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Descobrimos que é uma doenca causada por um virus.
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No entanto, passados mais de 30 anos,

ainda ndao conseguimos acabar com a doenca.

Porque o mais desafiador é aplicar todos

estes conhecimentos na populacao.

Por isto escolhi a Saude Publica.
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RESUMO

Introducdo: Entre as alteragdes metabdlicas associadas ao uso de terapia antirretroviral (TARV)
em pessoas vivendo com o HIV/aids (PVHA), as dislipidemias destacam-se pela maior incidéncia,
capacidade aterogénica e por ser um fator de risco para doencas cardiovasculares. As
dislipidemias em PVHA estdo associadas a prdpria infeccdo pelo HIV e ao uso da TARV, além
dos fatores comuns a populacdo geral. Por este motivo assumem grande relevancia clinica e
epidemioldgica e podem ser descritas antes (fase pré-TARV) e apos do inicio da TARV (fase pos-
TARV). Em PVHA ndo expostas & TARV, as dislipidemias sdo caracterizadas principalmente
pela diminuicdo precoce dos niveis da lipoproteina de alta densidade (HDL) e aumento nos niveis
de triglicerideos nos estagios mais avancados da doenca. Em PVHA em uso de TARV as
dislipidemias sdo caracterizadas principalmente pelo aumento do nivel dos triglicérides.
Objetivo: Estimar a incidéncia de hipertrigliceridemia em PVHA ap0s o inicio da TARV e
identificar potenciais fatores associados. Meétodos: Estudo prospectivo ndo-concorrente
conduzido com PVHA que iniciaram TARV entre os anos de 2001 e 2005 em Belo Horizonte
(MG). A coleta das informacdes foi realizada nos prontuarios dos pacientes em tratamento e
acompanhamento em trés servicos publicos de referéncia ao HIV/aids (Centro de Treinamento e
Referéncias em Doencas Infectoparasitarias Orestes Diniz - CTR/DIP, Hospital Eduardo de
Menezes - HEM, e Centro de Testagem e Aconselhamento Sagrada Familia — CTA/SF). Foi
estimada a proporcdo e avaliados os fatores associados a disponibilidade de resultados de
triglicerides no inicio da TARV na amostra inicial (populagdo inicial). Pacientes com resultados
de triglicérides disponiveis (populacdo basal) foram avaliados para estimar a prevaléncia de
hipertrigliceridemia na fase pré-TARV e verificar fatores associados. Pacientes livres de
hipertrigliceridemia no inicio do estudo (populacdo de seguimento) foram acompanhados por
periodo de até cinco anos para verificar a ocorréncia de novos casos do evento.
Hipertrigliceridemia foi definida como nivel de triglicérides sérico igual ou acima de 150 mg/dI
no primeiro registro de exames laboratoriais. Para caracterizar a distribuicdo das varidveis de
exposicdo, foram calculadas frequéncias absolutas e relativas na populacao inicial, basal e de
seguimento. Para caracterizar o evento hipertrigliceridemia pés TARV foi calculada a incidéncia
acumulada, a densidade de incidéncia (100 pessoas-meses), 0 tempo de sobrevida e o risco
acumulado (metodo de Kaplan-Meier). Para a analise multivariada foi utilizado o modelo de
riscos proporcionais de Cox. A magnitude das associagOes foi estimada pelo Hazard Ratio (RH)
com intervalo de 95% de confianga. O pressuposto de proporcionalidade de riscos foi avaliado
através da analise de residuos de Schoenfeld. A andlise foi conduzida por meio do software R
versdo 3.0.1. Resultados: Da populacdo inicial (n=247 pacientes), 100 (40,5%) tinham resultado

disponivel de triglicéride sérico no inicio do estudo. A cor da pele branca, ter mais que quatro



consultas/ano apo6s o inicio da TARV e ter sido atendido no HEM ou CTA foram estatisticamente
associados a disponibilidade de resultado de triglicéride. Entre a populacdo basal, (n=100
pacientes), 40 (40,0%) apresentaram hipertrigliceridemia. Ndo foram observadas associagdes
estatisticamente significativas entre a presenga de hipertrigliceridemia na amostra basal e as
varidveis de exposicdo. Da populacdo basal, 57 pacientes que nao apresentaram
hipertrigliceridemia e utilizaram TARV por pelo menos trés meses foram acompanhados por um
periodo médio de 28 meses (populagcdo de seguimento). A incidéncia acumulada de
hipertrigliceridemia foi de 40,4% (n=23) e a densidade de incidéncia foi estimada em 1,4 por 100
pessoas-meses. O tempo mediano livre do evento foi de 47 meses. Para todas as populacdes houve
predominio de individuos abaixo de 35 anos, do sexo masculino, de cor branca, em unido estavel
e residente na regido metropolitana de Belo Horizonte. Houve também predominio do ndmero de
<4 consultas/ano apds o inicio do tratamento, do local de tratamento (CTR/DIP), de baixa
contagem de linfocito T com marcador de membrana CD4 (T-CD4+) (< 200 células/mm?), de
presenca de doenca ou sinal clinico definidor de aids e com esquema de TARV inicial (2
inibidores de transcriptase reversa andlogo de nucleosideo - ITRN + 1 inibidor de transcriptase
ndo analogo de nucleosideo - ITRNN). Foram preditores independentes de hipertrigliceridemia
durante o seguimento sexo masculino (HR=3,04; 1C95%:1,16-7,97), troca da TARV (HR=3,34;
1C95%:1,29-8,64) e uso de ITRNN (HR=2,35; 1C95%:0,88-6,27). Conclusbes: A solicitacdo
regular de exames de triglicérides e seu registro nao era pratica comum entre os profissionais de
salde. Os exames estavam disponiveis para casos de pacientes mais graves, com importante
variacdo entre 0s servicos de salde. A prevaléncia e a incidéncia de hipertrigliceridemia foram
superiores aos valores encontrados na literatura. Considerando a duracdo crénica do tratamento e
o fato de que a hipertrigliceridemia ocorrera em algum momento nas PVHA em uso de TARV, o

perfil lipidico devera ser monitorado antes e ap6s o inicio da TARV.

Descritores: HIV/aids - hipertrigliceridemia - TARV- incidéncia
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ABSTRACT

Introduction: Among the metabolic disorders in persons living with HIV/AIDS (PLHA)
associated with the use of antiretroviral therapy (ART), dyslipidemia stands out for their
higher incidence, atherogenic capacity and because they are known risk factor for
cardiovascular diseases. Dyslipidemias in PLHA have clinical and epidemiological relevance
and can be described before and after the initiation of ART (pre- and post-ART). In PLHA
non-exposed to ART, dyslipidemia are mainly characterized by early decrease in HDL (high
density lipoproteins) cholesterol and increases in triglyceride levels in more advanced stages
of the disease. In PLHA on ART dyslipidemias are mainly characterized by increased serum
levels of triglycerides. Objective: To estimate the incidence of hypertriglyceridemia and
investigate potential associated factors associated. Methods: Non-concurrent prospective
study carried out with PLHA, who started ART between 2001 and 2005 in Belo Horizonte
(MG). Outcome and exposure variables were obtained from the medical charts of patients on
ART who attended three public HIVV/AIDS referral centers (Training Center and references in
infecto-parasitary Orestes Diniz disorders - CTR / DIP, Eduardo de Menezes Hospital -
HEM, and Testing and Counseling Center Holy Family - CTA / SF). It was estimated the
proportion and assessed the associated factors with the availability of triglycerides results at
the start of ART in the initial sample (initial population). Patients with available triglyceride
results (baseline population) were evaluated to estimate the prevalence of
hypertriglyceridemia and associated factors in the pre-ART phase. Patients free of
hypertriglyceridemia were followed-up until a period of five years to assess the occurrence of
new cases of the outcome. Hypertriglyceridemia was defined as the level of triglyceride equal
or above 150 mg/dl in the first record of laboratory results. To characterize the distribution of
exposure variables absolute and relative frequencies were calculated considering the initial,
baseline and follow-up population. To characterize the hypertriglyceridemia event after ART
was calculated cumulative incidence, incidence density (100 person-months), the survival
time and cumulative risk (Kaplan-Meier method). For the multivariate analysis was used Cox
proportional hazards model. The magnitude of the association was estimated by hazard ratio
(HR) with 95% confidence interval. The assumption of risk proportionality was assessed by
Schoenfeld residue analysis. The analysis was conducted using the R version 3.0.1 software. .
Results: From the initial population (n = 247 patients), 100 (40.5%) had available triglyceride
results at baseline. White skin color, to have more than four doctor visit/year after starting
ART and to attend HEM or CTA-SF were statistically associated with the availability of



triglyceride results. At the baseline (n=100 patients), 40 (40.0%) patients had
hypertriglyceridemia. Statistically significant associations between the presence of
hypertriglyceridemia in the basal sample and the exposure variables were not observed. In the
baseline population, 57 patients without hypertriglyceridemia and on ART for at least three
months were followed for an average time of 28 months (follow-up population). The
cumulative incidence of hypertriglyceridemia was 40.4% (n = 23) and incidence density was
1.4 per 100 person-months. The free time of the event was 47 months (median time). For all
populations there was a predominance of individuals below 35 years old, male, white, in
stable relationship and living in the metropolitan field of Belo Horizonte. There was also
predominant in the number of <4 doctor visits/year after initiation of treatment, the referral
service (CTR / DIP), low T lymphocyte CD4 + T count (<200 cells / mm®), presence of
disease or clinical signs of AIDS and the initial ART regimen with two analog reverse
transcriptase inhibitors nucleoside (NRTIsS) and a reverse transcriptase inhibitor non-
nucleoside analogue (NNRTI). They were independent predictors of hypertriglyceridemia
during follow-up, variables male (RH=3,04; 1C95%:1,16-7,97), ART switch (RH=3,34;
1C95%:1,29-8,64) and NNRTI use (RH=2,35; 1C95%:0,88-6,27). Conclusions: The regular
order of triglycerides tests was not common a common practice among health professionals,
being these only recorded in the more severe cases, with important variation between health
services. The prevalence and the incidence of hypertriglyceridemia were higher to that those
found in the literature. The chronic features of ART and the fact that hypertriglyceridemia
will occur sometime among PLHA, lipid profile should be monitored before and after the start

of antiretroviral regimens.

Key words: HIV/AIDS - hypertriglyceridemia - ART — incidence
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APRESENTACAO

Esta dissertagdo esta inserida no projeto de pesquisa intitulado “Reagdes adversas ao
uso prolongado de antirretrovirais: incidéncia e fatores associados” e na linha de pesquisa
“Avaliagdo em Saude e Servigos de Saude do Programa de Pos-graduacdo em Salde Publica
da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG)”. Este projeto foi conduzido por meio de
parceria entre 0 Grupo de Pesquisas em Epidemiologia e Avaliacdo em Saude (GPEAS) da
Faculdade de Medicinas/lUFMG, Faculdade de Farméacia/UFMG, Nducleo Hospitalar de
Epidemiologia do Hospital Eduardo de Menezes, Centro de Referéncia em Doengas
Infecciosas e Parasitarias Orestes Diniz e Secretaria Municipal de Saude/UFMG. Todos 0s
dados necessarios para a atingir os objetivos propostos nesta dissertacdo foram retirados deste
banco.

Este volume foi organizado no formato dissertagdo de acordo com o Manual de
Orientacdo do Programa de Pds-Graduacdo em Saude Puablica da Universidade Federal de
Minas Gerais de 2012/2013, na secdo de Regulamento, Titulo IV, Capitulo V Art. 58. O
volume é composto pelas seguintes sec¢des:

1. Introducdo: Descricdo sintética das reacdes adversas na populacdo HIV/aids antes e
apos o inicio da terapia antirretroviral.

2. Revisdo da literatura: Breve descricdo do atual cenéario do HIV/aids no Brasil e no
mundo, seguindo-se de uma discussé@o sobre terapia antirretroviral (TARV) focando o
inicio do tratamento e as classes de medicamentos disponiveis. Foram discutidas as
principais reacdes adversas ao uso de TARV com énfase para as dislipidemias
finalizando com o tema central da dissertacédo: hipertrigliceridemia.

3. Justificativa: Nesta secdo foram apresentados os argumentos 0s quais se basearam a
proposta do estudo.

4. Objetivos: Compreendem um objetivo geral e quatro objetivos especificos.

5. Métodos: Apresenta a metodologia detalhada de acordo com o0s objetivos propostos.

6. Resultados: Apresentada a descricdo dos dados encontrados em forma de textos,
tabelas, figuras, quadros e graficos.

7. Discussé@o: Incluem a avaliagdo e interpretagdo dos resultados encontrados, suas
implicagOes e comparagdes com a literatura.

8. Limitagdes: Discussdo as restricbes impostas aos resultados.
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9. Conclusdes: Compreendem 0s aspectos criticos e relevantes da dissertacdo, no seu
conjunto, de acordo com os resultados encontrados.
10. Consideracdes finais: levanta os principais problemas atuais do tema da dissertacdo de
acordo com a literatura.
11. Referéncias Bibliograficas: lista de todas as referéncias do trabalho.
12. Apéndice: Foram incluidas todas as tabelas, figuras, quadros e graficos (Apéndices A,
B, C e D), também foram incluidos os trabalhos resultantes da dissertacdo (Apéndice
E). S&o estes:
e artigo cientifico intitulado “Occurrence of Hypertriglyceridemia among
HIV/aids patients under antiretroviral therapy in Brazil”;
e trabalho apresentado no VI Congresso Brasileiro de AIDS intitulado
“Prevaléncia de dislipidemia em populacdo HIV/aids: estudo transversal em 3
centros de tratamento, Belo Horizonte, MG” em maio de 2015.
13. Anexos: Certificados de aprovacdo do projeto pelos Comités de Etica, e comprovagio
de aprovacdo em exame de qualificacéo.
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1 INTRODUCAO

Durante a década de 1980, no inicio das primeiras ocorréncias de infeccdo pelo virus
da imunodeficiéncia humana (HIV), eram altas as taxas de mortalidade, com curta sobrevida
pos-diagndstico. (KRIM; JOHNSTON, 2014). Passados mais de 30 anos, apesar de ainda
apresentar altas taxas, a incidéncia global da infeccdo pelo HIV esta declinando e a doenca
tornou-se concentrada em populacdes especificas de acordo com distintas situagdes de risco:
homens que fazem sexo com homens (HSH), profissionais do sexo, adolescentes, usuérios de
drogas injetaveis (UDI), populacdo carceraria e pessoas com deficiéncias mentais ou fisicas
(UNAIDS, 2013a). A infeccdo inicialmente classificada como doenca autoimune com o 06bito
relacionado as infec¢BGes oportunistas passou a ter um carater crénico-degenerativo. Todas
estas mudancas sdo consequéncias da prevengdo na transmissdo e na supressao viral através
do tratamento antirretroviral.

A maioria das diretrizes terapéuticas recomenda o tratamento inicial cada vez mais
precoce, com 0s objetivos de obter melhor prognéstico e diminuir a transmissdo (EACS,
2014; WHO, 2014; OARAC, 2014; BRASIL, 2013). No entanto a exposi¢ao prolongada aos
medicamentos antirretrovirais aumenta o risco de desenvolvimento de alteracdes metabolicas
(BABIKER et al., 2013).

Entre as alteracbes metabdlicas, as dislipidemias destacam-se pela maior incidéncia,
capacidade aterogénica e por ser fator de risco para doencas cardiovasculares (GRINSPOON;
CARR, 2005). A dislipidemia em pessoas que vivem com HIV/aids (PVHA) pode estar
associada a varios fatores; desde a progressdo da doenca, uso dos medicamentos
antirretrovirais até fatores comportamentais, sociodemograficos e genéticos (DENUE et al.,
2013; SOUZA et al., 2013).

Em PVHA que ainda ndo iniciaram a terapia antirretroviral (TARV), as dislipidemias
sdo caracterizadas principalmente pela diminuicdo precoce no colesterol lipoproteina de alta
densidade (HDL) e aumentos nos niveis de triglicérides em estagios mais avangados
(PAULA; FALCAO; PACHECO, 2013; GRUNFELD, 2010). O aumento nos niveis de
triglicérides tem relacdo estatisticamente significativa com a progressdo da doenca a qual
pode ser avaliada principalmente por meio dos niveis séricos aumentados da carga viral,
niveis reduzidos de linfécitos T com marcador de membrana CD4 (T-CD4+) e a presenca de
doencgas oportunistas (EL-SADR et al., 2005). Apds o inicio da TARV as dislipidemias nas
PVHA séo atribuidas principalmente ao uso dos antirretrovirais e sdo caracterizadas pelo
aumento nos niveis séricos de triglicérides (DENUE et al., 2013). Como 0s niveis séricos de

triglicérides podem aumentar tanto na fase pré-TARV quanto na fase pds-TARV, a
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hipertrigliceridemia é a alteracdo mais frequente entre as alteracbes no perfil lipidico que
ocorrem apo6s o inicio da TARV (LU et al.,, 2011; HADGAN et al., 2006). Este fato torna o
aumento do nivel sérico de triglicérides um importante marcador de dislipidemia em PVHA
(BALASUBRAMANYAM et al., 2011).

O controle do nivel sérico de triglicérides em PVHA em uso da TARV constitui um
grande desafio. Os esquemas antirretrovirais mais utilizados, principalmente aqueles contendo
inibidores de protease, em especial, ritonavir, sdo fatores contribuintes para o aumento dos
niveis séricos de triglicérides. Mais de um medicamento é necessario para tratar dislipidemias
em PVHA em uso da TARYV, principalmente quando apresentam hipertrigliceridemia. Além
disto, varios estudos mostram que as terapias disponiveis para reduzir o nivel de triglicérides
ndo tém a mesma eficacia quando utilizadas em PVHA em uso da TARV (GRUNFELD,
2010).
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2 REVISAO DA LITERATURA

"Nossa missdo é construir um mundo melhor. Ndo deixar ninguém para tras. Cuidar
dos mais pobres e dos mais vulneraveis, em nome da paz global e da justiga social.”

Ban Ki-moon

United Nations Secretary-General

2.1 O cenario epidemiologico atual da HIV/aids

Em junho de 1981 o periédico Morbidity and Mortality Weekly Report publicou o
primeiro artigo reconhecidamente relacionado a infecgdo pelo HIV: o relato de cinco
pacientes, previamente saudaveis, internados em trés hospitais diferentes de Los Angeles,
diagnosticados com pneumonia por Pneumocystis carinii. (KRIM; JOHNSTON, 2014).

Passados 30 anos, somam-se 35 milhGes de pessoas vivendo com HIV/aids em todo
mundo. A prevaléncia da infecco varia em cada regido do mundo; em 2013, a prevaléncia do
virus na Asia, América Latina, Africa Subsaariana, Europa Central/América do Norte foi
respectivamente 0,2%, 0,4%, 4,7%, 0,3% (UNAIDS, 2014b). A incidéncia da infeccdo pelo
HIV, ainda considerada alta, vem diminuindo; de 3,4 milhGes em 2001 para 2,1 milhes em
2013. (UNAIDS, 2013a). Com relacdo aos Obitos, em um contexto global, cada vez menos
PVHA estdo morrendo por enfermidades relacionadas ao virus HIV, no mundo. Em 2013
foram registrados 1,5 milhGes de dbitos, valor 35,0% menor quando comparado ao ano de
2005 (UNAIDS, 2013a).

Apesar da incidéncia global de infecgdo pelo HIV estar declinando, observa-se em
alguns grupos populacionais, maior vulnerabilidade quanto ao risco de adquirir o virus,
apresentando maiores taxas de infec¢do quando comparadas a populagédo local. Desta forma ,
a infeccdo tornou-se concentrada em populacdes especificas de acordo com o comportamento
de risco.

A prevaléncia da infeccdo pelo virus HIV na populacdo de HSH é maior do que a
prevaléncia na populagio geral, destacando-se a Africa Central/Ocidental: 18 vezes maior
(n=19 cidades), na América Latina e paises de renda mais alta: 23 vezes maior (n=16 e 15
cidades respectivamente), Oriente Médio e Norte da Africa: 22 vezes maior (n=6 cidades)
(UNAIDS, 2014b). Em paises com rendas mais altas, observa-se um declinio da incidéncia de
HIV em todas as categorias de exposi¢cdo exceto para a categoria HSH (BEYRER et al.,
2012). Estudos realizados em cidades onde a prevaléncia de HIV neste grupo é

significativamente maior do que na populacdo geral observou-se que HSH frequentemente
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adquirem a infeccdo antes dos 25 anos. (UNAIDS, 2014b). No Brasil houve significativo
aumento de 120,0% nas taxas deteccdo de HIV entre jovens de 15 a 19 anos no periodo de
2004 e 2013 (BRASIL, 2014a). A prevaléncia de HIV/aids entre os HSH, nos ultimos 10
anos, passou de 34,6% para 43,2% (BRASIL, 2014a) e este aumento estd sendo considerado
uma re-emergéncia da epidemia entre HSH (BEYRER et al., 2012).

A epidemia continua tendo profundos efeitos em trabalhadoras do sexo. A prevaléncia
da infeccdo pelo HIV nesta populacdo é 12 vezes maior do que quando comparada com a
populagéo geral (UNAIDS, 2014b). Neste grupo populacional, a epidemia constitui um
grande problema, principalmente em paises sul africanos como Suazilandia e Botwsuana onde
a prevaléncia do virus HIV em trabalhadoras do sexo é superior a 60,0% (UNAIDS, 2014b).

Anualmente, sdo estimadas 380.000 novas infeccbes de HIV entre adolescentes e
mulheres jovens (10-24 anos) e 80,0% deste grupo vive na Africa Subsaariana (UNAIDS,
2014b). A principal contribuicdo é o aumento da vulnerabilidade entre mulheres jovens e
adolescentes devido a violéncia sexual (UNAIDS, 2014b). Em alguns locais, 45,0% das
adolescentes tém a primeira relacdo sexual realizada contra sua vontade. Relacdo sexual
forcada possui um risco 50,0% maior de adquirir o HIV quando comparada as relacdes que
ndo se deram por abuso sexual (UNAIDS, 2013b).

