
Grau de Calcificacdo Coronariana

Valores Ajustados (Sexo e ldade)

N° pacientes % Percentil Grau de calcificacéo
53 68,83% 0 Auséncia de calcificacao
2 2,60% 0-25 Minimo
3 3,90% 26-50 Leve
6 7,79% 51-75 Moderado
5 6,49% 76-90 Severo
8 10,39% >90 Muito severo
77 100%

Fonte: HU/ICEMAR

P < 0.0001
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Pelos escores de Framingham foram classificados até 10% como baixo risco, de 10 a
20% risco moderado e mais de 20% alto risco (Tabela 9) e presenca/auséncia de isquemia

(Tabela 10).

Tabela 9 - Classificacdo risco pelos escores de Framingham, por sexo, Aracaju, 2018

Risco em 10 anos Fem % Masc %
Baixo Risco 53 96,36% 90 86,54%
Médio Risco 02 3,64% 07 6,73%

Alto Risco 00 0,00% 07 6,73%
Total geral 55 100% 104 100%

Fonte: HU/CEMAR

P < 0,0097 exato de
Fisher

Tabela 10 - Pacientes HIV/AIDS em uso de TARV, que apresentaram isquemia miocardica, Aracaju, 2018

Isquemia miocéardica Total %
1 (Sim) 11 10,78%
2 (Nao) 91 89,22%
Total geral 102 100,00%

Fonte: HU/ICEMAR

P < 0,0001

Na analise das varidveis categdricas mostraram uma tendéncia de associar-se a
aterosclerose, a hipertensdo (Tabela 11) acometia 21,39% dos pacientes, 28,3% apresentavam
colesterol total igual ou superior a 200mg/dl (Tabela 12), 29,56% tinham niveis séricos de
triglicérides superior a 150mg/dl (Tabela 13), 25,16% apresentavam dislipidemia (Tabela 14)
e apenas 12,58% eram tabagistas (Tabela 15).

Tabela 11 - Pacientes HIV/AIDS com avaliacdo de HAS, Aracaju, 2018

HAS Total %

Nao 125 78,61%

Sim 34 21,39%
Total geral 159 100%

Fonte: HU/ICEMAR

P < 0,0001



Tabela 12 - Pacientes HIV/AIDS com avaliacdo do Colesterol Total, Aracaju, 2018.

43

CT_ Total %
<160 36 22,64%
160-199 44 27,67%
200-239 25 15,72%
240-279 12 7,55%
>280 8 5,03%
Sem exame 34 21,39%
Total geral 159 100%
Fonte: HU/CEMAR
P < 0,0001
Tabela 13 - Pacientes HIV/AIDS com avaliacdo de triglicérides, Aracaju, 2018.
TRIGLICERIDES Total %
Nao 68 42,76%
Sim 47 29,56%
Sem exame 44 27,68%
Total geral 159 100%
Fonte: HU/ICEMAR
P =0,0397
Tabela 14 - Pacientes HIV/AIDS com Dislipidemia, Aracaju, 2018
DISLIPIDEMIA Total %
Nao 115 72,33%
Sim 40 25,16%
(vazio) 4 2,51%
Total geral 159 100%
Fonte: HU/CEMAR
P < 0,0001
Tabela 15 - Pacientes HIV/AIDS tabagistas, Aracaju, 2018.
TABAGISMO Total %
N&o 139 87,42%
Sim 20 12,58%
Total geral 159 100%
Fonte: HU/CEMAR
P < 0,0001

Os valores de p foram considerados estatisticamente significativos em 100% das

variaveis analisadas.
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7 DISCUSSOES