O encarceramento aumenta a vulnerabilidade tanto para infeccdo pelo HIV quanto
para outras doengas transmissiveis tais como a tuberculose, hepatite C e B. Na Argentina, a
prevaléncia de HIV nas penitenciarias é 10 vezes maior do que no restante da populagdo, nos
Estados Unidos e no Brasil esta relacao é 2,4 vezes maior (UNAIDS, 2014b). Todas as acdes
visando a prevencdo da transmissdo ou o controle da infeccdo sdo mais dificeis de serem
implementadas em um ambiente prisional. O problema torna-se maior quando se leva em
consideracdo que a cada ano aumenta o nimero de presidiarios, levando a superlotacdo das
cadeias (UNAIDS, 2014b).

Pessoas com deficiéncias sejam mentais ou fisicas estdo mais vulneraveis a violéncia,
abuso sexual, estigma, preconceito, baixa autoestima e exclusdo social. Esta carga se torna
ainda maior se estiverem infectadas pelo virus HIV (UNAIDS, 2014b). Além disto, a
percepcdo de risco ao HIV neste grupo € baixa: 78,0% de pessoas com algum tipo de
deficiéncia acreditam que possuem um risco baixo de infeccdo pelo HIV (UNAIDS, 2014b).
Em 2012 uma pesquisa no Sul da Africa mostrou uma prevaléncia do virus HIV de 16,7%
entre pessoas com algum tipo de deficiéncia. (UNAIDS, 2014b).

Observa-se uma reducdo na incidéncia de HIV entre UDI: de 12,4% para 3,9%. Uma

das explicacOes para esta reducgéo, neste grupo de exposicdo, seria a substituicdo do uso de
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drogas injetaveis por drogas de acesso mais facil tais como o crack (INCIARDI et al., 2006;
BURATTINI et al., 2005). No entanto, usuarios de droga em varios paises no Leste da Europa
e na Asia constituem o principal grupo populacional em risco de adquirir o HIV, pois, s&0
locais onde se concentram as maiores populacbes de UDI infectados pelo virus HIV
(STRATHDEE; STOCKMAN, 2010; PIOT; QUINN, 2013; MATHERS et al., 2008).

Considera-se que potencialmente a epidemia podera estar controlada ou mesmo
eliminada quando toda a populagdo infectada se encontrar em TARV e com a carga viral
indetectavel, reduzindo a niveis minimos o risco de transmissdo (JONES et al., 2014). Em
2014, o Brasil e outros paises comprometeram-se a adotar as metas 90/90/90 propostas do
Programa Conjunto das Nac¢des Unidas sobre HIV/aids, até 2020: 90,0% das PVHA devem
ter consciéncia de seu estado sorolégico, 90,0% das pessoas diagnosticadas devem ter
tratamento e destas 90,0% devem ter carga viral indetectdvel (BRASIL, 2014b; UNAIDS,
2014a).

Com o objetivo de oferecer informacgdes e auxiliar no alcance destas metas foi
estabelecido uma estratégia de vigilancia longitudinal de casos de HIV, denominada “Cascata

de cuidados continuos ao HIV/aids”, estratificada em distintas etapas, a saber:

Prevaléncia estimada de HIV/aids na populacgéo geral;
pessoas vivendo com HIV/aids diagnosticadas;
pacientes vinculados a rede de atencdo;

pacientes retidos nos servi¢os de salde;

pacientes que aderiram a TARV;

S A

pacientes com carga viral indetectavel.

Dados da Organizacdo Mundial de Satude (OMS) estimados em 2013 mostraram uma
prevaléncia na populacdo geral de 35 milhdes de PVHA, das quais 19 milhdes ndo tinham
conhecimento do seu status positivo para o HIV (UNAIDS, 2013a). Nos Estados Unidos, em
2006, das 1,1 milhGes de pessoas que vivem com HIA/aids, estimou-se que 232.700 (21,0%)
desconheciam estarem infectados pelo HIV (GARDNER et al., 2011) no Brasil, em 2013, esta
porcentagem era cerca de 20,0% (BRASIL, 2014b). Esta parcela da populagdo torna-se
especialmente importante uma vez que, desconhecendo seu status de portadores do virus, ndo
procuram as redes de saude e, portanto, ndo recebem tratamento e assim, potencialmente

contribuem para transmissdo do virus.
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No Brasil, até final de 2013, foram diagnosticadas cerca de 589.000 casos de aids.
Em junho de 2014, foi publicada a Portaria Ministerial 1.271 definindo a Lista Nacional de
Doencas e Notificagdes Compulsdrias em ambito nacional. Nela foi incluida a infec¢éo pelo
HIV, por isto, nos préximos anos, espera-se uma intensificacdo de notificacdes de casos de
infeccdo pelo HIV e ndo somente de casos de aids, como realizado até 0 momento (BRASIL,
2014b).

No Brasil até 2014, cerca de 61,0% das PVHA atendidas nos servigos de salde
permaneciam aderentes e sob monitoramento regular em unidades de saude. Destes, 48,0%
faziam o uso da TARV e, apenas 34,0 %, apresentavam carga viral indetectavel (inferior a 50
unidades virais/ml) (BRASIL, 2014b) (Apéndice D - Grafico 1).

A epidemia do HIV continua sendo um importante problema de salde publica, apesar
do enorme progresso histérico alcancado até 0 momento. Mas, para elimina-la, os esfor¢gos no
tratamento e na prevencao a transmissdo precisam superar o nimero de novas infeccfes. Estas
acOes dependem em grande parte da terapia antirretroviral, cujos esquemas estdo cada vez

mais simples, menos tdxicos, mais potentes e a um menor custo (NOSYK et al., 2014).

2.2 Terapia Antirretroviral

No inicio de 1990, durante segunda década da epidemia, foi introduzida a TARV,
reduzindo os niveis de mortalidade atribuidos a infeccdo nas cidades mais desenvolvidas
(GRINSZTEJN et al., 2014). No Brasil, em 13 de novembro de 1996, promulgou-se a lei
9.313 que dispde sobre a distribuicdo gratuita dos medicamentos as PVHA (BRASIL, 1996).

Atualmente sdo mais de 25 farmacos licenciados, divididos em seis classes de
antirretrovirais de acordo com o mecanismo de acdo sobre a replicacdo viral (MAARTENS;
CELUM; LEWIN, 2014):

e inibidores da fusdo impedem a penetracdo do material genético viral dentro da
célula hospedeira, sendo o principal representante desta classe a enfuvirtida;

e medicamentos antagonistas do co-receptor de quimiocina tipo 5 (CCR5) agem
impedindo a ligacdo do virus na membrana da célula hospedeira ao bloquear o
receptor CCRS5, sendo o principal medicamento o maraviroque;

e inibidores da transcriptase reversa analogo de nucleosideo (ITRN),
representados principalmente por zidovudina (AZT), didanosina (ddl),
estavudina (d4T), lamivudina (3TC) e tenofovir;
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e inibidores da transcriptase reversa ndo analogo de nucleosideo (ITRNN),
destacando-se efavirenz (EFV) e nevirapina (NVP). O mecanismo tanto dos
ITRN e ITRNN baseia-se na agdo sobre a enzima viral transcriptase reversa
impedindo que o RNA viral se transforme em DNA viral complementar;

e inibidores da transferéncia da cadeia integrase agem sobre a enzima viral
integrase bloqueando a fusdo do DNA viral ao DNA da célula hospedeira,
sendo o principal representante o raltegravir;.

e inibidores da protease (IP), entre eles o indinavir (IDV), nelfinavir (NFV),
ritonavir (RTV), saquinavir (SQV), lopinavir (LPV). Os IP agem na clivagem
da protease do polipeptidio precursor viral impedindo a maturacdo do virus
(SRINIVASA; GRINSPOON, 2014).

O tratamento antirretroviral baseia-se na combinacédo terapéutica de, no minimo, trés
farmacos sendo pelo menos duas classes diferentes (SRINIVASA; GRINSPOON, 2014). O
Quadro 1 (Apéndice C) sintetiza os esquemas de primeira escolha recomendados pelo
Ministério da Saude a época do estudo e na atualidade.

A TARV baseia-se no fato de que a reducdo da carga viral no sangue e nas secrecdes
genitais para niveis indetectaveis diminui o risco de transmissdo do HIV e mortes
relacionadas a aids (COHEN et al., 2011) e varios estudos demonstram reducdo consideravel
no risco de transmissdo do virus entre casais sorodiscordantes (COHEN et al., 2011,
GRINSZTEJN et al.,, 2014; WILSON et al., 2008). Desta forma, baseados em estudos
multicéntricos, a OMS passou a recomendar o tratamento precoce com o objetivo de obter
melhor progndstico e diminuicdo da transmissao do virus (WHO, 2013).

Atualmente, a decisdo de quando iniciar TARV ¢ baseada principalmente na contagem
plasmatica de linfocitos T-CD4+ o qual constitui o principal indicador do estado imunoldgico
do paciente. (ABERG et al., 2014). No entanto existem divergéncias com relacdo aos niveis
de linfocitos T-CD4+ para inicio do tratamento. Diretrizes da Sociedade Europeia Clinica de
Aids (EACS, 2014) e da Organizacdo Mundial de Saude (WHO, 2014) consideram iniciar a
terapia em pacientes assintomaticos quando a contagem de linfocitos T-CD4+ se encontram
entre 350 a 500 células/mm?®. As Diretrizes dos Estados Unidos (OARAC, 2014) e do Brasil
(BRASIL, 2013) estimulam iniciar a TARV em qualquer momento, mesmo acima de 500
células/mm?. Estudos recentes recomendam o inicio imediato da TARV, mesmo em faixas de
linfocitos T-CD4+ acima de 500 célulassmm®, mas, salientam que ndo ha evidéncias

suficientes com relacdo aos riscos/beneficios do inicio precoce do tratamento em relagédo as
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reacOes adversas de longo tempo de terapia (KITAHATA et al, 2009; WRITING
COMMITTEE FOR THE CASCADE COLLABORATION, 2011; BABIKER et al., 2013)
Assim, os debates atuais concentram-se em torno do custo/efetividade de iniciar a TARV em
pacientes com linfécitos T-CD4+ acima de 500 células/mm? (GESIDA/NATIONAL AIDS,
2014).

PVHA que controlam a infecgdo com medicamentos antirretrovirais podem ter uma
expectativa de vida semelhante aquelas néo infectadas pelo HIV (KRIM; JOHNSTON, 2014).
No entanto o uso da TARV pode resultar em reac6es adversas ou levar ao desenvolvimento de
resisténcia aos farmacos (KULLER et al., 2008; HIV CAUSAL COLLABORATION, 2011;
BABIKER et al,, 2013). Além disto, quanto mais precoce o tratamento, maior o risco de
ocorréncia reacOes adversas (SREENIVASAN; DASEGOWDA, 2010). Assim a TARV deve
ser cuidadosamente avaliada para cada tipo de paciente, e estes devem ser continuamente
monitorados tanto no controle da viremia quanto nas intercorréncias do tratamento
(SRINIVASA; GRINSPOON, 2014).

2.3 Reacdes adversas ao tratamento antirretroviral combinado

Reacdes adversas devido ao uso da TARV tém sido descritas desde sintomas Unicos e
inespecificos tais como nauseas, dores de cabeca ou anemias até alteracGes mais especificas
envolvendo o6rgdos ou sistemas, tais como sistema gastrintestinal, reacfes metabdlicas,
alteracdes morfoldgicas ou hematoldgicas (PADUA et al., 2006). As reacdes adversas sdo
muito relatadas e estdo entre as principais razdes para trocas de esquema antirretrovirais ou
mesmo a descontinuidade do tratamento (OARAC, 2014).

O Projeto Adeséo ao Tratamento Antirretroviral (ATAR) identificou que no inicio do
tratamento a reacdo adversa foi a principal razdo para justificar a ndo adesao a TARV (33,3%)
(GUIMARAES Org. et al., 2010). A incidéncia de reacdes adversas varia de acordo com
tempo do estudo, da populagdo estudada e da fonte de informacOes: 33,7% de reacdes
adversas ocorreram até quatro meses de tratamento (PADUA et al., 2006), 54,0% em 12
meses (SREENIVASAN; DASEGOWDA, 2010).

As reacOes adversas podem ser divididas de acordo com a classe de medicamento
antirretroviral utilizada (EACS, 2014; OARAC, 2014; WHO, 2014; BRASIL, 2013):

a. Inibidor da transcriptase reversa andlogo de nucleosideo - lipoatrofia,

lipohipertrofia, dislipidemia, anemia, neutropenia, resisténcia a insulina, efeitos
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gastrintestinais  (nduseas, diarreia, vOmito), hepatoxicidade, reacdo de
hipersensibilidade (febre, alteragdes cutaneas, dor de cabeca, mialgia), neuropatia
periférica, miopatia;

b. inibidor da transcriptase reversa ndo analogo de nucleosideo - dislipidemias,
alteracdo no sono, diminuicdo de densidade mineral 0ssea, efeitos gastrintestinais,
hepatoxicidade, reacdo de hipersensibilidade;

c. inibidor da protease - pele seca, efeitos gastrintestinais, colelitiase, dislipidemia,
relatos de processos hemorragicos espontaneos, resisténcia a insulina,
hepatoxicidade;

d. inibidor da integrase - efeitos gastrintestinais, reacdo de hipersensibilidade,
miopatia, insonia;

e. inibidor da fusdo - hepatotoxicidade.

2.3.1 Alteracdes metabolicas

AlteracBes metabdlicas, entre elas diabetes mellitus, resisténcia a insulina,
lipodistrofias e dislipidemias, estdo entre as mais frequentes reacdes adversas em pacientes
em o uso da TARV (YONE et al., 2011; YOUNG et al., 2013; SOUZA et al., 2013).

Brown e colaboradores (2005), em estudo observacional, encontraram a mesma
incidéncia de diabetes mellitus entre a populacdo ndo infectada pelo virus e a PVHA sem
tratamento, no entanto esta incidéncia é quatro vezes maior no grupo em uso da TARV.

Lipodistrofia é a alteracdo na distribuicdo do tecido adiposo corporal observada em
pacientes em uso da TARV e frequentemente esta relacionada com dislipidemia e resisténcia
a insulina (WAAL; COHEN; MAARTENS, 2013). A sua ocorréncia esta associada ao
impacto psicossocial negativo, pois muitos pacientes desenvolvem baixa autoestima,
ansiedade, depressdo e, inclusive, isolamento social (BROWN et al., 2009). Estudos
seccionais mostram que em 7,0% a 87,0% dos pacientes em uso da TARV apresentaram
lipodistrofia (GRINSPOON; CARR, 2005; HAN et al., 2011).

Denomina-se dislipidemia a alteragdo no metabolismo dos lipidios. Dislipidemia
primaria ou sem causa aparente € uma alteracdo genética monogénica ou poligénica. A
dislipidemia secundaria tem fatores desencadeadores associados as doengas autoimunes,
diabetes, nefropatia cronica, obesidade, alcoolismo e medicamentos. A classificagdo
fenotipica das dislipidemias considera os niveis séricos de colesterol LDL (lipoproteinas de
baixa densidade), do colesterol HDL e triglicérides (XAVIER et al., 2013). Entre as alteracdes
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metabolicas mencionadas as dislipidemias destacam-se pela maior incidéncia, capacidade
aterogénica e por ser fator de risco para doencas cardiovasculares nos pacientes em uso da
TARV, sem controle do perfil lipidico (GRINSPOON; CARR, 2005).

A dislipidemia secundéria tem sido documentada em PVHA antes e ap0s o inicio do
uso da TARV, por isto, a avaliacdo do perfil lipidico é necessaria no inicio e durante o
tratamento (ABERG et al., 2014). A dislipidemia em PVHA pode estar associada a varios
fatores; desde a progressdo da infeccdo, uso dos medicamentos antirretrovirais até fatores
comportamentais, sociodemograficos e genéticos (DENUE et al., 2013; SOUZA et al., 2013).
Nas PVHA que apresentam dislipidemia, as duas principais alteracdes observadas sdo a
reducdo do colesterol HDL (hipocolesterolemia HDL) e o aumento de triglicérides
(hipertrigliceridemia) (GRUNFELD, 2010).

2.3.2 Dislipidemia

2.3.2.1 Metabolismo lipidico: aspectos gerais*

Do ponto de vista fisioldgico e clinico, os lipides biologicamente mais relevantes sdo
fosfolipides, colesterol e triglicérides. Os lipides quando em associacdo com proteinas
(apolipoproteinas) denominam-se lipoproteinas. As lipoproteinas permitem a solubilizacdo e
consequente transporte dos lipides no meio aquoso plasmatico. Existem dois grandes grupos
de lipoproteinas: as lipoproteinas ricas em triglicérides representadas pelos quilomicrons, de
origem intestinal, e pelas lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL) de origem hepatica
e as lipoproteinas ricas em colesterol incluindo colesterol LDL e colesterol HDL, ambas de
origem hepatica.

O metabolismo dos lipidios pode ocorrer por via intestinal ou via hepatica. Por via
intestinal, os lipidios sdo em maioria compostos por triglicérides, os quais sdo hidrolisados
pelas lipases pancreaticas em acidos graxos livres. Apos serem emulsificados pelos sais
biliares e absorvidos pelas células intestinais, os acidos graxos sao utilizados na producéo de
quilomicrons os quais sdo secretados pelas células intestinais para o interior do sistema

linfatico onde alcancam a circulacédo periférica.

1- O conteldo deste tdpico foi parcialmente baseado em V Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevengao da Aterosclerose (Xavier et al.,
2013).
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Nos capilares, através da acéo da lipase lipoproteica e apoC-Il, os quilomicrons sofrem
lipolise retornando a &cidos graxos 0s quais sdo capturados pelas células musculares e
oxidados para combustivel ou s&o capturados pelos adipdcitos onde séo reesterificados e
armazenados.

Remanescentes de quilomicrons e acidos graxos da lipélise incompleta sdo capturados
do plasma pelo figado onde séo utilizados para a formagdo de VLDL. O metabolismo dos
lipides por via hepética ocorre por meio das VLDL, LDL e HDL. As VLDLs sdo formadas
por 10-20,0% de colesterol, 50,0% de triglicérides, apolipoproteinas apoB-100, apoCs e apoE,
sdo sintetizadas no figado e liberadas para a circulacédo periférica.

Na circulacédo, assim como os quilomicrons, os triglicérides que compde a lipoproteina
VLDL sdao hidrolisados, os &cidos graxos liberados e captados pelos tecidos adiposos ou
musculos esqueléticos. Durante a hidrolise, VLDLs estdo sujeitas as trocas lipidicas de
triglicérides por ésteres de colesterol com as HDLs. Por acdo da proteina de transferéncia do
éster de colesterol (CETP), as VLDLs trocam triglicérides por ésteres de colesterol com
HDLs reduzindo o nivel sérico de HDL e aumentando o nivel de VLDL. A ativacdo desta
enzima tem importancia no aumento dos niveis de triglicérides e reducdo nos niveis de
colesterol HDL observada na dislipidemia. A LDL tem conteddo apenas residual de
triglicérides e € composta principalmente por colesterol (60,0%-70,0%) e a corresponde
apolipoproteinas (apoB-100). As LDL sao capturadas por células hepaticas ou periféricas,
onde o colesterol livre pode ser esterificado para depdsito. As particulas de HDL, constituidas
basicamente de colesterol (20,0%-30,0%) e apolipoproteinas apoA-I e apoA-I1, sdo formadas
no figado, intestino e na circulacdo. O processo de esterificacdo do colesterol que ocorre
principalmente em HDL é fundamental para seu transporte no plasma. A HDL transporta o
colesterol até o figado, denominado transporte reverso do colesterol, importante no papel

antiaterogénico do HDL.

2.3.2.2 Dislipidemia pré TARV

Em processos inflamatorios crénicos, observa-se aumento nos niveis séricos dos
marcadores inflamatdrios. Este fato pode alterar o perfil lipidico através do aumento na
sintese de triglicerideos e na diminui¢do do seu catabolismo, principalmente devido a reducéo
da atividade da lipoproteina lipase (DUCOBU; PAYEN, 2000). Muitos estudos demonstram
associacao estatisticamente significativa entre a presenga de marcadores inflamatérios e a

alteracdo nas concentrac@es sericas de lipoproteinas e lipides (TREITINGER et al., 2001).
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Individuos infectados pelo virus HIV encontram-se em disfungdo imune, continua
ativacdo de linfocitos T e processo inflamatorio crénico. Nestes pacientes, mesmo com carga
de RNA viral indetectavel, sdo encontrados niveis séricos de proteina C reativa e interleucina-
6 de respectivamente 38,0% e 60,0% maiores quando comparados com controles na
populacéo geral (BAKER; LUNDGREN, 2011).

Ainda ndo esta completamente esclarecido o papel do HIV e do processo inflamatorio
cronico nas alteracdes metabdlicas. No entanto, em PVHA que ainda ndo iniciaram a TARV,
estudos mostram a presenca de alteracGes lipidicas caracterizadas pela diminuigdo precoce no
colesterol HDL, seguida por reducdo do colesterol LDL, e, em estagios mais avancados,
aumento nos niveis de triglicérides e colesterol VLDL (PAULA; FALCAO; PACHECO,
2013). Estas alteracOes tém relacOes estatisticamente significativas com a progressdo da
infecgdo a qual pode ser avaliada por meio dos niveis aumentados da carga viral, reduzidos de
linfocitos T-CD4+ e a presenca de doencas oportunistas (EL-SADR et al., 2005). As
prevaléncias podem variar, mas em geral, hipocolesterolemia HDL, hipocolesterolemia LDL e
hipertrigliceridemia sdo estimadas em 73,0%, 7,1% e 31,0%, respectivamente (ABEBE et al.,
2014).

Treitinger e colaboradores (2001) avaliaram o0s niveis séricos de lipoproteinas e
marcadores inflamatérios em PVHA antes do inicio de TARV. Os resultados mostraram
associacao entre alteragdes nos niveis séricos de lipoproteinas e marcadores inflamatorios
com a progressdo da infeccdo. Mostrou também um aumento de triglicérides entre os
pacientes com menores valores de linfocitos T-CD4+ uma reducdo nos niveis séricos de HDL
nos pacientes com valores maiores de linfécitos T-CD4+. Demostrando que, entre 0s
parametros lipidicos, a reducdo do colesterol HDL é a alteracdo mais precoce, ocorrendo
mesmo quando os niveis de linfocitos T-CD4+ ainda se encontram em valores desejaveis.

Riddler e colaboradores (2003) selecionaram 50 pacientes inicialmente ndo infectados
pelo HIV e acompanharam por dois periodos distintos: pré-infeccdo e pré-TARV durante 12
anos. Os resultados mostraram que os niveis séricos de colesterol total, HDL, LDL, na pré-
infeccdo, eram semelhantes ao restante da populacdo. No intervalo entre a infecc¢ao e o inicio
da TARV observou-se uma reducdo nos niveis séricos de todas as lipoproteinas, destacando-

se a reducédo no colesterol HDL.
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2.3.2.3 Dislipidemia p6s TARV

A acdo da TARV, na supressdo da replicacdo viral, ndo interrompe o processo de
inflamacéo croénica, portanto, em uso da TARV, as PVHA se encontram expostas a mais um
fator potencializador na alteracdo do perfil lipidico (FOURIE et al., 2010). A Figura 1
(Apéndice B) mostra que as PVHA em uso da TARV estdo expostas a maior numero de
fatores para o desenvolvimento de dislipidemia em comparacdo a populacdo HIV/aids nédo
tratada e a populacéo geral.

Os efeitos da TARV no metabolismo lipidico ndo s&o totalmente conhecidos e podem
ser observados a partir de trés meses de uso de TARV (SHERER, 2003). As alteracdes no
perfil lipidico em PVHA em uso de TARV dependem do tipo de antirretroviral prescrito, da
populagdo estudada e da duracdo do estudo. Mas em geral, hipertrigliceridemia e
concentracdes de colesterol HDL reduzidas sdo as alteracbes mais frequentes e estdo
presentes entre 20,0% - 40,0% e 20,0% - 30,0% respectivamente (MAGKOS;
MANTZOROS, 2011).

Apos o inicio da TARV, semelhante a fase pré TARV, permanece 0 aumento nos
niveis séricos de triglicérides. Quanto ao colesterol total e LDL, observa-se aumento nos
niveis séricos. Os niveis de colesterol HDL podem sofrer um discreto aumento, no entanto,
permanecem ainda abaixo dos valores considerados normais (DENUE et al., 2013). Vu e
colaboradores (2013) em andlise multivariada ajustada por varios fatores inclusive nivel de
triglicérides, encontraram niveis de colesterol HDL significativamente diferentes entre PVHA
com hipertrigliceridemia em uso da TARV, pacientes HIV negativos normolipémicos e
hiperlipémicos. O colesterol HDL das PVHA foi menor quando comparados ao grupo
normolipémicos soronegativo, no entanto, foi maior do que o grupo hiperlipémicos
soronegativo. Riddler e colaboradores (2003) observaram, durante 36 meses de uso da TARV
(92,0% dos participantes com combinacdo baseada em 2ITRN + 1IP), aumento significativo
nos niveis de colesterol total e colesterol LDL, porém apenas uma pequena alteracdo nos
niveis de HDL. Denue e colaboradores (2013) acompanharam PVHA que iniciaram TARV
baseado na combinacdo 2ITRN + 1ITRNN durante 24 meses. Observaram aumento de
triglicérides em 23,0% e um discreto aumento no HDL (9,0%).

Entre as classes de antirretrovirais disponiveis, as de primeira escolha (ITRN, ITRNN
e IP) estdo associadas a dislipidemia. As alteraces lipidicas mais frequentemente ocorrem no
uso de IP, principalmente combina¢cdes com RTV ou outro IP combinado ao RTV como

coadjuvante farmacologico (GRUNFELD, 2010). Os IP provocam elevagdo na concentragdo
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sérica dos lipides em torno de 70,0% a 80,0% dos pacientes (SOUZA et al., 2013). O uso de
IP, com excecdo ao atazanavir (ATV), esta associado ao aumento dos niveis de triglicérides,
colesterol total e colesterol LDL. Os IP alteram o perfil lipidico aumentando a sintese de
triglicérides hepatico, VLDL e colesterol total, alteram a hidrélise de triglicérides reduzindo o
estoque de acidos graxos e consequentemente elevando os niveis de triglicérides plasmatico
(CUNHA et al., 2015). Estas alteracdes tornam-se mais acentuadas uma vez que os IP séo
usualmente indicados como terapia inicial e em estdgios mais avancados da infeccao
(PERIARD et al., 1999). O uso de ITRNN produz aumento nos niveis de colesterol total,
colesterol LDL e triglicérides, principalmente com o uso de EFV. O aumento de colesterol
HDL pode ocorrer com o uso de NVP, no entanto, esta alteracdo é considerada benéfica, uma
vez que estd associada a protecdo as doencas cardiovasculares (LETH et al., 2004). Entre os
ITRN, d4T estd associada ao aumento de colesterol total, colesterol LDL e triglicérides
(WOHL et al., 2006). Mesmo pertencentes a mesma classe, diferentes antirretrovirais podem
exercer distintos efeitos sobre o metabolismo lipidico (SOUZA et al., 2013). O Quadro 2
(Apéndice C) sintetiza quatro estudos observacionais prospectivos cujo objetivo principal foi
avaliar a mudanca no perfil lipidico entre pacientes em uso da TARV. Os estudos de Williams
e colaboradores (2009) e Podzamczer e colaboradores (2011) mostraram a relacdo
estatisticamente significativa entre 0 aumento nos niveis séricos de triglicérides e o uso da
TARYV baseados em ITRN combinados com IP ou ITRNN. Destacando-se 0 maior aumento
nos niveis séricos de triglicérides entre o grupo que usou IP principalmente se estiver
associado ao RTV como coadjuvante. Em relacdo ao uso de TARV baseado em ITRN e
ITRNN, os estudos de Podzamczer e colaboradores (2011) e Denue e colaboradores (2013)
avaliaram o uso da TARV com NVP ou EFV. Mostraram que tanto a NVP quanto o EFV tém
relacdo estatisticamente significativa na ocorréncia de dislipidemia, no entanto foi observada
associacdo de NVP com niveis aumentados de HDL e EFV com niveis elevados de
triglicérides. Kiage e colaboradores (2013) compararam dois esquemas da TARV
diferenciados no uso de ITRN: AZT ou d4T. Em ambos foi observado aumento somente nos
valores de colesterol total com destaque para o uso de d4T.

2.3.2.4 Hipertrigliceridemia

Hipertrigliceridemia é o resultado do acumulo de quilomicrons e/ou VLDL no
compartimento plasmatico, caracterizada através dos niveis séricos de triglicérides acima dos

valores considerados normais (XAVIER et al., 2013). Do ponto de vista fisiologico, a
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hipertrigliceridemia é decorrente da diminuicdo da hidrolise dos triglicerideos, no aumento da
sintese de VLDL e/ou na reducdo do clearence hepatico de VLDL e quilomicrons (HADGAN
et al., 2006). A hipertrigliceridemia é a alteracdo mais frequente entre as dislipidemias que
ocorrem apdés o inicio da TARV e apresenta frequéncia entre 40,0% a 80,0%, dependendo da
populacéo estudada, do tempo de seguimento e do tipo da TARV prescrita (LU et al., 2010).
A escolha do ponto de corte no nivel sérico de triglicérides para, a partir deste valor,
definir hipertrigliceridemia tem sido objeto de vérias discussdes; fatores tais como a idade,
sexo, raga, impactam diretamente nos valores de triglicérides séricos considerados normais
dentro da populacdo. Para justificar um ponto de corte de 150 mg/dl, utilizou-se da
informacdo de que 75,0% da populacdo em geral apresenta niveis de triglicérides séricos
abaixo deste valor (BERGLUND et al., 2012). Deste modo, o Programa Nacional de
Educacao ao Colesterol (NCEP) no mais recente Painel 111 de Tratamento para Adultos (ATP
I11) classificou a hipertrigliceridemia de acordo com o nivel sérico de triglicérides (coletado

sob jejum) em quatro categorias distintas (NCEP, 2002):

triglicérides normal: < 150 mg/dl;

triglicérides limite: 150 a 200 mg/dl;
triglicérides alto: 200 a 499 mg/dl;

triglicérides muito alto: > 500 mg/dl.

Entre complicacdes devido a hipertrigliceridemia, destaca-se como fator de risco para
pancreatite aguda quando os valores de triglicérides séricos estdo acima de 500 mg/dl
(BERGLUND et al., 2012; HADGAN et al., 2006). A hipertrigliceridemia estd associada
também a lipodistrofia através do aumento de tecido adiposo visceral em PVHA
(GRUNFELD, 2010). Com relacdo a hipertrigliceridemia ser causa direta para doencas
cardiovasculares, os estudos ainda sdo controversos. E discutido seu real efeito aterogénico ou
se representa apenas um biomarcador de outras lipoproteinas associadas as doencas
cardiovasculares (BERGLUND et al., 2012; LIM et al., 2014). Alguns estudos sugerem 0s
niveis plasmaticos de triglicérides e comprimento da circunferéncia abdominal como fatores
preditivos para o risco de doencas cardiovasculares (JANISZEWSKI et al., 2011).

Valores de triglicérides acima ou igual a 150 mg/dl simultaneamente aos valores de
colesterol HDL abaixo de 40 mg/dl, caracterizam a sindrome metabdlica (NCEP, 2002). Esta
relagdo inversa pode ser parcialmente explicada pelo aumento na atividade da enzima CETP
(GERBER et al., 2008). No entanto, PVHA em uso da TARV apresentam um quadro de
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sindrome metabolica diferenciado: observa-se a modesta reducdo nos niveis de colesterol
HDL e um moderado a acentuado aumento nos niveis de triglicérides (VU et al., 2013). Por
isto, a hipertrigliceridemia, em PVHA em uso da TARV, constitui um importante marcador
para sindrome metabolica (BALASUBRAMANYAM et al., 2011)

Um recente estudo levantou a hipdtese de que, em PVHA em uso da TARV
apresentando hipertrigliceridemia, a reducéo nos niveis de colesterol HDL ndo acompanha o
aumento dos triglicérides. Para confirmar esta hipotese, o estudo comparou um grupo de
PVHA em uso da TARV apresentando hipertrigliceridemia com dois grupos de pacientes
soronegativos para HIV: normolipémicos e hiperlipémicos. O estudo chegou a trés principais

conclusoes:

1. ndo existe correlacdo entre os niveis de colesterol HDL e triglicérides entre os
grupos;

2. o valor de colesterol HDL foi significativamente maior no grupo soronegativo
normolipémicos, seguido do grupo PVHA e o menor nivel foi observado no
grupo soronegativo hiperlipémicos;

3. as atividades da CETP eram semelhantes no grupo PVHA e no grupo
soronegativo normolipémicos, porém apresentou atividade aumentada no

grupo soronegativo hiperlipémico.

O estudo concluiu que, ao contrario do que é normalmente observado na sindrome
metabdlica, onde a atividade da enzima CETP estid aumentada, em PVHA em uso da TARV
apresentando hipertrigliceridemia, a atividade enzimética estaria inibida por fatores
enddgenos, 0 que ndo permite uma redugdo dos niveis de colesterol HDL, simultaneamente ao
aumento dos niveis de triglicérides. Desta forma a dislipidemia observada em PVHA em uso
da TARV seria devida, principalmente, a alteracdo no metabolismo de triglicérides e na
transferéncia de ésteres de colesterol, tornando a hipertrigliceridemia o principal marcador
para dislipidemia (VU et al., 2013).
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3 JUSTIFICATIVA

Diante das opcdes oferecidas para o tratamento da infeccdo que levam ao perfil
cronico apresentado pelo HIV/aids, as estimativas de prevaléncia de pessoas que vivem com a
infeccdo tendem ao crescimento e estas podem ter uma expectativa de vida semelhante a de
pessoas ndo infectadas pelo virus HIV. No entanto, este aumento na sobrevida implica em
aumento do envelhecimento e eventual aparecimento de patologias associadas a este processo
potencializadas pela TARV e pelo quadro infeccioso crénico, tornando o manejo das
intercorréncias mais dificil. Para confirmar este fato, é observado, em pacientes HIV/aids com
sistema imunoldgico preservado, que a mortalidade estd mais associada as alteracdes nédo
relacionadas diretamente com a doenca, tais com comorbidades cardiovasculares e
complicagdes metabolicas do que aos eventos relacionados diretamente ao HIV/aids
(NEUHAUS et al., 2010; PAULA; FALCAO; PACHECO, 2013).

Apesar da recomendacdo do inicio precoce de tratamento e acesso universal a8 TARV
no Brasil, os dados mostram que ainda existe uma grande parcela da populacdo HIV/aids que
ndo faz uso da TARV ou mesmo ndo tem conhecimento do seu status positivo para o HIV
(BRASIL, 2014b). Este fato explica o grande numero de pacientes que buscam tratamento
somente nos estagios mais avancados da infeccdo onde a dislipidemia ja pode ser observada.
Dentre as alteracGes lipidicas antes do uso de TARV, a hipertrigliceridemia se destaca, pois
sucede as demais alteragcBes e por isto esta relacionada com estagios mais avancados da
infeccdo. Durante o periodo do estudo, os guias terapéuticos recomendavam o0 esquema
composto por 2ITRN + 1IP como primeira escolha, principalmente em estagios avancados da
doenca. Sabendo-se que os IP estdo entre os antirretrovirais que mais alteram os niveis de
triglicéride e o grande numero de inicio tardio de tratamento, torna-se fundamental o
monitoramento do perfil lipidico pré e pés TARV. E importante ainda destacar que n&o
existem muitos estudos que avaliam o tratamento de alteracdes lipidicas em PVHA, além de
gue os medicamentos mais utilizados para reduzir o nivel de triglicérides ndo tém a mesma
eficacia quando utilizadas em PVHA em uso da TARV, principalmente quando estas ja
apresentam hipertrigliceridemia (GRUNFELD, 2010; McGOLDRICK; LEEN, 2007).

Diante dos argumentos apresentados, este estudo propde avaliar uma amostra de
PVHA em TARV e apresentar a situagdo desta populacdo com relagdo a presenca de
hipertrigliceridemia e identificar os possiveis fatores contribuintes para sua ocorréncia.
Espera-se que este trabalho contribua no sentido de alertar sobre o problema, que seus
resultados possam auxiliar em futuras pesquisas e na formulagdo de agdes no sentido de dar as

PVHA em TARV uma qualidade de vida mais proxima possivel da populagdo em geral.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral

Investigar a ocorréncia e os fatores associados a hipertrigliceridemia em uma coorte de
pacientes HIV positivo em acompanhamento em trés centros de tratamento em Belo

Horizonte no periodo de janeiro de 2001 a dezembro de 2010.

4.2 Objetivos especificos

1. Descrever o perfil sociodemografico, comportamental, clinico e de utilizacdo de
servicos de saude dos participantes do estudo, incluindo: a) populagdo amostrada
(populagdo inicial); b) aqueles com registro de resultado de triglicérides disponivel no
inicio da TARV (populacédo basal); ¢) aqueles com resultado de triglicérides inferior a
150 mg/dl no inicio da TARV (populacdo de seguimento).

2. Determinar a proporcdo de participantes com exame de triglicérides disponivel no
inicio da TARV na populacdo inicial e verificar sua associagdo com potenciais
variaveis explicativas.

3. Estimar a prevaléncia de hipertrigliceridemia na populacdo basal e investigar sua
associacdo com potenciais variaveis explicativas.

4. Estimar a incidéncia acumulada, a densidade de incidéncia e tempo mediano livre de
hipertrigliceridemia ap6s o inicio da TARV na populacdo de seguimento e investigar

sua associacao com potenciais variaveis explicativas.
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5 METODO
5.1 Delineamento e populacéo do estudo

O presente estudo tem delineamento prospectivo ndo concorrente. Pacientes com
diagndstico comprovado de HIV/aids atendidos em trés centros publicos de referéncia de Belo
Horizonte (MG) (Centro de Treinamento e Referéncias em Doengas Infectoparasitarias
Orestes Diniz - CTR/DIP, Hospital Eduardo de Menezes - HEM, e Centro de Testagem e
Aconselhamento Sagrada Familia — CTA/SF), com idade superior a 18 anos e que iniciaram
TARYV entre os anos de 2001 a 2005 foram retrospectivamente acompanhados por um periodo
minimo de 12 meses até cinco anos apoOs a primeira prescricdo de TARV (Apéndice B -
Figura 2).

A partir do total estimado de PVHA que iniciaram a TARV nos trés centros de
tratamento selecionados para o estudo durante os anos de 2001 a 2005 (n=1.631)", foi
estimado o tamanho da amostra de 288 pacientes, considerando o nivel de significancia de
5,0% e poder de estudo de 80,0%. Considerando perda amostral de aproximadamente 50%,
544 prontuarios foram selecionados por meio de amostragem estratificada proporcional ao
nimero de atendimentos de cada centro participante (CTR/DIP=79,0% HEM=14,0%
CTA/SF=7,0%). Os motivos das perdas estdo apresentados no Apéndice B - Figura 3. Um
total de 247 pacientes foi considerado elegivel para o estudo (populacdo inicial). Foram
selecionados 0s pacientes com resultados de triglicérides séricos disponiveis a data do inicio
do estudo (populacdo basal). Aqueles pacientes com resultado de exame de triglicérides
abaixo de 150 mg/dl foram acompanhados para verificar a ocorréncia de hipertrigliceridemia

no periodo de estudo (populacdo de seguimento).

5.2 Coleta dos dados

A coleta de informacg6es sobre o evento e varidveis de exposicao foi realizada a partir
de dados secundarios obtidos de prontuarios médicos dos pacientes acompanhados em cada
servico de referéncia participante do estudo. Os prontudrios dos pacientes foram revisados
para a coleta de dados anteriores a prescricdo de TARV, no momento da primeira prescricao e

durante o periodo de seguimento, até cinco anos apos a primeira prescri¢cdo da TARV.

! Dados fornecidos pela Secretaria Estadual de Salde de Minas Gerais.
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. As informacdes sobre as variaveis de exposi¢cdo foram coletadas no inicio da TARV
(populacdo inicial). Os resultados de exames laboratoriais de triglicérides foram coletados
(populagdo basal) com tolerancia de + 3 meses entre a data da coleta e a data do inicio da
TARYV e no periodo de seguimento (populacdo de seguimento) (Apéndice C - Quadro 3).

Todas as informacgdes foram coletadas eletronicamente por meio de formularios
padronizados, adaptados do Projeto ATAR (GUIMARAES Org. et al., 2010), usando o
software Questionnaire Development System (QDS™) versdo 2.6.1 no periodo de novembro
de 2012 a setembro de 2013.

5.3 Evento (hipertrigliceridemia)

Para este estudo o0 evento de interesse principal foi a ocorréncia de
hipertrigliceridemia, definida como o valor do nivel sérico de triglicérides igual ou acima 150
mg/dl para homens ou mulheres seguindo os critérios estabelecidos pela Sociedade Brasileira
de Cardiologia (XAVIER et al., 2013).

5.4 Variaveis de exposicao

Foram coletados dados sobre: a) caracteristicas sociodemograficas, b) caracteristicas
comportamentais, ¢) utilizacdo de servicos de salde e d) caracteristicas clinicas, (Apéndice C
- Quadro 3):

a. caracteristicas sociodemograficas: idade, sexo, cor da pele, unido estavel,
municipio de residéncia, escolaridade;

b. caracteristicas comportamentais: fonte de exposicdo, uso de drogas ilicitas, uso de
alcool, tabagismo;

c. utilizacdo dos servigos de saude: numero de consultas/ano, local de tratamento,
presenca de plano de saude privado, tempo entre o diagnostico de HIV e inicio da
TARV;

d. caracteristicas clinicas: peso, contagem sérica de linfocitos T- CD4+, carga viral,
historia familiar de doenca cardiaca, de diabetes mellitus e de hipertensao,
presenca de doenca ou sinais clinicos definidores de aids, presenca de hipertensao

arterial sisttmica, esquema de TARYV inicial e troca de TARV.
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A variavel numero de consultas/ano refere-se as consultas realizadas apos o inicio da
TARV. As variaveis contagem sérica de linfocitos T-CD4+ e carga viral referem-se aos

exames realizados antes ou ap6s 30 dias do inicio da TARV.

5.5 Analises estatisticas

Para responder ao objetivo 1 foi realizada andlise descritiva para caracterizacdo da
populacdo com relacdo as variaveis sociodemograficas, comportamentais, utilizagcdo dos
servigos de saude e clinicas das populacdes inicial, basal e de seguimento. Foram realizadas
distribuicbes de frequéncia das variaveis categoricas e medidas de tendéncia central e
variabilidade das varidveis continuas. Para definir a categorizacéo das variaveis de exposicao,
foram utilizados critérios estabelecidos na literatura ou a mediana de variaveis continuas,
guando necessario. A auséncia de registros nos prontuarios foi definida como dado ignorado.