A aterosclerose coronariana detectada pelo escore de calcio e avaliado pela tomografia
computadorizada cardiaca foi encontrada em 24 pacientes (31,17%). Esse achado estd de
acordo com a literatura, onde nimeros semelhantes sdo apontados (KINGSLEY, CUERVO-
ROJAS, MUNO?Z et al, 2008). Talwani et al (2002) haviam exposto que o escore de calcio na
populacdo soropositiva em terapia antirretroviral por, pelo menos, seis meses nao era
significativamente diferente das pessoas ndo portadoras do virus. Quanto a idade dos
pacientes em estudo (média de 46 anos) também é possivel expor que comparando a estudos
Kingsley et al. (2008) encontraram um escore de calcio positivo em 12% dos pacientes
soropositivos com menos de 45 anos de idade e em 23% dos pacientes com idade entre 40 e
45 anos. No entanto, esse estudo mostrou um percentual maior de aterosclerose coronariana
em pacientes soropositivos em terapia antirretroviral, quando todas as faixas etarias foram
incluidas, em > 50 anos. A idade teve influéncia direta no desenvolvimento da aterosclerose e
pode-se supor que a auséncia de qualquer diferenca significativa na prevaléncia de
aterosclerose em relacdo a populacdo saudavel se deve ao fato de a populacdo estudada ser
bastante jovem. A idade, portanto, € um dos principais fatores de risco para 0
desenvolvimento da aterosclerose em pessoas com AIDS (HULTEN, MITCHELL, SCALLY
et al, 2009) semelhantemente a populacdo em geral. (HO, FITZGERALD, STOLFUS et al,
2008).

A duracdo média do uso da terapia antirretroviral nessa populacédo foi de 72 meses,
provavelmente ndo o necessario para o desenvolvimento da aterosclerose. O estudo de
Kingsley et al. (2008) também demonstrou que a aterosclerose detectada pelo escore de célcio
foi significativamente maior em pacientes que estiveram em terapia antirretroviral por, pelo
menos, 0ito anos, que é o periodo para se desenvolver a doenca, comprovando na populacdo
em estudo em que 36,48% dos pacientes que apresentaram a aterosclerose estavam em uso de
TARV em média ha mais de 10 anos. Os dados negativos sobre a prevaléncia de aterosclerose
em individuos com HIV em terapia antirretroviral por, pelo menos, dois anos sdo importantes
na pratica clinica diaria sugerindo que um periodo mais longo da terapia antirretroviral é
necessario para a deteccdo da aterosclerose, mesmo quando determinados meétodos, como a
tomografia computadorizada cardiaca, sdo empregados. Esses dados também foram
confirmados pelo estudo Kingsley et al (2008).
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Sabe-se que das classes terapéuticas de antirretrovirais o uso dos inibidores da
protease estdo mais relacionados a alteragdes lipidicas, intolerancia a glicose e sindrome
metabolica (SM), Johnsen et al (2006) e demonstraram aumento no espessamento da carotida
de pacientes em uso de IP’s, onde sugere-se que ha evidéncias da indugdo aterosclerotica
potencial e subsequente da doenga cardiovascular. A relagdo entre a prevaléncia da
aterosclerose e o tipo de terapia antirretroviral (com ou sem inibidores da protease) foi o
objeto de analise do presente estudo e observou-se diferenca significativa na prevaléncia da
aterosclerose entre as classes de farmacos envolvidas. Vale ressaltar que, na maioria dos
estudos que encontraram presenca de maior grau de aterosclerose e eventos cardiovasculares,
tais como isquemia miocéardica em pacientes foram sob uso de inibidores da protease.
(KINGSLEY, CUERVO-ROJAS, MUNOZ et al, 2008, LAI, LAI, CELENTANO et al, 2003)
44,66% da populacdo do presente estudo estiveram em uso de inibidores de protease. Da
amostra de pacientes que tiveram a deteccdo da aterosclerose 50% desse percentual estavam
em uso de IP. Mesmo na classe dos inibidores da protease como Lopinavir e Atazanavir,
novos medicamentos antirretrovirais como Darunavir que apresentam perfil lipidico mais
seguro em comparacdo aos semelhantes (COLAFIGLI, DI GIAMBENEDETTO,
BRACCIALE et al, 2008) tém sido utilizados nos altimos anos. Todos esses fatores podem
explicar o fato de que ndo houve diferenga na prevaléncia de aterosclerose entre 0s usuarios
de inibidores de protease. Os resultados deste estudo mostram uma associagdo entre TARV
contendo IP, embora sejam drogas potentes para melhorar os resultados clinicos de pacientes
com HIV, evitando replicacéo viral e diminuindo a carga viral (Yang et al., 2012) com fortes
efeitos adversos, reforcando que o risco excessivo cardiovascular estd relacionado a
exposicao, ha longo prazo, pelos quais os IPs podem promover aterosclerose e apresenta
como principais reacGes adversas a toxicidade metabolica; lipodistrofia, dislipidemia,
hiperglicemia, resisténcia a insulina e diabetes, varidveis essas que predispdem a DAC. A
analise dos dados mostrou que os resultados foram influenciados pelo desenho do estudo e
pela idade. Este estudo nédo revelou diferengas significativas em relacdo ao desenvolvimento
de aterosclerose em relacdo ao sexo ou a presenca da maioria dos fatores de risco.