Para responder ao objetivo 2, estimou-se a proporcao de participantes com exame de
triglicérides disponivel no inicio da TARV, mais ou menos trés meses da data de coleta
registrada em prontuario. Para verificar se existia associacdo estatistica entre ter exame de
triglicérides disponivel e as varidveis de exposicdo selecionadas foi utilizado o teste de Qui-
qguadrado de Pearson. O nivel de significancia considerado foi 0,05. A magnitude das
associacOes foi estimada pela Odds Ratio (OR) com intervalo de confiancga (IC) de 95%. O
efeito independente de potenciais variaveis explicativas foi estimado pela OR, com intervalo
de 95% de confianca, obtidos por meio de regressdo logistica (PAGANO; GAUVREAU,
2008). Foram incluidas no modelo variaveis com p-valor < 0,20 na anélise univariada e
permaneceram no modelo final somente aquelas que apresentaram p-valor inferior a 0,05.

Para responder ao objetivo 3, foi estimada a prevaléncia de hipertrigliceridemia na
populacdo basal. O numerador foi definido como o nimero de pacientes que apresentou nivel
de triglicérides basal igual ou superior a 150 mg/dl e o denominador compreendeu o total da
populacdo do estudo com resultados de exames de triglicérides disponiveis. Para verificar a
associacdo entre apresentar hipertrigliceridemia no inicio da TARV e as variaveis de
exposicdo selecionadas foi utilizado o teste de Qui-quadrado de Pearson (0=0,05). A
magnitude das associagdes entre presenca de hipertrigliceridemia basal e as varidveis de
exposicdo foi estimada por meio da OR, com intervalo de 95% de confianca. De forma
semelhante ao objetivo 2, o efeito independente de potenciais variaveis explicativas foi

estimado pela OR, com intervalo de 95% de confianga, obtidos por meio de regressao
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logistica. Foram modeladas aquelas variaveis com p-valor < 0,20 na analise univariada e
somente permaneceram no modelo final aquelas que apresentaram p-valor inferior a 0,05.

Para responder ao objetivo 4, foi conduzida analise longitudinal dos participantes com
niveis normais de triglicérides no inicio do acompanhamento. Foram estimadas a incidéncia
acumulada, a densidade de incidéncia e o tempo mediano livre de hipertrigliceridemia. A
incidéncia acumulada foi definida tendo como numerador o total dos pacientes que
desenvolveu hipertrigliceridemia e no denominador o total de pacientes sob o risco de
desenvolver o evento no inicio do acompanhamento (apds 3 meses a partir da primeira
prescricdo da TARV). A densidade de incidéncia foi estimada tendo como numerador o total
de pacientes que desenvolveram hipertrigliceridemia e no denominador o somatorio dos
tempos de acompanhamento livres do evento contribuidos por cada paciente, expresso em 100
pessoas-més. O tempo mediano livre de hipertrigliceridemia e as curvas de sobrevivéncia e
risco acumulado foram estimados pelo método de Kaplan-Meier (CARVALHO et al., 2011).
A magnitude das associacbes entre potenciais varidveis explicativas e a incidéncia de
hipertrigliceridemia foi estimada pela Hazard Ratio (RH), acompanhada de intervalo de 95%
de confianca, e foram obtidas por meio do modelo de riscos proporcionais de Cox tanto para a
analise univariada quanto para a multivariada (CARVALHO et al., 2011). Para iniciar a
analise multivariada foram consideradas as variaveis com p-valor < 0,2 na andlise univariada
e aquelas com relevancia clinica ou epidemiolégica. Foi adotado o modelo por delecdo
sequencial e somente ficaram no modelo final as varidveis associadas de forma independente
com o evento com p-valor < 0,05 ou que apresentaram relevancia epidemioldgica. Para
selecionar o modelo final, o estudo utilizou o teste de Wald (p-valor) e o teste de razdo de
verossimilhanga. O pressuposto de proporcionalidade de riscos das variaveis que formaram o
modelo final foi avaliado por meio da analise visual do paralelismo das curvas de
sobrevivéncia e dos respectivos valores de p obtidos no Teste de log-rank e também através
da analise de correlacdo linear dos residuos pelo Método dos Residuos Padronizados de
Schoenfeld (CARVALHO et al., 2011). Todas as analises foram conduzidas utilizando o
software R versdo 3.0.1 (R STATISTICAL COMPUTING, 2015).

5.6 Critérios éticos
Esta investigacdo foi aprovada pelos comités de ética em pesquisa em seres

humanos da Universidade Federal de Minas Gerais (COEP/UFMG) e dos servicos publicos de
referéncia de aids/HIV participantes do estudo (Anexo A). Toda a coleta de dados e analise
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foi conduzida de acordo com a resolucdo 196/96 versdao 2012, que regulamenta a pesquisa
envolvendo seres humanos (BRASIL, 2012).
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6 RESULTADOS

6.1 Recrutamento da populacéo de estudo

Dos 247 pacientes que formaram a populacéo inicial, foram excluidos 147 (59,5%)
pacientes 0s quais ndo possuiam registro de exame de triglicérides no inicio do estudo. Desta
forma, 100 (40,5%) pacientes com registro disponivel e coincidente com o inicio do
tratamento formaram a populagdo basal. Desta populacdo basal, 40 (40,0%) pacientes
apresentaram hipertrigliceridemia e foram excluidos para o acompanhamento, 60 (60,0%)
pacientes sem o0 evento constituiram a populacédo elegivel para acompanhamento (populacédo

de seguimento) (Apéndice B - Figura 3).

6.2 Analise descritiva da populacdo inicial, basal e de seguimento

As distribuicbes de  frequéncia das  caracteristicas  sociodemograficas,
comportamentais, utilizacdo de servigos de salude e caracteristicas clinicas da populacdo
inicial, basal e de seguimento, sdo apresentadas na Tabela 1 (Apéndice A).

Em todas as popula¢tes, houve predominio de individuos < 35 anos, sexo masculino,
cor branca, em unido estavel, residente na regido metropolitana de Belo Horizonte e
escolaridade < 8 anos. Houve também predominio no nimero de consultas/ano < 4, local de
tratamento CTR/DIP. Com relacdo as caracteristicas clinicas, predominou peso < 60 quilos,
linfocitos T-CD4+ < 200 células/mm?®, presenca de doenca ou sinal clinico definidor de aids e
TARYV inicial formada por 2ITRN+1ITRNN. Quanto ao tipo de antirretroviral utilizado
predominou entre os ITRN o esquema formado por AZT + 3TC, para a classe ITRNN o EFV
e paraos IP o NFV.

Considerando os dados da populacdo inicial, 119 participantes (48,0%) realizaram
pelo menos uma troca da TARV durante o acompanhamento, com tempo mediano entre o
inicio do primeiro esquema e a troca para o segundo esquema de 13 meses. A relacgdo entre o
uso inicial de esquema baseado em 2ITRN+1IP e a presenca de troca da TARV mostrou-se
estatisticamente significativa (p<0,01).

As medidas de tendéncia central e de variabilidade das variaveis continuas na
populacdo inicial estdo apresentadas na Tabela 2 (Apéndice A). As varidveis idade,
escolaridade e peso apresentaram valores de média e mediana préximos, sugerindo uma

distribuicdo normal e menor variabilidade dos dados. As variaveis nUmero de consultas/ano e
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contagem de linfécitos T-CD4+ também sugerem distribuicdo normal, mas apresentaram

maior variabilidade.

6.3 Disponibilidade de exames de triglicérides na populacéo inicial

Dos 247 pacientes, 100 (40,5%) possuiam registro de exame de triglicérides
disponivel no inicio do tratamento, 122 (49,4%) possuiam registro somente apds o inicio da
TARV (tempo médio: 17 meses); cinco (2,0%) possuiam registros com data anterior ao inicio
da TARV (tempo médio: 14 meses) e 20 (8,1%) ndo possuiam nenhum registro de resultado
de triglicérides. Desta forma, em 147 pacientes (59,5%) ndo foi possivel avaliar a presenca de
hipertrigliceridemia no inicio do estudo.

Na anélise univariada, foi verificada a associacdo estatisticamente significativa entre
ter registro de resultado de triglicérides no inicio do estudo com as variaveis “cor da pele”,
“namero de consultas/ano”, “local de tratamento”, “tempo entre o diagnostico HIV e inicio da
TARV” ¢ “presenga de doengas ou sinais clinicos definidores de aids” (Apéndice A - Tabela
3) e foram consideradas para a anélise multivariada. A variavel “plano de satide”, apesar do p-
valor inferior a 0,2, ndo foi considerada devido a quantidade de dados ignorados (59,6%). Cor
de pele branca, presenca de doencas ou sinais clinicos definidores de aids, tempo entre o
diagndstico e inicio da TARV < 3 meses, com mais de quatro consultas/ano e em tratamento
no HEM e CTA/SF tém 2 a 3 vezes mais chance de possuirem resultados de triglicérides
disponiveis.

Na analise multivariada, permaneceram no modelo final as varidveis “cor da pele”,
“numero de consultas/ano” e “local de tratamento” (Apéndice A - Tabela 4). O OR da
variavel “local de tratamento” apresentou aumento consideravel: pacientes em tratamento no
HEM ou CTA/SF passaram de 3,03 (ICgse, 1,53-5,99) para 6,56 (ICgsq, 1,36-31,63) vezes mais

chance de terem resultados de triglicérides disponiveis.

6.4 Valores de triglicérides séricos e prevaléncia de hipertrigliceridemia na populacéo

basal

A populacdo basal apresentou valor medio de triglicérides igual a 154 mg/dl (ICgso:
136-172), mediana igual a 133 mg/dl, desvio padrdo de 91 mg/dl e coeficiente de variacao
68,0%. O Grafico 2 apresenta box-plot e histograma com relac&o aos niveis de triglicérides na

populacdo basal no inicio do estudo (Apéndice D - Grafico 2). O intervalo dos niveis de
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triglicérides variou de 47 a 618 mg/dl com percentis 25 e 75 de 90 mg/dl e 188 mg/dl
respectivamente. Foram observados quatro resultados de triglicérides com valores
discrepantes: 618, 487, 390 e 361 mg/dl. O histograma mostra uma distribuicdo assimétrica
com concentracdo a esquerda. Desta forma, de acordo com a classificagdo do NCEP, os niveis

de triglicérides foram distribuidos conforme a seguir (NCEP, 2002):

triglicérides normal (< 149 mg/dl) — 60,0%;
triglicerides limite: (150 a 199 mg/dl) — 17,0%;
triglicérides alto: (200 a 499 mg/dl) — 22,0%;

tiglicérides muito alto: (> 500 mg/dl) — 1,0%.

A prevaléncia de hipertrigliceridemia na populacdo basal foi estimada em
40,0%. A Tabela 5 (Apéndice A) apresenta a relacdo entre a presenca de hipertrigliceridemia
e as variaveis selecionadas. Entre as principais caracteristicas, possuem maior chance de
apresentar hipertrigliceridemia os pacientes do sexo masculino, com tempo entre diagnostico
e inicio da TARV < 3 meses, peso superior a 60 kg e aqueles com historia familiar de doenca
cardiaca. Também possuem maior chance de apresentar hipertrigliceridemia os pacientes com
doencas/sinal clinico definidores de aids e aqueles que iniciaram o tratamento com IP. Foram
modeladas as variaveis que apresentaram p-valor < 0,20 na analise univariada, no entanto,

nenhuma delas apresentou ao final p-valor inferior a 0,05.

6.5 Anélise longitudinal

6.5.1 Incidéncia de hipertrigliceridemia e tempo de seguimento

Na populacdo de seguimento, composta por 60 pacientes, foram identificados, ao
longo dos cinco anos de acompanhamento, 23 ocorréncias de hipertrigliceridemia entre 57
participantes que tinham pelo menos trés meses de uso de TARV, resultando em uma
incidéncia acumulada de 40,0%. A média do tempo de contribui¢do da popula¢do no estudo
foi de 28 meses (ICgs0: 24-32). A Figura 4 (Apéndice B) ilustra 0 acompanhamento, o tempo
de permanéncia no estudo de cada participante e o desfecho em censura ou
hipertrigliceridemia. A média do tempo de contribuicdo da populacdo censurada foi de 35
meses (ICgs0: 29-40) e a média do tempo de contribuicdo da populacdo que apresentou

hipertrigliceridemia foi de 18 meses (ICgse: 13-23), p-valor = 0,01. A soma dos tempos
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contribuidos foi de 1606 meses resultando em uma densidade de incidéncia de 1,4 casos de
hipertrigliceridemia por 100 pessoas/més (1Cgs5%:0,93-2,12). O Grafico 3 (Apéndice D)
apresenta o box-plot do tempo de contribui¢cdo de acordo com o desfecho em censura ou
hipertrigliceridemia. O Grafico 4 mostra a distribui¢do do tempo livre de hipertrigliceridemia
dos 23 pacientes que apresentaram o evento (Apéndice D - Grafico 4).

A populacdo de seguimento iniciou o acompanhamento apresentando valor médio de
triglicérides de 101mg/dl (ICgs0: 93-108) e ao final do seguimento de 134 mg/dl (ICgs0: 113-
148), p-valor < 0,01. Dividindo a populagcdo de seguimento em populagdo censurada e
populacdo que apresentou hipertrigliceridemia, a primeira apresentou valor médio de
triglicérides inicial de 94 mg/dl (ICgyse: 85-104) e ao final 88 mg/dl (ICgse: 81-95), p-valor >
0,05 e a segunda populacdo iniciou com valor médio de triglicérides de 110 mg/dl (ICgse: 98-
121) e ao final 194 mg/dl (1Cgse: 172-217), p-valor < 0,01.

6.5.2 Tempo mediano livre de hipertrigliceridemia e risco acumulado

A Tabela 6 (Apéndice A) apresenta a probabilidade livre de ocorréncia de
hipertrigliceridemia e o risco acumulado de desenvolvimento de hipertrigliceridemia na
populagéo sob-risco, durante o tempo de acompanhamento. A probabilidade de um paciente
permanecer no estudo sem a ocorréncia de hipertrigliceridemia por 12 meses é de
aproximadamente 84,0% (1Cgs0,74,0-94,0%) e apds 24 meses esta probabilidade reduz para
aproximadamente 65,0% (1Cgs0,54,0-80,0%). O periodo para que 50,0% da populagédo
apresente o evento é de 47 meses (tempo mediano livre do evento). A estimativa da
probabilidade livre de hipertrigliceridemia também pode ser representada graficamente pela
curva de Kaplan-Meier com IC de 95% (Apéndice D - Gréafico 5). A Tabela 6 (Apéndice A)
também apresenta o risco acumulado para ocorréncia de hipertrigliceridemia durante o tempo
de acompanhamento. O risco de um paciente desenvolver hipertrigliceridemia ap6s 12 meses
de acompanhamento é de 17,0% e apds 24 meses este risco sobe para 43,0%. O risco
acumulado também pode ser representado graficamente pela curva de Kaplan-Meier com IC
de 95% (Apéndice D - Grafico 6).

6.5.3 Andlises univariada e multivariada

Entre as principais caracteristicas, 0s pacientes do sexo masculino, que tiveram mais

de quatro consultas/ano apés o inicio da TARV, com peso > 60 kg, contagem de linfécitos T-
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CD4+ < 200 mg/dl, aqueles que iniciaram o tratamento com ITRNN e com pelo menos uma
troca de TARV durante 0 acompanhamento presentaram maior risco de ocorréncia de
hipertrigliceridemia (Apéndice A - Tabela 7). Ter mais de quatro consultas/ano durante o
seguimento foi estatisticamente associada a ocorréncia de hipertrigliceridemia (RH= 2,73).

Foram consideradas para iniciar o modelo multivariado as variaveis sexo, numero de
consultas/ano, peso, contagem de linfécitos T-CD4+ e troca de TARV (p-valor < 0,20). A
variavel TARV inicial também foi considerada pela sua relevancia epidemioldgica no evento
estudado. Para as variaveis peso e contagem de linfocitos T-CDA4+, foi criada variavel dummy,
devido a presenca de dados ignorados (23,0% em cada). A variavel historia familiar de
diabetes mellitus apesar de apresentar p-valor inferior a 0,20 ndo foi considerada para a
modelagem devido a grande quantidade de dados ignorados (68,0%).

A Tabela 8 (Apéndice A) apresenta todos os modelos avaliados. O modelo quatro,
formado pelas variaveis sexo, troca de TARV inicial e TARV inicial, foi selecionado para o
modelo final, com 16,4% da variabilidade explicada e 70,0% de concordancia entre os dados.
Os valores de RH foram 3,04 (ICgs9 1,16-7,97) para sexo masculino, 3,34 (ICgsy, 1,29-8,64)
para troca de TARV durante o seguimento e 2,35 (ICgsy, 0,88-6,27) para TARV inicial
formada por 2ITRN+1ITRNN. A Tabela 9 (Apéndice A) apresenta a comparacdo entre 0s

modelos e o modelo final.

6.5.5 Avaliacéo da adequacao do modelo final

Os Gréaficos 7, 8 e 9 (Apéndice D) apresentam as curvas de Kaplan-Meier
estratificadas para as variaveis sexo, troca de TARV e TARV inicial com p-valor igual a 0,07,
0,05 e 0,71 respectivamente. As curvas para sexo e troca de TARV ndo apresentaram
sobreposicao e foram razoavelmente paralelas (Apéndice D - Graficos 7 e 8).

A Tabela 10 (Apéndice A) apresenta o p-valor das varidveis que formaram o modelo
final e o p-valor global. As variaveis sexo, troca de TARV e TARV inicial apresentaram p-
valor de 0,37, 0,70 e 0,88 respectivamente. Para o modelo final o p-valor global foi de 0,74. A
correlagéo linear dos residuos das variaveis que formaram o modelo final foi representada no
Gréafico 10 (Apéndice D).
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7 DISCUSSAO

7.1 Recrutamento da populacao de estudo

Da amostra estimada em 544 pacientes, 54,6% foram excluidos por ndo preencherem
os critérios de inclusdo resultando em uma amostra de 247 pacientes. Estas duas populacdes
(excluidos e participantes) foram estatisticamente diferentes, com relacdo a proporcdo de
pacientes atendidos em cada centro (p-valor = 0,03). Observou-se uma perda diferencial,
resultando em aumento na propor¢do de atendimentos no CRT/DIP e redu¢do no HEM
(Apéndice B - Figura 3). Entre os motivos, ter seguimento menor que 12 meses e sem
confirmacdo de ocorréncia ou auséncia de dislipidemia, lipodistrofia ou diabetes levaram a
esta perda diferencial (ambos os p-valor < 0,01). Datas de inicio da TARV imprecisas ndo
apresentaram diferengas nas propor¢des de atendimento em cada centro entre o grupo
participante e o grupo excluido. Com relacdo as variaveis de exposicdo selecionadas foram
comparadas as variaveis sexo e idade e ambas ndo apresentaram diferencas estatisticamente
significativas entre o grupo participante e o grupo excluido. (p-valor = 0,29 e p-valor = 0,25,
respectivamente).

Estudos de Ceccato e colaboradores (2011) excluiram uma parcela importante dos
participantes (82,0%) devido a falta de registro de exames laboratoriais relacionados ao perfil
lipidico no inicio do tratamento. A época, 0s guias terapéuticos citavam a dislipidemia como
um frequente efeito adverso apds o uso de TARV, no entanto, ndo havia recomendacao
padronizada para avaliacdo do perfil lipidico (BRASIL, 2001, 2002/2003, 2004). Este fato
sugere uma possivel explicacdo para a auséncia de registros de exames laboratoriais (59,5%)

encontrada nesta dissertacao.

7.2 Analise Descritiva da populagao inicial, basal e de seguimento

As variaveis idade, sexo, cor da pele, escolaridade e exposi¢do da populacédo inicial
foram comparadas aos casos de aids notificados na cidade de Belo Horizonte e respectiva
regido metropolitana no mesmo periodo do estudo (n=5.988) (BRASIL, 2015). Para as
varidveis idade, sexo, cor da pele e exposicdo ndo foram observadas diferencas
estatisticamente significativas entre as duas populaces. Para a variavel escolaridade foi

observado que entre os casos de aids notificados predominou escolaridade acima de 8 anos



61

(57,7%), e na populacdo do estudo predominou a escolaridade < 8 anos (61,3%),
descontando-se 0s casos ignorados.

No periodo do recrutamento dos pacientes para o estudo, os Consensos Brasileiros
recomendavam iniciar TARV em pacientes sintomaticos ou assintomaticos apresentando
contagem de linfocitos T-CD4+ abaixo de 350 célulassmm*® (BRASIL, 2001, 2002/2003,
2004). Em todas as populagdes houve um predominio de pacientes com linfocito T-CD4+ <
200 células/mm?® (média entre as populacdes: 44,8%) e presenca de doencas ou sinais clinicos
definidores de aids (média entre as populagdes: 60,9%) caracterizando o inicio tardio da
TARV na populacdo. Os resultados de linfocitos T-CD4+ superam os dados brasileiros
préximos a época do estudo. Souza e colaboradores (2007) avaliaram entre 2003 e 2006,
39.792 pacientes que iniciaram TARV no Brasil (Regido Sudeste) e encontraram que 31,5%
dos pacientes apresentavam linfécitos T-CD4+ < 200 células/mm® (SOUZA JUNIOR;
SZWARCWALD; CASTILHO, 2007).

A época do estudo, era recomendado o esquema 2ITRN+1IP principalmente para
pacientes sintomaticos ou assintomaticos com imunodeficiéncia grave (BRASIL, 2001,
2002/2003, 2004). Os dados do estudo mostraram que o0s participantes da populacédo inicial
que utilizaram TARV baseada no esquema 2ITRN+1IP apresentavam a média no resultado
sérico de linfécitos T-CD4+ de 157célulassmm?, valor inferior & média daqueles que
iniciaram o tratamento baseado no esquema 2ITRN+1ITRNN (191 células/mm®), no entanto
esta relagdo ndo se mostrou estatisticamente significativa.

Durante o periodo de recrutamento dos participantes, houve muitas mudangas nos
Consensos Brasileiros com relacdo as recomendacBes quanto ao antirretroviral preferencial
(BRASIL, 2001; 2002/2003; 2004; 2005/2006). Os esquemas de TARV indicados durante o
periodo do estudo mostram que as prescricbes acompanharam as recomendacgdes da época. O
esquema 2ITRN+1ITRNN foi mais frequente que 2ITRN+1IP. Com relacdo aos ITRN,
predominou a combinacdo AZT/3TC por ser a Unica combinacdo preferencial recomendada
durante todo o periodo do estudo. Com relacdo aos ITRNN, em 2001 era recomendado 0 uso
de EFV ou NVP, posteriormente recomendou-se o uso preferencial de EFV. O estudo
encontrou que as prescri¢des de NVP ocorreram somente nos anos de 2001 e 2002. Entre os
esquemas contendo IP, NFV, LPV/r, IDV ou IDV/r foram prescritos entre 2001 e 2004. A
partir de 2005 foram prescritos esquemas de antirretrovirais contendo LPV/r, ATV ou ATVIr.

Os pacientes que iniciaram TARV baseada em 2ITRN+1IP apresentaram um risco de
3,4 vezes maior de troca de antirretroviral quando comparados aos pacientes que iniciaram
TARV baseada em 2ITRN+1ITRNN (p-valor < 0,01). Os resultados encontrados
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assemelham-se aos estudos de Ribeiro e colaboradores (2012), nos quais, apos 18 meses de
acompanhamento, 52,0% da populacdo havia trocado pelo menos um dos antirretrovirais e
estas trocas foram estatisticamente significativas com esquema terapéutico inicial 2ITRN+11P
(p<0,01).

7.3 Disponibilidade de exames de triglicérides na populacao inicial

Estudos de Acurcio e colaboradores (1998) e Bonolo e colaboradores (2005) mostram
que os pacientes que apresentam estagios mais avancados da infeccdo tendem a utilizar mais
0s servicos de saude e os servicos tendem a dar prioridade aos casos mais graves. Reforca
ainda mais este achado a associa¢cdo encontrada entre a presenca de doencas ou sinais clinicos
definidores de aids e ter resultados de triglicérides disponiveis.

Também foram estatisticamente associados a disponibilidade de triglicérides os
pacientes em tratamento nos centros HEM e CTAJ/SF. Foi verificado que os pacientes
acompanhados nestes centros apresentaram 4,29 (ICgs0: 2,06 — 8,92) vezes mais chance de ter
mais de quatro consultas/ano (p-valor < 0,01) e 4,82 (ICgsy: 2,17 — 10,69) vezes mais chance
de ter menos de trés meses entre diagndstico/inicio da TARV (p-valor < 0,01). Estas
associacOes sugerem que estes centros acompanharam pacientes em estagios mais avangados
da infec¢do, devido a maior utilizagdo dos servigos de salde, e por isto apresentaram maiores
chances de ter exames de triglicérides disponiveis.

O modelo final mantém a hipdtese entre a relacdo da gravidade da infecgdo, explicada
através da maior utilizacdo dos servicos de satde e do perfil da populacdo atendida de acordo
com o centro de acompanhamento com a disponibilidade de exames. Desta forma, a
populacdo basal, na qual foi utilizada para avaliar a prevaléncia de hipertrigliceridemia,
diferenciou-se da populacdo inicial no sentido de apresentar um estagio mais avancado da
infeccdo e ter maior proporcdo de atendimentos nos centros do HEM e CTA/SF. Fato que

podera influenciar superestimando a estimativa da prevaléncia de hipertrigliceridemia.

7.4 Valores de triglicérides séricos e prevaléncia de hipertrigliceridemia na populacéo

basal

Os resultados de triglicérides encontrados na populacdo basal sdo superiores aos
encontrados pela Pesquisa Nacional de Satde e Nutricdo (NHANES), na populacdo geral dos
Estados Unidos no periodo de 1999 a 2004 (n=5.610): média= 147,0 mg/dl,
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mediana=116,7mg/dl e distribuicdo dos niveis séricos de 66,9% (< 150mg/dl), 15,2% (150-
199 mg/dl), 16,1% (200-499 mg/dl) e 1,8% (> 500 mg/dl) (FORD et al., 2009).

A prevaléncia de hipertrigliceridemia estimada (40,0%) também foi maior que a
prevaléncia estimada pela NHANES: 33,0% (FORD et al., 2009). Da mesma forma, 0s
resultados foram superiores aos encontrados entre PVHA antes do uso da TARV (n=126), em
um centro de saude na Etiopia, no periodo entre setembro de 2011 a maio de 2012, no qual
estimaram uma prevaléncia de 31,0% e média de triglicérides igual a 131,0 mg/dl, (ABEBE et
al., 2014).

N&o foram encontradas associagdes estatisticamente significativas entre a ocorréncia
de hipertrigliceridemia e as varidveis de exposicao selecionadas, tanto na analise univariada
qguanto na multivariada. Estes resultados sdo corroborados pelos estudos de Abebe e
colaboradores (2014) os quais avaliaram, em 126 pacientes antes do inicio da TARV, as
variaveis sexo, idade, massa corporal, contagem de linfocitos T-CD4+, duracdo da infeccédo
antes do uso de TARV e presenca de tuberculose e também néo encontraram associagédo entre

estas variaveis e a presenca de hipertrigliceridemia.

7.5 Analise longitudinal

7.5.1 Incidéncia de hipertrigliceridemia e tempo de seguimento

O estudo encontrou alta incidéncia de hipertrigliceridemia na populagdo. Uma
incidéncia acumulada de 40,0% em somente 28 meses ndo pode ser desconsiderada. No
entanto, a comparacdo com outros estudos pode ser prejudicada devido as variacbes nos
desenhos, nos critérios de elegibilidade e no tipo de populagdo. Estudo retrospectivo, em 498
pacientes atendidos no Hospital Universitario de Vitoria, Brasil, entre janeiro de 2008 a maio
de 2011, encontrou uma incidéncia acumulada de 29,8% (tempo de seguimento = 36 meses)
(PINTO NETO et al, 2013). Tsiodras e colaboradores (2000), considerando
hipertrigliceridemia triglicérides > 500 mg/dl, acompanharam 221 pacientes atendidos no
Centro de Cuidados Terciarios de Israel, entre outubro de 1993 a julho de 1998, e
encontraram incidéncia acumulada igual a 19,0% (tempo de seguimento = 45 meses). Calza e
colaboradores (2003) acompanharam 220 pacientes que iniciaram TARV entre janeiro de
1998 e dezembro de 2000 no Hospital Universitario de Bologna, Italia, durante 12 meses e

estimaram uma incidéncia acumulada de 38,0%.
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A distribuicdo dos tempos livres de hipertrigliceridemia dos 23 pacientes que
apresentaram o evento tem padrdo normal e assimetria com grande cauda a direita (Apéndice
D - Gréafico 4). Este formato assimétrico de histograma € o esperado para analise de
sobrevivéncia, e decorre de grande parte dos pacientes contribuir com valores menores de
tempo livre do evento e poucos pacientes com tempos mais longos, dependendo do evento
estudado (CARVALHO et al., 2011).

Durante 0 acompanhamento, o valor de triglicérides apresentou aumento discreto,
porém estatisticamente significativo, inicialmente de 101 mg/dl passando para 134 mg/dl apés
tempo medio de 28 meses. Estes resultados sdo superiores aos resultados encontrados por
Quercia e colaboradores (2015), em estudo multicéntrico, onde PHVA iniciaram tratamento
entre 2009 e 2011, com nivel médio de triglicérides de 114,7 mg/dl antes do inicio da TARV
(n=954) passou, apds 12 meses de uso de TARV (n=836), para 123,4 mg/dI.

7.5.2 Tempo mediano livre de hipertrigliceridemia e risco acumulado

Os Graéficos 5 e 6, (Apéndice D) mostram respectivamente que a probabilidade de
tempo livre e o risco acumulado de hipertrigliceridemia sdo estimativas inversamente
proporcionais: quando o risco aumenta a probabilidade de tempo livre diminui. O risco
acumulado estimado pelo método de Kaplan-Meier tem aspecto linear crescente e suas
variacfes ao longo do tempo foram muito proximas (Apéndice A — Tabela 6). Estas
observacBes sugerem a possibilidade de risco constante e esta condigdo constitui um

importante pressuposto para a estimacdo do RH (CARVALHO et al., 2011).

7.5.3 Anélise multivariada

A hipertrigliceridemia é um resultado da combinacdo de fatores genéticos e
comportamentais e 0s niveis de triglicérides sdo maiores nos homens que nas mulheres na
populacdo geral. Baseado na Pesquisa Nacional de Saude e Nutricdo (NHANES), na
populacdo dos Estados Unidos entre 1999- 2004 (n = 5.610), foram estimadas prevaléncias de
37,0% e 30,0% para homens e mulheres respectivamente (FORD et al., 2009). Entretanto,
estudos em PVHA, os resultados podem ser divergentes, sendo em alguns a
hipertrigliceridemia associada ao sexo masculino (LET et al., 2004) e em outros esta relacéo
ndo € identificada (CALZA et al., 2003). Pacientes do sexo masculino tém aproximadamente

trés vezes mais chances de desenvolver hipertrigliceridemia quando comparados aos pacientes
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do sexo feminino. Os resultados encontrados sdo corroborados pelos estudos de Aradjo e
colaboradores (2007), onde 372 PVHA em TARV atendidas no Hospital Estadual de
Pernambuco, Brasil, entre agosto e novembro de 2000, foi estimado um risco de 2,2 vezes a
ocorréncia de hipertrigliceridemia em homens. Foi verificado que ser do sexo masculino
aumenta em 1,85 (ICgs0: 1,10-3,10) vezes a chance de apresentar doencas ou sinais clinicos
definidores de aids (p=0,02) e em 1,91 (ICgs0: 1,02-3,58) vezes a chance de ter linfécito T-
CD4+ < 200 mg/dl (p=0,04). Estas associac¢des sugerem que ser do sexo masculino apresenta
maior risco de hipertrigliceridemia por se encontrar em um estagio mais avangado da infec¢do
no inicio do estudo.

AlteracOes significativas no perfil lipidico estdo associadas as principais classes de
antirretrovirais disponiveis (ITRN — ITRNN - IP), sendo a hipertrigliceridemia mais
frequente no uso de IP, destacando-se, nesta classe, esquemas contendo ritonavir ou outro IP
combinado ao ritonavir como coadjuvante farmacolégico (FOULKES, et al., 2005). No
entanto, o estudo encontrou uma importante incidéncia de hipertrigliceridemia apds o uso de
ITRNN, embora tenha apresentado significancia estatistica limitrofe (p=0,09) (Apéndice A —
Tabela 8). Possivel explicacdo para estes achados pode ser o fato de que o estudo analisou
esquema de TARYV inicial, sem avaliar as possiveis trocas entre classes de antirretrovirais
ocorridas ao longo do seguimento. Outra explicacdo seria o fato de que, na populacdo de
seguimento, apenas trés pacientes (5,3%) utilizaram esquemas de TARV contendo ritonavir
como coadjuvante farmacolégico. O menor uso de ritonavir, ainda como coadjuvante
farmacoldgico e troca de TARV durante o seguimento podem ser explicacdes provaveis para
a associacdo limitrofe e divergente entre o tipo de TARV e ocorréncia de hipertrigliceridemia.
E importante ainda ressaltar que, entre a classe de ITRNN, EFV tem maior influéncia no
aumento dos niveis de triglicérides que NVP (PODZAMCZER et al., 2011; DENUE et al.,
2013) e foi o antirretroviral mais utilizados entre os ITRNN e os IP (49,1%).

A troca de TARV foi associada com a ocorréncia de hipertrigliceridemia. Reacdes
adversas principalmente anemia, hipersensibilidade e intolerancia gastrointestinal sdo as
causas mais frequentes de troca de TARV (LIMA et al., 2012). As reacdes adversas também
sd0 muito comuns nos tratamentos simultaneos as doengas oportunistas (importante marcador
de estagio avancado da infeccdo) e o uso de TARV (CESAR et al., 2010). H4 também a
possibilidade de que a troca de TARV seja uma consequéncia e ndo uma causa de
hipertrigliceridemia. Mais estudos s&o necessarios para esclarecer estas questoes.

O modelo final apresentou resultado discriminatério muito bom com uma

concordancia de 70,0% no entanto, explicou apenas 16,4% da variabilidade entre os dados
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(Apéndice A - Tabela 8). Apesar da baixa propor¢édo de variabilidade explicada, em modelos
de sobrevivéncia ndo € comum encontrar poder explicativo maior, pois o tempo de
sobrevivéncia tem enorme variabilidade individual (CARVALHO et al., 2011).

7.5.5 Avaliacéo da adequacao do modelo final

As curvas de sobrevivéncia para sexo masculino e presenga de troca de TARV
permaneceram localizadas em posi¢cdo mais inferior para qualquer que seja o intervalo de
sobrevivéncia (Apéndice D — Graficos 7 e 8). Desta forma, as probabilidades de tempo livre
de hipertrigliceridemia serdo sempre menores ou 0S riscos de ocorréncia de
hipertrigliceridemia serdo sempre maiores para sexo masculino e para 0s pacientes que
trocaram de TARV (CARVALHO et al., 2011). Para a variavel TARV inicial as curvas de
Kaplan-Meier ndo apresentaram o mesmo padrdo, ndo existindo distingdo na probabilidade de
tempo livre ou de risco acumulado entre os pacientes que iniciaram o tratamento com o
esquema baseado em 2ITRN + 1ITRNN ou no esquema 2ITRN +1IP (Apéndice D - Grafico
9).

O modelo final se mostrou adequado por seguir o pressuposto de proporcionalidade
dos riscos (Apéndice A - Tabela 10 e Apéndice D - Grafico 10). A Tabela 10 (Apéndice A)
mostra que todas as variaveis que compde o modelo final, e o valor global do modelo,
apresentaram p-valor superior a 0,05, assim a premissa de proporcionalidade dos riscos ndo
pode ser rejeitada. Graficamente o pressuposto de proporcionalidade pode ser confirmado
através do Grafico 10 (Apéndice D). Os residuos padronizados de Schoenfeld estdo
distribuidos ao longo do tempo sem nenhuma tendéncia sistematica e as oscilacdes se
encontram nos intervalos de confianga (+/- 2 desvios padrdes), confirmando a auséncia de

correlacdo linear ao longo do tempo (Apéndice D - Grafico 10).
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8 LIMITACOES DO ESTUDO

Algumas limitacOes deste estudo devem ser mencionadas.

Primeiramente, o estudo trabalhou com trés centros de acompanhamento e tratamento
para PVHA. Estudos que utilizam dados de diferentes centros de tratamento estdo mais
sujeitos a viesses de selecdo (GUIMARAES et al., 1995). A populacéo inicial diferenciou-se
da populacdo estimada com relacdo a propor¢do de atendimentos em cada centro e este fato
podera ter comprometido a validade externa do estudo. No entanto ndo foram encontradas
diferencas entre os participantes e ndo participantes com relacao ao sexo e a idade . Ademais,
as variaveis idade, sexo, cor da pele e tipo de exposicdo foram comparaveis a populacdo
notificada em Belo Horizonte e regido metropolitana no mesmo periodo do estudo.

Em segundo lugar, o estudo trabalhou com dados secundarios, originados de
prontudrios medicos de pacientes. Dados secundarios ndo sdo gerados com o objetivo de
serem fontes para pesquisas, porém, sdo muitas vezes utilizados com esta finalidade,
principalmente em estudos retrospectivos que requerem maior periodo de observacdo
(PADUA; MOURA, 2014). Esta metodologia de busca de dados possui limitagdes tais como
documentacBes incompletas, dados faltantes ou incompreensiveis que podem comprometer a
interpretacdo dos resultados encontrados (GEARING et al., 2006). O estudo encontrou uma
proporcdo importante de dados ignorados principalmente com relacdo aos resultados de carga
viral ou linfdcitos T-CD4+ registrados em prontuério para o inicio da TARV (55,0% e 31,0%
respectivamente, na populacdo inicial). Dado a importancia destes parametros para a deciséo
de inicio da TARV, acredita-se que houve uma falha na transcri¢cdo do resultado. Este fato
gera uma dificuldade no monitoramento do tratamento e limita a interpretacdo dos resultados
encontrados, diminuindo o poder da amostra.

No periodo de acompanhamento ndo existia recomendacdo padronizada para o
acompanhamento do perfil lipidico em PVHA nos guias terapéuticos. Este fato pode ter
contribuido para a exclusdo de 59,5% dos participantes recrutados, reduzindo a populagédo
inicial de 247 pacientes para 100 pacientes. Assim a populacdo basal (n=100) diferenciou dos
participantes excluidos (n=147) com relacdo a ter mais resultados de exames disponiveis e
também mais consultas/ano, entre outras caracteristicas. Estas caracteristicas sugerem maiores
cuidados com a saude, geralmente observados nos casos mais graves. Niveis aumentados de
triglicérides sdo observados em estagios mais avancados da infeccdo e este fato pode ter
superestimado tanto a prevaléncia quanto a incidéncia de hipertrigliceridemia estimadas no

estudo.
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Este estudo foi desenhado para analisar variaveis de exposi¢cdo medidas no inicio da
TARV. Néo foram avaliadas as variacfes sociodemogréficas, clinicas ou mesmo mudancas no
tratamento que podem ocorrer durante o periodo de observacdo modificando a exposicdo do

paciente durante o seguimento.
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9. CONCLUSAO
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9 CONCLUSAO

O estudo excluiu uma parcela importante dos participantes ao selecionar a populagdo
com exames de triglicérides disponiveis no inicio da TARV. Apesar de ja existir estudos
mostrando alteracGes no metabolismo lipidico pré e p6s-TARV, o estudo mostrou que nédo era
pratica comum entre os profissionais de saude registrar os exames do perfil lipidico. O estudo
também mostrou que o0s exames eram registrados quando pacientes utilizavam mais 0s
servicos de saude provavelmente devido ao estado mais grave que se encontravam.

Entre as caracteristicas da populacdo estudada destacou-se o inicio tardio da TARV e
a maior prevaléncia de hipertrigliceridemia quando comparada aos dados da literatura, assim
como os niveis de triglicérides basais. No entanto o trabalho ndo conseguiu encontrar
associacao estatisticamente significativa entre o inicio tardio e a prevaléncia de
hipertrigliceridemia. Possiveis explicacbes poderdo estar na quantidade reduzida de
participantes, diminuindo o poder estatistico da amostra ou a necessidade de um estagio de
infeccdo ainda mais avangado para encontrar uma associacdo estatisticamente significativa.
Mais estudos serdo necessarios para esclarecer a influéncia do inicio tardio da TARV no
aumento dos niveis de triglicérides antes do tratamento.

Os resultados encontrados mostram aumento nos niveis de triglicérides apos o uso de
TARV. O valor da incidéncia estimada foi consideravel em um tempo relativamente curto de
acompanhamento, apesar de prejudicada a comparacdo com a literatura devido as variacGes
entre os estudos. Os niveis séricos de triglicérides no inicio e ao final do seguimento
apresentaram um discreto aumento, no entanto também foram superiores aos resultados de
outros estudos.

Maior risco de ocorréncia de hipertrigliceridemia foi observado para o uso de ITRNN
comparado ao uso de IP. Apesar deste resultado contradizer varios estudos, ele reforca o fato
de que qualquer tipo de antirretroviral pode levar ao aumento nos niveis de triglicérides.

Devido a necessidade de uso prolongado e sustentdvel da TARV, os pacientes
apresentardo hipertrigliceridemia em algum momento do tratamento. Por este motivo, este
importante efeito adverso ndo pode ser negligenciado pelos profissionais de satde. Os niveis
de triglicérides precisam ser monitorados antes e ap6s o uso de TARV, a fim de que as
complicagdes resultantes desta alteracdo ndo se torne uma demanda que onere ambos,

servigos de saude e pacientes.
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10 CONSIDERACOES FINAIS
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10 CONSIDERACOES FINAIS

O nivel sérico de triglicérides em PVHA em uso da TARV precisa ser monitorado a
fim de evitar complicacbes devido a hipertrigliceridemia tais como pancreatite ou
lipodistrofias (BERGLUND et al., 2012; GRUNFELD, 2010). No entanto controlar os niveis
séricos de triglicérides em PHVA em uso da TARV é um grande desafio. Mais de um
medicamento é necessario, principalmente quando 0s pacientes ja apresentam
hipertrigliceridemia (GRUNFELD, 2010; HADIGAN et al., 2006). Além disto, estudos
mostram que o0s tratamentos disponiveis para reduzir o nivel de triglicérides na populacédo
geral ndo tém a mesma eficdcia quando utilizadas em PVHA em uso da TARV,
principalmente devido as interacdes farmacoldgicas entre as duas terapias, além de serem
tratamentos mais agressivos. (GRUNFELD, 2010; THIEBAUT et al., 2001).

Novas classes de antirretrovirais, tais como inibidores da integrase (raltegravir) e os
inibidores de CCR5 (maraviroque) séo potenciais opg¢des para reduzir o risco de dislipidemia.
(FEENEY; MALLON, 2001).

Mas o fato é que as PVHA sob TARV ou ndo apresentardo alteragdes nos niveis
séricos de triglicérides em algum momento. Por isto, os estudos devem continuar a fim de
definir acdes para prolongar o tempo livre de alteraces metabdlicas e suas possiveis
complicagdes. Desta forma, trazer nao somente maior “expectativa de vida”, mas também

maior “qualidade de vida” para as pessoas que vivem com HIV/aids....
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e P e SR

Igreja inacabada do Século 18, Distrito de Guaic[J_l',ﬂVérzea da Palrtr;a, MG.