No estudo 23,9% dos pacientes tinham hipertensdo e 29,56% diabetes, 40,8% com
triglicérides fora do padrdo, 34,9% apresentavam alteracdo no colesterol e apenas 12,58%
eram tabagistas. Todos esses fatores levam a maior prevaléncia e intensidade de aterosclerose
em pacientes com AIDS. A aterosclerose em pacientes soropositivos é o resultado de

diferentes fatores, dos quais o mais importante € o metabolismo lipidico (GRINSPOON,
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2005). Ha uma reducgdo priméria do colesterol HDL resultante da ativagdo imune pelo HIV e
do estado de hipercatabolismo da doenca. (HEGELE, OH, 2007). A terapia antirretroviral tem
um efeito ainda maior sobre o metabolismo lipidico. Diferentes esquemas antirretrovirais
podem aumentam a producdo de VLDL, potencializando a quebra de lipoproteinas ricas em
triglicerideos, levando a maior concentracdo sérica. Alem do efeito da terapia antirretroviral
no metabolismo lipidico, seu efeito sobre a resisténcia a insulina e sobre a sindrome
metabolica também é importante. (GRINSPOON, 2005).

O aumento em pacientes com AIDS do risco de hipertensdo arterial sistémica é fator
de risco cardiovascular adicional para esse grupo de pacientes, também é descrito (ARRUDA,
LACERDA, MOURA et al, 2010), mostrando a influéncia direta desses fatores na
aterosclerose detectada em funcdo do escore de calcio. Em relagdao aos fatores de risco
tradicionais ndo se observou associacdo da aterosclerose. Sabe-se que 0s escores de riscos
tradicionais podem subestimar o risco cardiovascular de PVHIV, o que tem direcionado 0s
estudos cientificos para analise de comorbidades e exames ndo invasivos para pesquisa de
aterosclerose nesses pacientes, escore de calcio arterial mensurado por tomografia
computadorizada ou ressonancia magnética e angiotomografia de placas de aterosclerose nao
calcificadas.

A maioria de nossos resultados mostrou uma tendéncia para maior prevaléncia de
fatores de risco tradicionais na populagdo com aterosclerose, apesar da falta de valores
significativos.

O escore de Framingham foi determinado para essa populagdo, a fim de estimar o
risco cardiovascular em dez anos. Um total de 96,36% dos pacientes do sexo feminino e
86,54% do sexo masculino teve um escore de Framingham baixo, principalmente em razéo da
menor idade dos pacientes no estudo. Ndo houve associacao significativa entre um escore de
Framingham mais elevado e um escore de calcio positivo. Neste estudo, pode-se supor que 0
escore de Framingham ndo é a melhor ferramenta para determinar o risco cardiovascular
nessa populacdo especifica. No entanto, embora o célculo da amostra em um estudo de
prevaléncia é de fundamental importancia, este estudo, que é de natureza descritiva, visava a
determinar a prevaléncia da aterosclerose nesses pacientes, a partir dos fatores de risco
associados. Devendo, a partir, dos dados apresentados, incentivarem 0s pesquisadores a
realizar estudos mais amplos, a fim de testar as hipoteses aqui levantadas.