"Essa parede, mistura de pedra e de raizes, permanece inteira
sustentando a arvore. De um lado a pedra, do outro a forca da vida
edificando o monumento. A obra do homem e a obra da natureza

abracam-se para sobreviverem ao desgaste do tempo.”

Paulo Peixoto, Folha de Sdo Paulo, dez. 2012.

De um lado o0 homem, do outro a doenga mostrando um caminho para a

humanidade vencer suas mazelas.
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APENDICES
APENDICE A — TABELAS
TABELA 1

Tabela 1 - Distribuicéo de frequéncia das variaveis de exposi¢cao em populacéo vivendo
com HIV/aids, Belo Horizonte, MG.

Variaveis Pop. Inicial n: 247 Pop. basal n: 100 Pop. de seguimento n:60
n (%) n (%) n(%)
Sociodemograficas
Idade
(anos)
<35 128(51,8) 51(51,0) 33(55,0)
>35 119(48,2) 49(49,0) 27(45,0)
Sexo
Feminino 98(39,7) 36(36,0) 25(41,7)
Masculino 149(60,3) 64(64,0) 35(58,3)
Cor da pele
Branca 101(40,9) 51(51,0) 32(53,3)
Né&o branca 92(37,2) 29(29,0) 19(31,7)
Ignorado 54(21,9) 20(20,0) 09(15,0)
Unido estavel
Né&o 85(34,4) 39(39,0) 22(36,7)
Sim 147(59,5) 58(58,0) 35(58,3)
Ignorado 15(06,1) 03(03,0) 03(05,0)
Local de residéncia
RMBH 224(90,7) 88 (88,0) 53(88,3)
MG 21(08,5) 11(11,0) 06(10,0)
Ignorado 02(00,8) 01(01,0) 01(01,7)
Escolaridade
(anos)
>8 24(09,7) 10(10,0) 7(11,6)
<8 38(15,4) 21(21,0) 13(21,7)

Ignorado 185(74,9) 69(69,0) 40(66,7)
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Tabela 1 - Distribuicéo de frequéncia das variaveis de exposi¢cdo em populacéo vivendo

com HIV/aids, Belo Horizonte, MG.

(continuagao)

Variaveis Pop. Inicial n: 247  Pop. basal n: 100 Pop. de seguimento n:60
n (%) n (%) n(%)
Comportamentais
Exposicéo
Heterossexual 98(39,7) 39(39,0) 27(45,0)
Outra fonte 34(13,8) 13(13,0) 07(11,7)
Ignorado 115(46,5) 48(48,0) 26(43,3)
Uso de drogas ilicitas
Né&o 112(45,3) 53(53,0) 34(56,7)
Sim 12(04,9) 07(07,0) 03(05,0)
Ignorado 123(49,8) 40(40,0) 23(38,3)
Uso de alcool atual
Né&o 87(35,2) 40(40,0) 27(45,0)
Sim 63(25,5) 30(30,0) 18(30,0)
Ignorado 97(39,3) 30(30,0) 15(25,0)
Tabagismo atual
Né&o 102(41,3) 47(47,0) 33(55,0)
Sim 50(20,2) 20(20,0) 11(18,3)
Ignorado 95(38,5) 33(33,0) 16(26,7)
Utilizacao dos servicos de
saude
N® consultas por ano
<4 203(82,2) 74(74,0) 41(68,3)
>4 41(16,6) 25(25,0) 19(31,7)
Ignorado 03(01,2) 01(01,0) 00 (0,0)
Local do tratamento
CTR/DIP 204(82,6) 73(73,0) 45(75,0)
Outro local® 43 (17,4) 27(27,0) 15(25,0)
Plano de saude privado
Sim 08(03,2) 06(06,0) 05(08,3)
Né&o 92(37,2) 40(40,0) 26(43,3)
Ignorado 147(59,6) 54(54,0) 29(48,4)
Tempo diagndstico e
inicio do tratamento
(meses)
<3 111(44,9) 56(56,0) 29(48,3)
>3 121(49,0) 40(40,0) 27(45,0)
Ignorado 15(06,1) 04(04,0) 04(06,7)
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Tabela 1 - Distribuicéo de frequéncia das variaveis de exposi¢cdo em populacéo vivendo
com HIV/aids, Belo Horizonte, MG.
(continuagao)

Variaveis Pop. Inicial n: 247 Pop. basal n: 100 Pop. de seguimento n:60
n (%) n (%) n(%)
Caracteristicas clinicas
Peso (kg)
<60 104(42,1) 43(43,0) 28(46,7)
> 60 89(36,0) 38(38,0) 19(31,7)
Ignorado 54(21,9) 19(19,0) 13(21,6)
Contagem de linfocitos
T- CD4+ (células/mm3)
> 200 68(27,5) 30(30,0) 19(31,7)
<200 102(41,3) 48(48,0) 27(45,0)
Ignorado 77(31,2) 22(22,0) 14(23,3)
Carga viral
(particulas virais/ml)
<50.000 58(23,5) 26(26,0) 14(23,3)
>50.000 53(21,4) 28(28,0) 17(28,3)
Ignorado 136(55,1) 46(46,0) 29(48,4)
Hist.fam. de doenca
cardiaca
Né&o 34(13,8) 13(13,0) 10(16,7)
Sim 24(09,7) 14(14,0) 07(11,6)
Ignorado 189(76,5) 73(73,0) 43(71,7)
Hist. fam. diabetes mellitus
Né&o 37(15,0) 13(13,0) 10(16,7)
Sim 29(11,7) 15(15,0) 09(15,0)
Ignorado 181(73,3) 72(72,0) 41(68,3)
Hist. fam. hipertensédo
Né&o 21(08,5) 08(08,0) 06(10,0)
Sim 44(17,8) 19(19,0) 12(20,0)
Ignorado 182(73,7) 73(73,0) 42(70,0)
Doenca/sinal clinico
definidor de aids
Né&o 111(44,9) 34(34,0) 23(38,3)
Sim 136(55,1) 66(66,0) 37(61,7)
Presenca de hipertenséo
Né&o 143(57,9) 51(51,0) 27(45,0)
Sim 16(06,5) 07(07,0) 07(11,7)
Ignorado 88(35,6) 42(42,0) 26(43,3)
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Tabela 1 - Distribuicao de frequéncia das variaveis de exposi¢do em populacdo vivendo com
HIV/aids, Belo Horizonte, MG.

(continuagéo)

Variaveis Pop. Inicial n: 247 Pop. basal n: 100  Pop. de seguimento n: 60
n (%) n (%) n(%)
TARYV inicial
2ITRN + 1ITRNN 138(55,9) 54(54,0) 36(60,0)
2ITRN +1 IP 98(39,7) 42(42,0) 23(38,3)
2ITRN 02(00,8) 01(01,0) 01(01,7)
Ignorado 09(03,6) 03(03,0) 00(00,0)
Antirretroviral inicial
ITRN
AZT +3TC 198(83,2) 80(82,5) 49(81,7)
AZT +ddl 23(9,7) 11(11,3) 06(10,0)
d4T +3TC 13(5,4) 05(05,2) 04(06,7)
d4T +ddl 04(1,7) 01(01,0) 01(01,6)
ITRNN
EFV 92(66,7) 42(77,8) 28(77,8)
NVP 46(33,3) 12(22,2) 08(22,2)
IP
Sem ritonavir® 83(84,7) 37(88,1) 20(87,0)
Com ritonavir® 15(15,3) 05(11,9) 03(13,0)
Troca da TARV
Né&o 128(51,8) 48(48,0) 29(48,3)
Sim 119(48,2) 52(52,0) 31(51,7)

RMBH: regido metropolitana de Belo Horizonte; MG: Minas Gerais; CTR/DIP: Centro de
Treinamento e Referéncias em Doengas Infectoparasitarias Orestes Diniz; LT- CD4+: linfdcitos T com
marcador de membrana CD4; TARV: terapia antirretroviral, ITRN: inibidor da transcriptase
reversa analogo de nucleosideo; ITRNN: inibidor da transcriptase reversa ndo analogo de nucleosideo
IP: inibidor da protease; AZT: zidovudina; 3TC: lamivudina; ddl: didanosina; d4T: estavudina;
EFV: efavirenz; NVP: nevirapina;

®0utro local: Hospital Eduardo de Menezes ou Centro de Testagem e Aconselhamento Sagrada
Familia.

®IP sem ritonavir: nelfinavir ou indinavir ou atazanavir

°IP. com ritonavir: indinavir/ritonavir ou amprenavir/ritonavir ou atazanavir/ritonavir ou
lopinavir/ritonavir ou saquinavir/ritonavir ou ritonavir.



TABELA 2

Tabela 2 - Distribuicdo das medidas de tendéncia central e de variabilidade em
populacéo vivendo com HIV/aids, Belo Horizonte, MG.

Variavel n Média  Mediana Maximo  Minimo DP CV (%)
Idade (anos) 247 37 35 67 19 9,8 26,7
Escolaridade (anos) 62 4 4 8 1 2,0 48,8
N2 consultas por ano 244 4 3 138 1 9,3 236,6
Tempo diag/TARV? 232 9 3 104 0 15,3 176,3
Peso (kg) 193 61 59 90 31 10,4 17,2
Linfécito T —-CD4+/mm*® 170 182 166 594 1 135,6 74,6
Carga viral/ml 111 177.740 44.800 1.500.000 50 269.911 167,0

DP: desvio padréo; CV: coeficiente de variacao.
®Tempo diag/TARV: tempo (meses) entre a data do diagndstico e inicio da terapia antirretroviral.
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TABELA 3

Tabela 3 - Andlise univariada entre registro de exame de triglicérides e variaveis de exposicéo
em populagdo vivendo com HIV/aids, Belo Horizonte, MG.

Pacientes com exames disponiveis
de triglicérides (%)

Variaveis Total  Sim (n: 100) N&o (n: 147) OR (ICgs¢,) p-valor

Sociodemogréficas

Idade

(anos)
< 35 anos 128 51(39,8) 77 (60,2) 0,95 (0,57-1,57) 0,93
>35 anos 119 49(41,1) 70 (58,9) 1,00

Sexo
Feminino 98 36(36,7) 62(63,3) 0,77 (0,46-1,30) 0,40
Masculino 149 64(43,0) 85(57,0) 1,00

Cor da pele
Branca 101 51(50,5) 50(49,5) 2,22 (1,23-3,99) <0,01
Nao branca 92 29(31,5) 63(68,5) 1,00

Unido estavel
Néao 85 39(45,9) 46(54,1) 1,30 (0,76-2,23) 0,41
Sim 147 58(39,5) 89(60,5) 1,00

Local residéncia
RMBH 224 88(39,3) 136(60,7) 0,59 (0,24-1,44) 0,35
MG 21 11(52,4) 10(47,6) 1,00

Escolaridade

(anos)
> 8 anos 24 10(41,7) 14(58,3) 0,58 (0,21-1,62) 0,43
< 8anos 38 21(55,3) 17(44,7) 1,00

Comportamentais

Exposicéo
Heterossexual 98 39(39,8) 59(60,2) 1,07 (0,48-2,38) 1,00
Outra fonte 34 13(38,2) 21(61,8) 1,00

Uso de drogas ilicitas
Néao 112 53(47,3) 59(52,7) 0,64 (0,19-2,14) 0,67
Sim 12 07(58,3) 05(41,7) 1,00

Uso alcool atual
Né&o 87 40(46,0) 47(54,0) 0,93 (0,49-1,79) 0,97
Sim 63 30(47,6) 33(52,4)

Tabagismo atual
Néao 102 47(46,1) 55(53,9) 1,28 (0,65-2,55) 0,59
Sim 50 20(40,0) 30(60,0)




81

Tabela 3 - Andlise univariada entre registro de exame de triglicérides e variaveis de exposicéo
em populagéo vivendo com HIV/aids, Belo Horizonte, MG.
(continuacgéo)

Pacientes com exames disponiveis
de triglicérides (%)
Variaveis Total  Sim (n: 100) Né&o (n: 147) OR (ICgs%) p-valor

Utilizac&o dos servigos de saude
N® consultas por ano

>4 44 26(59,1) 18(40,9) 2,52 (1,29- 4,90) <0,01
<4 203 74(36,5) 129(63,5) 1,00

Local de atendimento
Outro local® 43 27(62,8) 16(37,2) 3,03 (1,53-5,99) <0,01
CTR/DIP 204 73(35,8) 131(64,2) 1,00

Plano de Saude
Sim 08 06(75,0) 02(25,0) 3,9 (0,75-20,36) 0,18
Nao 92 40(43,5) 52(56,5) 1,00

Tempo diagnostico
inicio do tratamento

(meses)
<3 111 56(50,5) 55(49,5) 2,06 (1,21-3,51) 0,01
>3 121 40(33,1) 81(66,9) 1,00

Caracteristicas Clinicas

Peso (kg)
<60 104 43(41,3) 61(58,7) 0,95 (0,53-1,68) 0,96
> 60 89 38(42,7) 51(57,3) 1,00

Linfécitos T-CD4+
(células/mm?)

> 200 68 30(44,1) 38(55,9) 0,88 (0,48-1,65) 0,82
<200 102 48(47,1) 54(52,9) 1,00

Carga viral

(particulas virais/ml)
<50.000 58 26(44,8) 32(55,2) 0,73 (0,34-1,53) 0,51
>50.000 53 28(52,8) 25(47,2) 1,00

Hist. fam. DC
N&o 34 13(38,2) 21(61,8) 0,44 (0,15-1,28) 0,21
Sim 24 14(58,3) 10(41,7) 1,00

Hist. fam. DM
N&o 37 13(35,1) 24(64,9) 0,51 (0,19-1,36) 0,27
Sim 29 15(51,7) 14(48,3) 1,00

Hist. fam. HAS
Né&o 21 08(38,1) 13(61,9) 0,81 (0,28-2,35) 0,90

Sim 44 19(43,2) 25(56,8) 1,00
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Pacientes com exames disponiveis
de triglicérides (%)
Variaveis Total  Sim (n: 100) Né&o (n: 147) OR (ICgs%) p-valor

Doenca/sinal clinico
definidor de aids

Sim 136 66(48,5) 70(51,5) 2,14 (1,26-3,61) <0,01
Né&o 111 34(30,6) 77(69,4)

Presenca de HAS
Né&o 143 51(35,7) 92(64,3) 0,71 (0,25-2,03) 0,72
Sim 16 07(43,8) 09(56,2) 1,00

TARV inicial
2ITRN+1ITRNN 138 54(39,1) 84(60,9) 0,85 (0,51-1,45) 0,66
2ITRN+1IP 98 42(42,9) 56(57,1) 1,00

Troca da TARV
Né&o 128 48(37,5) 80(62,5) 0,76 (0,45-1,28) 0,37
Sim 109 48(44,0) 61(56,0) 1,00

TARV: terapia antirretroviral; OR: odds ratio; RMBH: regido metropolitana de Belo Horizonte; MG:
Minas Gerais; CTR/DIP: Centro de Treinamento e Referéncias em Doengas Infectoparasitarias Orestes
Diniz; CD4+: marcador de membrana CD4; DC: doenca cardiaca; DM: diabetes mellitus; HAS:
hipertensdo arterial sistémica; ITRN: inibidor da transcriptase reversa analogo de nucleosideo;
ITRNN: inibidor da transcriptase reversa ndo anéalogo de nucleosideo IP: inibidor da protease.

®0utro local: Hospital Eduardo de Menezes ou Centro de Testagem e Aconselhamento Sagrada
Familia.

Tabela 4 — Andlise multivariada entre registro de exame de triglicérides e as variaveis de
exposi¢cdo em populacdo vivendo com HIV/aids, Belo Horizonte, MG.

Variaveis OR 1Co5.0% P valor
Cor da pele
Branca 2,21 1,19-4,11 0,01
Nao branca 1,00
N2 consultas por ano
>4 2,54 1,03-6,27 0,04
<4 1,00
Local de atendimento
Outro local* 6,56 1,36-31,63 0,02
CTR/DIP 1,00

*Qutro local: Hospital Eduardo de Menezes ou Centro de Testagem e Aconselhamento Sagrada Familia
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Tabela 5 - Analise univariada entre prevaléncia de hipertrigliceridemia e variaveis de

exposicdo em pessoas que vivem com HIV/aids, Belo Horizonte, MG.

Pacientes com

Variavel Total hipertrigliceridemia (%) OR (ICgs0) p-valor
Sim (n: 40) Nao (n: 60)
Sociodemograéficas
Idade (anos)
>35 49 22(44,9) 27(55,1) 1,49 (0,67-3,34) 0,44
<35 51 18(35,3) 33(64,7) 1,00
Sexo
Masculino 64 29(45,3) 35(54,7) 1,89 (0,79-4,46) 0,22
Feminino 36 11(30,5) 25(69,4) 1,00
Cor da pele
Branca 51 19(37,3) 32(62,7) 1,13 (0,43-2,93) 0,99
N&o branca 29 10(34,5) 19(65,5) 1,00
Unido estavel
Néo 39 17(43,6) 22(56,4) 1,18 (0,52-2,68) 0,86
Sim 58 23(39,7) 35(60,3) 1,00
Local de residéncia
MG 11 05(45,5) 06(54,5) 1,26 (0,36-4,54) 0,97
RMBH 88 35(39,8) 53(60,2) 1,00
Escolaridade
(anos)
<8 21 08(38,1) 13(61,9) 1,44 (0,29-1,44) 0,97
>8 10 03(30,0) 07(70,0) 1,00
Comportamentais
Exposi¢éo
Outra fonte 13 06(46,2) 07(53,8) 1,92 (0,53-6,97) 0,50
Heterossexual 39 12(30,8) 27(69,2) 1,00
Uso de drogas ilicitas
Sim 07 04(57,1) 03(42,9) 2,39(0,48-11,80)
Néo 53 19(35,8) 34(64,2) 1,00 0,50
Uso alcool atual
Sim 30 12(40,0) 18(60,0) 1,38 (0,52-3,70) 0,69
Né&o 40 13(32,5) 27(67,5) 1,00
Tabagismo atual
Sim 20 09(45,0) 11(55,0) 1,92 (0,65-5,68) 0,36
Néo 47 14(29,8) 33(70,2) 1,00
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Tabela 5 - Analise univariada entre prevaléncia de hipertrigliceridemia e variaveis de

exposicdo em pessoas que vivem com HIV/aids, Belo Horizonte, MG.

(continuagao)

Pacientes com

Variavel Total hipertrigliceridemia (%) OR (ICgs0) p-valor
Sim (n: 40) N&o (n: 60)

Utilizag&do dos servicos de salide

N® consultas por ano
<4 74 33(44,6) 41(55,4) 2,18 (0,82-5,82) 0,18
>4 25 07(28,0) 19(76,0) 1,00

Local de atendimento

Outro local® 27 12(44,4) 15(55,6) 1,20 (0,53-3,14) 0,75
CTR/DIP 73 28(38,4) 45(61,6) 1,00

Plano de Salde
Né&o 40 14(35,0) 26(65,0) 2,69 (0,29-25,37) 0,67
Sim 06 01(16,7) 05(83,3) 1,00

Tempo diagnostico e

inicio tratamento

(meses)
<3 56 27(48,2) 29(51,8) 1,93 (0,83-4,50) 0,18
>3 40 13(32,5) 27(67,5) 1,00

Caracteristicas clinicas

Peso

(kg)
> 60 38 19(50,0) 19(50,0) 1,87 (0,76-4,56) 0,25
<60 43 15(34,9) 28(65,1) 1,00

Contagem de linfécitos

T-CDA4+ (células/rmm?)
<200 48 21(43,8) 27(56,2) 1,34 (0,53-3,43) 0,70
> 200 30 11(36,7) 19(63,3) 1,00

Carga viral

(particulas virais/ml)
<50.000 26 12(46,2) 14(53,8) 1,32 (0,45-3,90) 0,81
>50.000 28 11(39,3) 17(60,7) 1,00

Hist.fam. de doenca cardiaca
Sim 14 07(50,0) 07(50,0) 3,33 (0,63-17,57) 0,29
Né&o 13 03(23,1) 10(76,9) 1,00

Hist. fam. de diabetes mellitus
Sim 15 05(33,3) 10(66,7) 1,13 (0,23-5,54) 1,00
Néo 13 04(30,8) 09(69,2) 1,00

Hist. fam. de hipertensdo
Sim 19 07(36,8) 12(63,2) 1,75(0,27-11,15)
Néo 08 02(25,0) 06(75,0) 1,00 0,88
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Tabela 5 - Analise univariada entre prevaléncia de hipertrigliceridemia e variaveis de
exposicdo em pessoas que vivem com HIV/aids, Belo Horizonte, MG.

(continuagao)

Pacientes com

Variavel Total hipertrigliceridemia (%) OR (ICgs50) p-valor
Sim (n: 40) N&o (n: 60)
Doenca/sinal clinico
definidor de aids
Sim 66 29(43,9) 37(56,1) 1,64 (0,69-3,90) 0,37
Né&o 34 11(32,4) 23(67,6) 1,00
Presenca de hipertensdo
Néo 51 24(47,1) 27(52,9) Indefinido --
Sim 07 00(00,0) 07(100,0) 1,00
TARYV inicial
2ITRN+1IP 42 19(45,2) 23(54,8) 1,65 (0,72-3,79) 0,33
2ITRN+1ITRNN 54 18(33,3) 36(66,7) 1,00
Troca da TARV
Néo 48 19(39,6) 29(60,4) 1,09 (0,48-2,49) 1,00
Sim 48 18(37,5) 30(62,5) 1,00

RMBH: regido metropolitana de Belo Horizonte; MG: Minas Gerais; Centro de Treinamento e Referéncias em
Doencas Infectoparasitarias Orestes Diniz LT-CD4+: linfécitos T com marcador de membrana CD4; TARV:
terapia antirretroviral; ITRN: inibidor da transcriptase reversa analogo de nucleosideo; ITRNN: inibidor da
transcriptase reversa ndo analogo de nucleosideo - IP: inibidor da protease

40utro local: Hospital Eduardo de Menezes ou Centro de Testagem e Aconselhamento Sagrada Familia.
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TABELAG6

Tabela 6 — Estimativa de probabilidade livre de hipertrigliceridemia e risco acumulado em
pessoas que vivem com HIV/aids, Belo Horizonte, MG.