As comorbidades metabdlicas aqui descritas, a saber, dislipidemia, HAS, DM ou

resisténcia insulinica e o0 excesso de peso ou obesidade, quando associadas constituem a
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chamada sindrome metabélica (SM). (MONTE et al, 2019; ROGALSKA-PLONSKA et al,
2017). Assim como aferido para cada comorbidade isolada, também ha estudos que
demonstram maior prevaléncia de SM em PVHIV. (ROGALSKA-PLONSKA et al, 2017).
Contudo, hé significativa variabilidade de prevaléncia em diferentes regiGes, em diferentes
populacdes de origem das PVHIV avaliadas e de acordo com 0 esquema terapéutico
disponivel para cada amostra de pacientes avaliadas, uma vez que cada antirretroviral pode
causar diferentes efeitos metabolicos com frequéncia tambeém variavel. (ROGALSKA-
PLONSKA et al, 2017).

Este estudo foi considerado de extrema importancia clinica, uma vez que saber o
melhor momento para fazer o diagndstico evita gastos desnecessarios para o sistema de satde.

Nesse sentido, sugere-se a criacdo de ferramentas especificas para avaliacdo
cardiovascular em PVHIV, adicionando CD4 e carga viral, status imunolégico e marcadores
laboratoriais inflamatérios aos fatores de risco tradicionais. (PAULA, FALCAO, PACHECO,
2013)
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8 LIMITACOES

Como limitacéo desta pesquisa é possivel citar:

1. A presenca de diversos confundidores (a exemplo da dislipidemia que tem a prépria
terapia antirretroviral como possivel causa) que trouxe 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.

2. A dificuldade de inclusdo dos pacientes por ser demanda espontanea nos
ambulatdrios — tanto pela disponibilidade, quanto por impossibilidade causada pelo estado de
salde e por constar de etapas sucessivas, de questionario a exames, puderam-se enfrentar
algumas resisténcias. Para contornar estas situacGes, houve o adequado acolhimento dos
sujeitos da pesquisa, com esclarecimento dos beneficios para 0s mesmos, sobretudo do ponto
de vista de prevencdo. Este estudo teve uma amostra de n=159 pacientes, considerando o
Intervalo de confianca de 95% e uma diferenca aceitavel de 10%, a amostra desta pesquisa
teria um n = 94, mas pelas limitacGes que o proprio estudo traz como possivel dificuldade de
adesdo pelos pacientes durante todo o estudo e ndo sendo tido como oneragdo de gasto foi

possivel atingir um nimero maior de cadastro.



49

9 CONCLUSAO

Este estudo mostrou uma baixa prevaléncia de aterosclerose em pacientes com
HIV/AIDS utilizando-se a analise da classificagdo de risco pelos escores de Framingham e
pelo grau de calcificacdo coronariana definida por Agatston e quanto a relacdo do uso de
TARYV tem-se entre os fatores de risco avaliados, a idade, o tempo de uso e tipos de esquemas
associados ao desenvolvimento da aterosclerose.

Assim, apesar das evidéncias cientificas comprovadas da relacdo da TARV para a
aterosclerose em pacientes com HIV/AIDS, o estudo revelou que um tempo prolongado de
exposicdo a esse tratamento € necessario para a aterosclerose ser detectada por meio de TC
cardiaca. E a prevaléncia da aterosclerose nos pacientes que vivem com HIV documentada
pelo EC em torno de 40%, representou 31,17% da amostra estudada com comprometimento

aterosclerotico.
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10 CONTRIBUICOES ESPERADAS

Por meio da caracterizacdo da aterosclerose coronaria, bem como fatores associados a
ela é possivel respaldar novas estratégias de prevencéo e controle dos pacientes HIV positivo,
contribuindo para o entendimento do risco cardiovascular dos mesmos e para minimizagao de
eventos.

O perfil tracado com esta coleta permitird uma abordagem mais criteriosa desses
pacientes, sobretudo no carater preventivo com o cuidado dos pacientes portadores de
HIV/AIDS no estado de Sergipe.

E importante realizar estudos em nivel local a fim de contemplar peculiaridades da
citada populacdo que possam influenciar nos desfechos. O conhecimento advindo desta
pesquisa possibilitara ainda uma melhor compreensdo das interagdes entre o HIV, os
esquemas antirretrovirais e o paciente, podendo modificar a indicagdo dos mesmos em

pacientes de maior risco.

Quadro 2: Contribuigdes esperadas a partir de resultados alcancados

Resultados Contribuicdes

Producdo de trabalhos de Iniciacdo | Capacitacdo de recursos humanos na

Cientifica. linha de pesquisa.
Aspectos Publicach - — - y
Cientificos _ubllrcggao_de artigos em periodicos | Fomento de novas pesquisas na area.

cientificos indexados.

Apresentacdo de trabalhos em | Aprimoramento técnico-cientifico.

eventos cientificos

Proporcionar  informagdes que | Melhora da qualidade de vida dos
Aspectos condicionem um melhor | pacientes HIV positivo, com reducao
Sociais atendimento aos pacientes com HIV | de eventos cardiovasculares.

e coronariopatia.

Otimizar tal tratamento, atuando de | Implementacdo de um protocolo de
Aspectos forma preventiva, o que reduz | atendimento no Servico de
Econbmicos | custos com  internagbes e | Atendimento Especializado (SAE).

procedimentos.

Fonte: Propria, 2020
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12 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 coracao), sem a necessidade de furar veia
nem usar contraste. VVocé ficard exposto a uma pequena dose de radiacdo, 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 avaliacdo do caso.

Os dados obtidos serdo sigilosos e sem a identificacdo. Vocé sera esclarecido (a) sobre a
pesquisa em qualquer aspecto que desejar, podera recusar-se a participar a qualquer momento.
A sua participacdo € 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 (0) dos objetivos da

pesquisa acima e esclareci minhas duvidas. 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



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: ( )Ndo ( )Sim

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

3-CoinfecgGes:

( )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

( )Ndo ( )Sim ( )Desconhece
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8-Hipertensdo Arterial

( )Ndo ( )Sim ( )Desconhece

9-Obesidade

( )Ndo ( )Sim

10-Histdria familiar de Doenga Arterial Coronarianaprecoce

( )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: Triglicérides:

EXAMES CARDIOLOGICOS
Tomografia de coronarias (escore de calcio)

Agatston (escore/volume)
Total:

TCE:

DA:

Cx:

CD:
Percentil

SC:
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Teste Ergométrico:
Isquemia

Arritmias

Pressdo arterial

N° de METs alcangados

ECG:

Ecocardiograma: DD=
Alteragdo segmentar:

/DS=

/SIV=

/PP=

/AE=

/Ao=/FE=

Funcgdo diastdlica:

Valvopatias:

Pericardio:

Outros:
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13 ANEXOS

Tabela de risco de Framingham por sexo

Caiculo de Risco em Mulheres

( |dade !Pontos  Pressio Colesterol Pontos poridade g
ol Sistélica Pontos (mg/dL) 20-39 40-49 50-59 60-69 70-79
(mm Hg) Nao trat trat* <160 0 0 0 0 0
3539 3 <120 | © 0 -
160-199 = 4 3 2 1 1
044 0 120-129 | 1 3
= ' 200-239 8 6 4 2 1
4549 ] 3 130-139 | 2 4 :
2 240-279 11 8 5 3 2
3034 | 6 140159 | 3 5
R 5280 | 13 | 10 7 4 2
: =160 4 6
60-64 = 10
65-69 12 HDL-C (mg/dL) ' Pontos RISCO EM 10ANOS someototaldepontos
70-74 14 >60 -1 : 0
757 | 16 50-59 0
40-49 1
<40 2
Idade  20-39 40-49 50-59 | 60-69 70-69 :
e e S
umante ;
& 16 4% >
Calculo de Risco em Homens
= Ty
Idade Pontos Pressao Colesterol Pontos por idade
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* Hipertensao arterial Nao tratada e Tratada

Adaptado de D’AGOSTINO, R.B. et al. JAMA, 286;180 —7, 2001.