Tempo Populagédo NUmero de Probabilidade® Risco acumulado®
(meses) sob-risco eventos
03 57 2 0,97 0,03
04 55 1 0,95 0,05
07 54 1 0,93 0,07
09 52 2 0,89 0,11
10 49 1 0,88 0,13
11 48 1 0,86 0,15
12 47 1 0,84 0,17
13 44 1 0,82 0,20
14 40 1 0,80 0,22
18 39 1 0,78 0,25
19 38 2 0,74 0,30
20 36 1 0,72 0,33
21 35 2 0,68 0,39
24 30 1 0,65 0,43
28 25 1 0,63 0,46
29 23 1 0,60 0,51
37 20 1 0,57 0,56
40 16 1 0,54 0,62
47 12 1 0,49 0,71

4 Probabilidade de um paciente estar livre de hipertrigliceridemia de acordo com o tempo em meses.
®Risco de um paciente vir a desenvolver hipertrigliceridemia de acordo com o tempo em meses.
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Tabela 7 - Analise univariada entre ocorréncia de hipertrigliceridemia e variaveis de
exposicdo em pessoas que vivem com HIV/aids em TARV, Belo Horizonte, MG.

Ocorréncia de

Variavel Total hipertrigliceridemia® (%0) RH (1Cgs05)" p-valor®
(n=57) Sim Nao

Sociodemograéficas

Idade (anos)
>35 26 11(42,3) 15(57,7) 1,33 (0,59-3,04) 0,49
<35 31 12(38,7) 19(61,3) 1,00

Sexo
Masculino 33 16(48,4) 17(51,6) 2,24 (0,92-5,48) 0,08
Feminino 24 07(29,2) 17(70,8) 1,00

Cor da pele
N&o branca 18 07(38,9) 11(61,1) 1,15 (0,44-2,96) 0,78
Branca 30 11(36,7) 19(63,3) 1,00

Unido estavel
Sim 33 12(36,4) 21(63,6) 0,99 (0,40-2,41) 0,97
Né&o 21 08(38,1) 13(61,9) 1,00

Local de residéncia
MG 06 03(50,0) 03(50,0) 1,51 (0,44-5,10) 0,51
RMBH 50 20(40,0) 30(60,0) 1,00

Escolaridade

(anos)
<8 11 04(36,4) 07(63,6) 0,55 (0,12-2,48) 0,44
>8 07 03(42,9) 04(57,1) 1,00

Comportamentais

Exposi¢éo

Outra fonte 07 03(42,9) 04(57,1) 1,44 (0,39-5,39) 0,59

Heterossexual 25 09(36,0) 16(64,0) 1,00

Uso de drogas ilicitas
Sim 03 01(33,3) 02(66,7) 0,60 (0,08-4,53) 0,62
Néo 33 16(48,5) 17(51,5) 1,00

Uso alcool atual
Sim 18 08(44,4) 10(55,6) 1,18 (0,47-2,95) 0,72
Né&o 25 11(44,0) 14(56,0) 1,00

Tabagismo atual
Sim 11 04(36,4) 07(63,6) 0,60 (0,20-1,82) 0,37
Néo 31 15(48,4) 16(51,6) 1,00
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Tabela 7 - Analise univariada entre ocorréncia de hipertrigliceridemia e variaveis de
exposicdo em pessoas que vivem com HIV/aids em TARV, Belo Horizonte, MG.

(continuacao)

Ocorréncia de

Variavel Total hipertrigliceridemia® (%0) RH® (1Cqs0) p-valor®
(n=57) Sim Nao

Utilizacdo dos servicos de satude

N® consultas por ano
>4 18 10(55,6) 08(44,4) 2,73 (1,15-6,49) 0,02
<4 39 13(33,3) 26(66,7) 1,00

Local de atendimento
Outro local® 14 05(35,7) 09(64,3) 1,10 (0,41-2,96) 0,86
CTR/DIP 43 18(41,9) 25(58,1) 1,00

Plano de Salde
Né&o 25 13(52,0) 12(48,0) 1,84 (0,24-14,14) 0,56
Sim 05 01(20,0) 04(80,0) 1,00

Tempo diagnostico e

inicio tratamento

(meses)
>3 26 10(38,5) 16(61,5) 0,88 (0,38-2,05) 0,77
<3 27 12(44,4) 15(55,6) 1,00

Caracteristicas clinicas

Peso

(ka)
> 60 17 10(58,8) 07(41,2) 2,39 (0,94-6,08) 0,07
<60 27 08(29,6) 19(70,4) 1,00

Contagem de linfocitos

T-CD4+ (células/mm?®)
<200 25 13(52,0) 12(48,0) 2,07 (0,78-5,46) 0,14
> 200 19 06(31,6) 13(68,4) 1,00

Carga viral

(particulas virais/ml)
> 50.000 15 05(33,3) 10(66,7) 0,80 (0,23-2,80) 0,73
<50.000 14 05(35,7) 09(64,3) 1,00

Hist.fam. de doenga cardiaca
Sim 07 02(28,6) 05(71,4) 0,51 (0,10-2,66) 0,43
Néo 09 05(55,6) 04(44,4) 1,00

Hist. fam. de diabetes mellitus
Sim 09 03(33,3) 06(66,7) 0,29 (0,07-1,22) 0,09
Néo 09 06(66,7) 03(33,3) 1,00

Hist. fam. de hipertenséo
Sim 10 05(50,0) 05(50,0) 1,54 (0,36-6,57) 0,56
Néo 06 03(50,0) 03(50,0) 1,00
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Tabela 7 - Analise univariada entre ocorréncia de hipertrigliceridemia e variaveis de
exposicdo em pessoas que vivem com HIV/aids em TARV, Belo Horizonte, MG.
(continuagao)

Total Ocorréncia de

Variavel hipertrigliceridemia® (%) RH® (ICqs05) p-valor®
Sim Né&o
Doenca/sinal clinico
definidor de aids
Sim 34 13(38,2) 21(61,8) 0,89 (0,39-2,04) 0,78
Né&o 23 10(43,5) 13(56,5) 1,00
Presenca de hipertensdo
Sim 07 03(42,9) 04(57,1) 1,09 (0,29-4,16) 0,90
Né&o 25 08(32,0) 17(68,0) 1,00
TARYV inicial
2ITRN+1ITRNN 34 14(41,2) 20(58,8) 1,18 (0,49-2,81) 0,71
2ITRN+1IP 22 08(36,4) 14(63,6) 1,00
Troca da TARV
Sim 28 13(46,4) 15(53,6) 2,28 (0,96-5,42)
Né&o 28 09(32,1) 19(67,9) 1,00 0,06

RMBH: regido metropolitana de Belo Horizonte; MG: Minas Gerais; Centro de Treinamento e Referéncias em
Doencas Infectoparasitarias Orestes Diniz LT-CD4+: linfécitos T com marcador de membrana CD4; TARV:
terapia antirretroviral; ITRN: inibidor da transcriptase reversa analogo de nucleosideo; ITRNN: inibidor da
transcriptase reversa ndo analogo de nucleosideo - IP: inibidor da protease.

# Incidéncia de casos de hipertrigliceridemia por categoria

’RH: Hazard Ratio

¢ p-valor através do Modelo proporcional de risco de Cox.

4Qutro local: Hospital Eduardo de Menezes ou Centro de Testagem e Aconselhamento Sagrada Familia.
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Tabela 8 — Analise multivariada: modelagem e modelo final para a ocorréncia de
hipertrigliceridemia em pessoas que vivem com HIV/aids em TARV, Belo Horizonte, MG.

Modelo Variaveis RH p-valor® Variabilidade® Concordancia®
(ICe5%) explicada (%) (%)
Sexo (masculino) 1,56 (0,48-5,03) 0,46
Cons./ano (>4) 2,35 (0,80-6,89) 0,12
1 Peso (>60 kg) 3,27 (1,07-9,97) 0,04 27,4 76,2
Linfocito T — CD4+ 2,09 (0,70-6,26) 0,19
TARViroca (sim) 3,30 (1,11-9,86) 0,03
TARVinicial RITRN+1ITRNN) 1,96 (0,71-5,40) 0,19
Sexo (masculino) 2,20 (0,76-6,35) 0,14
Peso (>60 kg) 2,58 (0,91-7,33) 0,07
2 Linfocito T — CD4+ 1,61 (0,58-4,50) 0,36 24,1 73,8
TARViroca (sim) 4,02 (1,38-11,73) 0,01
TARVinicial ITRN+LITRNN) 2,07 (0,73-5,93) 0,17
Sexo (masculino) 2,34 (0,84-6,55) 0,11
3 Peso (>60 kg) 2,38 (0,86-6,61) 0,10 21,9 73,6
TARVroca (sim) 4,54 (1,54-13,34) >0,01
TARVinicial RITRN+1ITRNN) 2,60 (0,90-7,55) 0,08
4° Sexo (masculino) 3,04 (1,16-7,97) 0,02
TARVgca (sim) 3,34 (1,29-8,64) 0,01 16,4 70,0
TARVinicial RQITRN+1ITRNN) 2,35 (0,88-6,27) 0,09
5 Sexo (masculino) 2,28 (0,92-5,62) 0,074 11,7 66,5
TARViroca (sim) 2,40 (1,00-5,73) 0,048

Cons./ano: n® de consultas por ano; TARVi.a: troca de
TARVinicial: terapia antirretroviral inicial; ITRN: inibidor da transcriptase reversa analogo de nucleosideo;

LITRNN: inibidor de transcriptase reversa ndo analogo de nucleosideo protease; RH: Hazard Ratio

% Teste de Wald

® Variabilidade explicada pelo modelo
¢ Probabilidade de concordancia entre os dados.
4Modelo final

terapia antirretroviral durante o seguimento;



Tabela 9 — Funcéo de verossimilhanca nos modelos para a ocorréncia de
hipertrigliceridemia em populagdo HIV/aids em TARV, Belo Horizonte, MG.
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Modelo Variaveis p-valor®
1 sexo + cons/ano + peso+LT-CD4+ TARV s + TARV picial -
2 sexo + peso+LT-CD4+ TARVoca + TARVinicial 0,12
3 Sexo + peSO+TARVtroca+ TARVinicial 0,45
4 SEexo +TARVtroca + TARViniciaI 0,14
5 Sexo + TARVyoca 0,08

& Teste de razéo de verossimilhanca

TARVroca: troca de terapia antirretroviral durante o seguimento; TARVinicial: terapia antirretroviral

inicial

Tabela 10- Correlacéo linear dos residuos do modelo final para a ocorréncia de

hipertrigliceridemia em populacdo HIV/aids em TARV, Belo Horizonte, MG.

Variaveis p-valor*
Sexo 0,37
Troca da TARV 0,70
TARV inicial 0,88
Global 0,74

* Residuos padronizados de Schoenfeld
TARV: terapia antirretroviral
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APENDICE B - FIGURAS

Figura 1- Fatores na populacéo geral, populacédo HIV/aids e populacdo HIV/aids em uso
de terapia antirretroviral que influenciam o desenvolvimento de dislipidemia.

Populagéo
HIV/aids em
uso de TARV

Fonte: DENUE et al; SOUZA et al.

Figura 2 — Delineamento de estudo prospectivo ndo concorrente em PVHA que
iniciaram TARV no periodo de 2001 a 2005, Belo Horizonte, MG.

Anos do estudo

| 2001 2002 2003 2004 2005 ‘ ZDDE| 2007 | 2008 2009 2010 2011 2012 2013

.
I

Periodo do recrutamento

Periodos do acompanhamento: de acordo o com o ano de entrada no estudo
e acompanhamento por até 5 anos.

%
Periodo de coleta
dos dados

PVHA: pessoas que vivem com HIV/aids; TARV: terapia antirretroviral



Figura 3 — Selecéo das populacdes do estudo

SELECAO DAS POPULACOES DO ESTUDO

UNIVERSO

Individuos HIV positivos iniciando

TARV entre 2001 e 2005 em Seguimento menor que 12 meses: 120
3 Centros de Tratamento de BH. CTR/DIP(89,3 %) 107
1.631 pacientes HEM (9,1 %) 11
CTA/SF (1,6 %) 2

Auséncia de informagdo sobre confirmagdo ou
nao de dislipidemia, lipodistrofia ou diabetes: 62

CTR/DIP ( 40,3 %) 25
AMOSTRAGEM ESTIMADA HEM (37,1 %) 23
CTA/SF (22,6 %) 14

CTR/DIP (79,0 %) 430 Perdas :>

HEM (14,0 %) 76 Datas de inicio TARV imprecisas: 115

CTA/SF (7,0%) 38 CTR/DIP ( 81,5 %) 94
Total: 544 pacientes HEM (15,5 %) 18
CTA/SF (3,0 %) 3

Total de perdas 297 pacientes

POPULAGAO INICIAL

Pacientes sem registro
CTR/DIP (82,6 %) 204 Exlclusdo de resultados de triglicérides disponivel

HEM (9,7 %) 24 CTR/DIP (89,1 %) 131
CTA/SF (7,7 %) 19 HEM (9,5 %) 14
Total: 247 pacientes CTA/SF (1,4 %) 2

Total excluidos 147 pacientes
POPULAGAO BASAL Pacientes com hipertrigliceridemia

no inicio do estudo

CTR/DIP (73,0%) 73 CTR/DIP (72,5 %) 29
HEM (10,0 %) 10 ExIclusdo |:> HEM (17,5 %) 7

CTA/SF (17,0 %) 17 CTA/SF (10 %) 4

Total: 100 pacientes Total excluidos 40 pacientes

POPULAGAO DE SEGUIMENTO /

CTR/DIP (73,3 %): 44
HEM (5,0%) : 3
CTA/SF (21,7 %) : 13
Total: 60 pacientes
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Figura 4 - Acompanhamento de pessoas que vivem com HIV/aids que iniciaram TARV

no periodo de 2001 a 2005, Belo Horizonte, MG.
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APENDICE C - QUADROS

Quadro 1 — Esquemas preferenciais de terapia antirretroviral recomendados pelo

Ministério da Saude, Brasil.

95

Periodo 2001 a 2005

2 I TRN+1ITRNN

2ITRN+11P

AZT + ddI+ EFV

AZT + ddl + IDV

d4T + ddi+ IDV

AZT +ddl + NVP

AZT + ddl + NFV

d4T + ddi+ NFV

AZT + 3TC+ EFV

AZT +ddl + IDV/Ir

d4T + ddI+ IDV/r

AZT + 3TC+ NVP

AZT + ddl + LPV/r

d4T + ddl+ LPV/r

d4T + ddI+ EFV

AZT + 3TC+ IDV

d4T + 3TC+ IDV

d4T + ddI+ NVP

AZT + 3TC+ NFV

d4T + 3TC+ NFV

d4T + 3TC+ EFV

AZT + 3TC+ IDVIr

d4T + 3TC+ IDV/r

d4T + 3TC+ NVP

AZT + 3TC+ LPVIr

d4T + 3TC+ LPV/r

Periodo 2013-2015

21 TRN+1ITRNN

TDF + 3TC + EFV

TDF + 3TC + NVP

AZT + 3TC + EFV

AZT + 3TC + NVP

ABC + 3TC + EFV

ABC + 3TC + NVP

ddl + 3TC + EFV

ddl + 3TC + NVP

ABC: abacanavir; AZT:

zidovudina; ddl: didanosina; EFV:

lamivudina; d4T: estadivudina; IDV: indinavir; NFV: nelfinavir; LPV: lopinavir; r:ritonavir como
coadjuvante farmacolégico; TDF: tenofovir

FONTE: Consensos - Ministério da Saude (BRASIL, 2001, 2002/2003, 2004, 2005/2006, 2013)

efavirenz;

NVP: nevirapina; 3TC:
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Quadro 2 — Estudos de avaliagdo do perfil lipidico em pacientes HIV/aids em uso de
terapia antirretroviral.

Referéncia Tamanho da populacéo - Tipo da TARV AlteracGes observadas
tempo acompanhamento
WILLIAMS et al., | 433 -6 anos 2ITRN + 11P/r 1M1 TRG
2009 2ITRN + 1IP 1M TRG
2ITRN + 1ITRNN 1 TRG - 11 HDL
PODZAMCZER et al., | 569 — 12 meses 2ITRN + 1IP/r 1M1 TRG
2011 2ITRN + 1ITRNN 1 TRG - 11 HDL

DENUE et al., 2013

212 — 24 meses

2ITRN + 1ITRNN

NVP: 1 TRG - 111 HDL
EFV: 11 TRG - 1 HDL

KIAGE et al., 2013

210 — 3 meses

2ITRN + 1ITRNN

AZT: 1 CT
d4T: 11CT

ITRN: inibidor da transcriptase reversa analogo de nucleosideo; IP: inibidor da protease; ITRNN:
inibidor da transcriptase reversa ndo analogo de nucleosideo; TRG: triglicérides; HDL.: lipoproteina de
alta densidade; NVP: nevirapina; EFV: efavirenz; AZT: zidovudina; d4T estadivudina; CT: colesterol

total;

111: grande aumento; 71: aumento moderado; 1: pequeno aumento; TARV: terapia antirretroviral.
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Quadro 3- Descricdo das variaveis utilizadas no estudo

Caracteristicas relacionadas ao evento

Variavel Categoria Cddigo Definicéo operacional
Exame de triglicérides Sim 0 Definida como ter registro de resultado de
basal Né&o 1 triglicérides sérico no intervalo maximo de trés
Ignorado 9 meses antes ou depois do inicio da TARV
Presenca de Né&o 0 Definida como resultado do exame de triglicérides
hipertrigliceridemia basal Sim 1 basal igual ou superior a
Ignorado 9 150 mg/dl (XAVIER, et al., 2013)
Tempo de Numérica - Definida pelo periodo entre a data de inicio da
acompanhamento (meses) N&o se aplica 99 TARYV até a data da ocorréncia do evento. No caso
de ndo evento, definida entre a data de inicio da
TARV até a data da Gltima consulta. Tempo de
acompanhamento minimo de trés meses e maximo
de cinco anos.
Ocorréncia de Néo 0 Definida como a ocorréncia de hipertrigliceridemia
Hipertrigliceridemia Sim 1 apos mais de trés meses de uso da TARV
N&o se aplica 9 identificada ao primeiro resultado de triglicérides

acima de 150mg/d|

Caracteristicas sociodemograficas

Idade <35 0 Ponto de corte de acordo com o valor da mediana
(anos) > 35 1 da populacéo do estudo
Sexo Feminino 0 De acordo com o registro
Masculino 1
Cor da pele Branca 0 Categoria "branca" de acordo com o registro
Nao branca 1 Cat. "ndo branca" de acordo com o registro
Ignorado 9 cor preta ou outra cor
Unido estavel Né&o 0 Categoria "sim" de acordo com o registro
Sim 1 casado ou unido estavel.
Ignorado 9 Categoria "ndo" de acordo com o registro
solteiro, divorciado ou viuvo.
Local de residéncia RMBH 0 Categoria "RMBH" de acordo com o
MG 1 municipio de residéncia que pertence a
Ignorado 9 RMBH (BELO HORIZONTE, 2015)
Categoria "MG" de acordo com 0 municipio
de residéncia de outras regides do estado de
MG
Escolaridade >8 0 Ponto de corte de acordo com a definicdo de
(anos) <8 1 tempo do ensino fundamental completo a
Ignorado 9 época do estudo




Quadro 3- Descricdo das variaveis utilizadas no estudo
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(continuacéo)

Caracteristicas comportamentais

Variavel Categoria Cadigo Definicéo operacional
Fonte de exposicéo: Categoria “heterossexual”, de acordo com o
Infeccdo pelo HIV através | Heterossexual 0 registro de fontes de infecdo por relagdo
de relagdo heterossexual Outra fonte 1 heterossexual.
ou outra fonte Ignorado 9 Categoria “Outra fonte” de acordo com
registro HSH, ocupacional, transfusdo ou
UDI.
Uso de drogas ilicitas Néo 0 De acordo com o registro de uso de droga
Sim 1 ilicita em algum momento na vida.
Ignorado 9
Uso de alcool atual Néo 0 De acordo com o registro de uso atual de
Sim 1 alcool.
Ignorado 9
Tabagismo atual Néo 0 De acordo com o registro de uso atual de
Sim 1 cigarro.
Ignorado 9

Utilizac&o servicos

de saude

Ndmero de consultas <4 0 Quantidade de consultas apés o inicio TARV até
médicas por ano. >4 1 final do seguimento. Definida de acordo com a
Ignorado 9 recomendagdo de controles periddicos a cada
3 a 4 meses (BRASIL, 2008)
Local do tratamento CTR/DIP 0 De acordo com o registro do local de inicio de
Outro Local 1 tratamento.
9 Categoria "Outros" de acordo com o registro
do local de tratamento no CTA/SF ou HEM
Plano de salde privado Sim 0 De acordo com o registro de plano de saude
Né&o 1 privado do paciente
Ignorado 9
Tempo entre o diagndstico <3 0 Ponto de corte de acordo com o valor da mediana
HIV e inicio da TARV >3 1 da populacédo do estudo
(meses) Ignorado 9
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Quadro 3- Descricdo das variaveis utilizadas no estudo

(continuagao)

Caracteristicas clinicas

Variavel Categoria Cadigo Definicéo operacional
Peso <60 0 Ponto de corte de acordo com o do valor da
(kg) >60 1 mediana da populagdo do estudo
ignorado 9
Linfocito T- CD4+ > 200 0 Nivel sérico de linfécitos T- CD4+considerando
(células/mm?) <200 1 intervalo de até 30 dias antes ou depois do inicio
Ignorado 9 da TARV.
Contagem de linfécitos T-CD4+ inferior a 200
células/mm? definida como indicador de caso aids
(CDC, 2008)
Carga Viral <50.000 0 Carga viral considerando intervalo de até 30 dias
(particulas virais/ml) > 50.000 1 antes ou depois do inicio da TARV.
Ignorado 9 Ponto de corte de acordo com o valor da mediana
da populacédo do estudo
Hist. fam. de doenca Né&o 0 De acordo com o registro de ocorréncia de doenca
cardiaca, diabetes Sim 1 cardiaca ou diabetes mellitus ou hipertenséo na
mellitus, hipertenséo Ignorado 9 familia da populacdo do estudo
Presenca de doencas Né&o 0 Registro de pelo menos uma doenca ou sinal
ou sinais clinicos Sim 1 clinico definidor de caso aids (BRASIL, 2014a)
definidores de aids Ignorado 9
Presenga de hipertenséo Né&o 0 De acordo com o registro de presséo arterial
arterial sistémica Sim 1 maior que 140 x 90 mmHg (SBC, 2010)
Ignorado 9
TARV inicial 2ITRN+1ITRNN 0 De acordo com o registro do primeiro esquema
2ITRN+1IP 1 antirretroviral prescrito.
Ignorado 9
Troca da TARV Né&o 0 De acordo com o registro de pelo menos uma troca
Sim 1 de antirretroviral ou troca de classe durante o
Ignorado 9 acompanhamento

Dados originados de registros em prontuario da populagdo do estudo
Categoria "ignorado’ refere-se a auséncia de registro no
TARV: terapia antirretroviral; RMBH: Regido Metropolitana de Belo Horizonte ; MG: Minas Gerais;

HSH: homens que fazem sexo com homens; UDI: usuarios de drogas injetaveis; HEM: Hospital Eduardo de Menezes;
CTAJ/SF: Centro de Testagem e Aconselhamento Sagrada Familia; TARV: terapia antirretroviral

linfécitos T com marcador de membrana CD4; ITRN: inibidor da transcriptase reversa analogo de nucleosideo;
ITRNN: inibidor da transcriptase reversa ndo analogo de nucleosideo; IP: Inibidor da protease
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APENDICE D - GRAFICOS

Grafico 1- Cascata de cuidado continuo, Brasil, 2013.

(em milhares)

0

Fonte: MS/SVS/Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais, Boletim Epidemioldgico HIV/aids, dados
até 30/06/2013, (BRASIL, 2014b), adaptado.

Gréfico 2 — Niveis de triglicérides em populacdo HIV/aids antes do uso de TARV, Belo
Horizonte, MG.
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Gréfico 3 — Tempo de contribuicdo entre os participantes censurados e 0s participantes que
apresentaram hipertrigliceridemia em populacdo HIV/aids em TARV, Belo Horizonte, MG.
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Gréfico 4 — Distribuicao do tempo livre de hipertrigliceridemia de populacéo
HIV/aids em TARV, Belo Horizonte, MG.
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Grafico 5 — Probabilidade de tempo livre de ocorréncia de hipertrigliceridemia em
populacdo HIV/aids em TARV, Belo Horizonte, MG.
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Gréfico 6 — Risco acumulado de hipertrigliceridemia em populacdo HIV/aids em TARV, de
Belo Horizonte, MG.
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Gréfico 7 — Probabilidade de tempo livre de ocorréncia de hipertrigliceridemia por sexo em

populacdo HIV/aids em TARV, Belo Horizonte, MG.
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Gréfico 8 — Probabilidade de tempo livre de ocorréncia de hipertrigliceridemia por troca de
TARYV, em populacdo HIV/aids em TARV, Belo Horizonte, MG.
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Graéfico 9 — Probabilidade de tempo livre de ocorréncia de hipertrigliceridemia por tipo de
TARYV inicial, em populacdo HIV/aids em TARV, Belo Horizonte, MG.
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Gréfico 10 — Correlacdo linear dos residuos padronizados das variaveis do modelo final para
a ocorréncia de hipertrigliceridemia em populacdo HIV/aids em TARV, Belo Horizonte,
MG.
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APENDICE E - TRABALHOS

PREVALENCIA DE DISLIPIDEMIA EM POPULAGAO HIV/AIDS:
ESTUDO TRANSVERSAL EM 3 CENTROS DE TRATAMENTO,

EM BELO HORIZONTE, MG.

Caszia CP. iGno?, Cristisne A de Pacea?, Miriam Maria Lima?, Lorenzs Nogueira Campos Dezanett, Mark Drew Croziead Guimardes!.
INTR U f\ 1-Mestranca Facucace ce Mecicre UFMG, 2 - Professors co Departamento ce Farmace Sooal USME, 3 - Sstucante S200ia Mecicne UFMG,
oD Q ) 4 - Mospital Scuarco Ce Merezes Funcacio Hospi co Estaco ce Mines Geraiz (FHEMIG) - COREME co— FRENNG, 3 - Frograma ce Fos Gracuagio em Salce Pltiics USMG.

Diskpidemia € uma disfung3o no metabolismo lipidico resultando em alteragdo nos niveis ipoproteinas e triglicerideos (XAVIER et oL, 2013), Este
fanomeno pode ser observado 2m proc s nflamatorios cronicos, no qual ha aumento na sint € redugdo no catabolismo de trigliceride os {DUCOBU; PAYEN,
2000). Pacientes infectados pelo virus HIV, mesmo com carga de RNA viral indetectivel, encontram-se sob continua disfung3o imune & processo inflamatorio
cronico, observando-se frequentements alteragdes na redu{3o na concantragao sérica das Epoproteinas 2 o aumento dos trigliceride os { DENUE ef ol , 2013}, Estas
alteragbes t18m refagd o estatisticamente significativa com a progress3o da doenga a qual pode ser avaliada através do nivei sérico aumentado da carga viral, nivel
serco redunido de Enfocitos T-CD4+ e presenga de doengas oportunistas, (EL-SADR gpud GRUNFELD, 2010}, Entre as altera do parfil kpidico, destacam-se a
vedu;éo do colesterol HDL & aumento dos trighcerideos por serem fatores contribuintes na ocorrénca de aterosderose (GRUNFELD, 2010).

Este trabalho tem como objetivo estimar as prevaléndas de hipertrighceridemia isolada e hipocolestarolemia HDL em PVHA antes do inicio da TARV
refacionar os possiveis fatores explcatives assocados 3 es!

]

METODOS

Andlise transversal na inha de base de uma coorte de pacientes HIV/aids que iniciaram TARV
em trés servicos publicos de referénda, Belo Horizonte MG, entre janeiro/2001 e dezembro/2005
(n=247). varidveis sodo-demograficas e dinicas foram coletadas antes do inicio da TARV a partir de RESULTADOS
prontuarios médicos.

Foram determinadas as prevaléndas de hipertrighceridemia isolada e hipocolesterole mia HDL
na linha de base do estudo. Hipertrigliceride mia foi definida como o nivel de trigicéride sérico igual
ou acima de 150 mg/dl. Hipocolesterolemia de alta densidade (HDL) foi definida como o nivel sérico
de colesterol HOL para homens, abaixo de 40 mg/dl e, para mulheres, abaixo de 50 mg/dL Foram
calculadas as médias dos niveis de séricos de trighcérides e HDL estratificadas de acordo com as
categorias das varidveis de exposicao selecionadas, Para determinagao da magnitude da assodacao
entre as variaveis explicativas com os eventos foram estimados odds ratios, ajustados pela idade,
sexo e peso, usando modelo de regress3o logistica, intervalos de confianga de 95%. Os testes
estatisticos foram realizados no software R vers3o 3.1.0.

As prevaléndas de hipertrighceridemia isolada e
hipo colesterolemia HDL, na populacio estudada, foram
respectivamente 41% (ICy.: 30-51%) e 68% (ICy.y: 56-
80%). A Tabela 1 apresenta as distribuigdes dos niveis
séricos de trighcérides e HOL de acordo com a categoria
das varidveis coletadas. A Tabela 2 apresenta a
assodagao entre hipertrighceridemia isolada e
hipocolesterolemia HDL e as varidveis explicativas:

TABELA 1
Distribuico dos mivels sericos de trighicerides e HOL de acordo Com B3 varieveis seleconades no estsdo

Trgicicdm e =g/
Meza Ic*  awer TABELA 2
= ' e Associecio estre hipertrigiceridemia e hipociesterolemis HDL & a5 verigveis explicatives

omtéots TCDS-

o mmd : i adiccle3vens/mi

Capavin o b P24 : B cosalvrd dims
2 atuina vinala i

cfrider & wa : e
R Qoo Rsmc suinas e mcecms

Ceen@a/sna ghis
definidar de 3l
<

DISCUSSAO DOS RESULTADOS E CONCLUSOES

p Os resultados de prevalénda de hipocolesterolemia HOL encontrados foram superiores aos resultados de hipertrigliceridemia, os quais s3o corroborados
por outros estudos (TREITINGER et al, 2001; WILLIAMS et ol , 2009; ABEBE et al., 2014 ).

O presente trabalho mostrou que da amostra inicial com 247, apenas 101 e 59 participantes possuiam, respactivamente, resultados de trighcérides e HOL
séricos registrados em prontudrios, Desta forma, a amostra ndo apresentou poder sufidente para encontrar assodagdes estatisticamente significativas,
Emitando os resultados do estudo. No entanto, os valores de OR encontrados mostram uma chance maior de ocorrénda de hipertrigliceridemia no grupo que
possui infocito T CD4+ inferior a 200 células/mm? e presenca ou sinal dinico definidor de aids, e uma chance maior de ocorréncia hipocolesterolemia HDL no
grupo que possui infodto T CD4+ inferior a 200 células/mm® e carga viral superior a 50.000 particulas virais/ml.

Este estudo sugere uma possivel relacio entre estigio mais avancado da doenga, aumento dos niveis de trighcérides e com a redugao dos niveis de
colesterol HDL e ainda evidendou que mais da metade da populag3o avaliada inidou tratamento sem avaliac3o deste perfil lpidico.

A terapia antirretroviral n3o interrompe o processo da inflamagao cronica, portanto, sob o uso de TARV, as PVHA se encontram expostas a mais outro fator
potencializador na alteragao dos parametros lipidicos: a terapia antirretroviral (FOURIE et ol, 2010). Assim, torna-se relevante a avaliagao do perfi lipidico
antes do inido da TARV e seu acompanhamento durante toda terapia antirretroviral,
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Brief Communication

HYPERTRIGLYCERIDEMIA IN HIV/AIDS PATIENTS UNDER
ANTIRETROVIRAL THERAPY

Céssia Cristina Pinto Mendicino?® Cristiane Aparecida Menezes de Padua®, Mark Drew Crosland Guimarées®

®Federal University of Minas Gerais, Faculty of Medicine, Graduate Program in Public Health, Belo Horizonte,
Brazil
®Federal University of Minas Gerais, Faculty of Pharmacy, Belo Horizonte, Brazil

ABSTRACT

Objective: To investigate the incidence of hypertriglyceridemia in persons living with HIV/AIDS after initiation
of antiretroviral therapy (ART) and to identify potential contributing factors.

Methods: Prospective non-concurrent study of adult HIV/AIDS patients who began ART between 2001 and
2005 in public referral centers, Belo Horizonte (Brazil). Data were obtained from medical records and
hypertriglyceridemia was defined as the first result of triglycerides > 150 mg/dl during follow-up (maximum five
years). Both, cumulative and person-time incidence were estimated among those free of hypertriglyceridemia.
Survival time was estimated by the Kaplan-Meier method. Cox Proportional Regression Model was used for
analysis and Ratio Hazard (RH) with 95% confidence interval were estimated.

Results: Cumulative and person-time incidence among 57 patients who were followed (median time= 47
months) were 40.0% and 1.4 cases per100 person-months, respectively. Men and patients whose ART regimens
were switched during follow-up had increased risk (HR=3.05 and RH=3.34, respectively). Initial ART regimen
was borderline significant (p=0.09).

Conclusion: The incidence of hypertriglyceridemia was high in this population of patients under ART. Due to
the long-term duration of ART, hypertriglyceridemia will remain an important adverse effect among patients
under ART. Prevention strategies should be developed as part of the routine medical follow-up.

Key words: HIV/AIDS - hypertriglyceridemia - ART — incidence rate
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The introduction of antiretroviral therapy (ART) for HIV/AIDS control has allowed
viral suppression and immune recovery, leading to long-term survival and better quality of
life.! HIV/AIDS has thus become a manageable chronic illness? with current guidelines
worldwide recommending early ART initiation.> However long-term exposure to ART will
potentially increase the risk undesirable adverse effects, including metabolic changes.*

Among the metabolic disorders, dyslipidemias stand out for their high incidence,
atherogenic capacity, and potential to cause cardiovascular diseases.’> In addition,
dyslipidemias in persons living with HIV/AIDS (PLHA) can occur before and/or after
initiation of ART.® In PLHA who have not yet started ART, dyslipidemia are mainly
characterized by early decrease in high density lipoproteins cholesterol (HDL) and increases
in triglyceride levels in more advanced stages of infection.”® After ART initiation, PLHA
develop dyslipidemia mainly due to the exposure to these drugs and they are mostly
characterized by an increase in both, triglycerides and HDL cholesterol levels.’
Hypertriglyceridemia is the most common lipid alteration that occur after ART initiation, it is
an important dyslipidemia marker in PLHA on ART, #%!% and few studies have assessed its
magnitude in public AIDS referral centers in Brazil. We aimed at estimating the incidence of
hypertriglyceridemia and its potential contributing factors in a cohort of PLHA after ART
initiation.

A prospective non-concurrent study of adult (> 18 years old) HIV/AIDS patients who
began ART between 2001 and 2005 was carried out. Medical charts and laboratory data of
patients attending the three main HIV/AIDS public referral centers in Belo Horizonte-MG,
Brazil, were reviewed up to five years after the first ART prescription. Data collection
occurred from November 2012 thru September 2013. The study was approved by the
Institutional Review Boards of the Federal University of Minas Gerais and by the

participating centers.
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Patients with available results of serum triglycerides at baseline (£ three months
between the date of the exam and the date of first ART) and during follow-up period were
analyzed. Prevalent cases of hypertriglyceridemia were excluded. For this analysis, the
outcome of interest was defined as the presence of hypertriglyceridemia identified as the first
result of triglycerides >150 mg/dl during follow-up.** Follow-up time was defined as the
period between the date of the first ART prescription and the date of the first occurrence of
hypertriglyceridemia, or the date of the last medical visit for those without
hypertriglyceridemia. Potential explanatory variables (socio-demographic, behavioral, health
services and clinics) were collected at the baseline.

Absolute and relative frequencies were estimated to characterize the study population.
Cumulative and person-months incidences of hypertriglyceridemia were estimated. Survival
time was estimated by the Kaplan-Meier method, with 95% confidence intervals. Multivariate
analysis was performed using Cox proportional hazard model. The magnitude of the
associations was estimated by the Ratio Hazard (RH) with 95% confidence intervals. The
assumption of risk proportionality was assessed by Schoenfeld residue analysis. Statistical
analysis was performed using R software version 3.0.1.

Among 247 patients initially selected, 100 (40.5%) had serum triglycerides results
available. Among these, 40.0% were prevalent cases of hypertriglyceridemia (n=40).

Three patients who did not have at least three months of follow-up were excluded,
resulting in 57 patients free of hypertriglyceridemia available for followed-up. The first
column of Table 1 shows descriptive analysis of the study population. As shown, 56.8% of
the patients started ART with CD4+ T-lymphocyte <200 cells/mm?® and 59.6% showed AIDS
defining illness or clinical signs of AIDS.

There were 23 (40.4%) new cases of hypertriglyceridemia, leading to 1.4 cases of
hypertriglyceridemia per 100 person-months. The median follow-up time was 27 months.

Univariate and multivariate analyses are also shown in Table 1. Gender and ART switch



109

during follow-up remained statistically significant (p<0.05) in the final multivariate, while
initial ART regimen was kept in the final model due to its clinical significance. Men and
those who had switch in ART regimen during follow-up were more likely to develop
hypertriglyceridemia (RH=3.04 and RH=3.44, respectively). Figure 1 shows the overall
Kaplan-Meier survival curve. At 12 and 24 months, approximately 84.0% (95% CI 74.0-
94.0%) and 65.0% (95% CI 54.0-80.0%) of the patients were free of hypertriglyceridemia
(median time=47 months).

The estimated prevalence of hypertriglyceridemia at baseline found in our study
(40.0%) was higher than estimates among adult general population in the United States in
1999 to 2004 (33.0%).* Similarly, studies with PLHA at the Burayu Health Center, Addis,
Ethiopia, from September 2011 to May 2012, among 126 naive ART patients, also found a
smaller prevalence of hypertriglyceridemia (31.0%)."® Possible explanations include the
predominance of male patients and the high proportion of patients with late initiation of ART
found in our study.**?

We have also found a high incidence of hypertriglyceridemia in this cohort of patients
initiating ART in HIV/AIDS public referral centers in Brazil. A cumulative incidence of
40.4% in only 27 months of follow-up should not be undermined. However, comparison with
other studies may be difficult considering great variation in the design and eligibility criteria
of different studies. A retrospective study of 498 patients treated at the University Hospital,
Vitoria, Brazil, between January 2008 to May 2011, found a cumulative incidence of
hypertriglyceridemia of 29.8% (follow-up time=36 months).'* Calza et al. (2003) followed
220 patients who began ART between January 1998 and December 2000 at the University
Hospital Bologna, Italy, for 12 months and estimated a cumulative incidence of 38.0%. *°

During follow-up, the levels of triglycerides showed a discreet but statistically
significant increase, from 101mg/dl, in the beginning of the study, to 134 mg/dl, at the end of

follow-up (p-value <0.01). These results are similar to the results found by Quercia et al.
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(2015) in multicenter clinical trial where PLHA began treatment between 2009 and 2011. In
their study, the average level of triglyceride was 114.7 mg/dl before starting ART (n=954)
and, after 12 months of ART (n=836), it increase to 123.4 mg/dl.'®

Hypertriglyceridemia is a result of combination of genetic and behavioral factors and
triglyceride levels are in general, higher in men than in women'?. However, in some studies
hypertriglyceridemia in PLHA has been found to be associated with male gender'® while in
other studies this relationship has not been identified. ** Our findings are corroborated by
studies of Araujo et al. (2007) among 372 PLHA under ARV, treated at the State Hospital of
Pernambuco, Brazil, between August and November 2000. They indicate a 2.2 increased risk
of hypertriglyceridemia occurrence in men.*®

Alterations in lipid profile are associated with major available classes of
antiretrovirals. The most frequent hypertriglyceridemia occurs in Pl regimens which contain
ritonavir.!” In our study, patients who began ART with a combination of 2NRTI and INNRTI
had an increased risk of hypertriglyceridemia as compared to those initiating with Pl
containing regimens, although this was only borderline significant in the final model. One
potential explanation is that our study only considered the initial ART and, during follow-up,
only 5.3% of the population used ART regimens which contained ritonavir, usually at lower
dosages and associated with other IP such as indinavir or atazanavir. The low use of ritonavir
and switch of ART during follow-up may partially explain the lack of association between the
type of ART and the occurrence of hypertriglyceridemia.

ART switch was associated with the occurrence of hypertriglyceridemia. Adverse
effects mainly anemia, hypersensitivity, and gastrointestinal intolerance are the most frequent
causes of ART switch.'” Adverse reactions are also very common when treating opportunistic
diseases, a marker of more advanced stages of the infection, and using ART at the same
time.” It is also possible that ART switch may be a consequence rather than a cause of

hypertriglyceridemia. Further studies are needed to clarify this issue.
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Our study has some limitations. As shown, it was not common among health
professionals to request triglycerides tests and these were recorded only in more advanced
stages of infection, with important variation between the health facilities. The study sample,
initially composed of 247 patients, was reduced to 100 patients who had triglyceride exams at
baseline. The population with available triglycerides had more medical visits per year as
compared to those without triglycerides (p < 0.05) (data not shown). Having more medical
visits is usually related to advanced stage of infection'® and this can contribute to increased
triglyceride levels, thus potentially overestimating the occurrence of hypertriglyceridemia.
Finally, the small sample size available for analysis may have caused lack of statistical power
for selected explanatory variables.

Due the long-term duration of ART, hypertriglyceridemia will remain an important
adverse effect among patients under ART. This may cause a burden for both, health services
and patients. Usually more than one drug is necessary to treat dyslipidemia in PLHA under
ART, especially when they have hypertriglyceridemia, with increased costs and adherence
problems.®? In addition, studies have shown that the available triglyceride-reducing drugs do
not have the same effectiveness in PLHA under ART due to drug-interactions with
antiretrovirals.® New classes of antiretrovirals such as integrase inhibitors (e.g. raltegravir)
and CCR5 inhibitors (e.g. maraviroc) are potential options to reduce the risk of dyslipidemia.
2% Furthermore, monitoring PLHA under ART for long-term adverse effects must be part of

the medical care at these public referral centers.



Table 1 - Univariate and multivariate analyses of hypertriglyceridemia according to selected variables, Belo Horizonte, Minas Gerais, Brazil.
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Univariate analysis”

Multivariate analysis”

Variable n (%) Event (%)* RH (I1C95%) p-value RH (C195%) p-value
Gender
Female 24 (42.1) 07 (29.2) 1.00 1,00
Male 33(57.9) 16 (48.4) 2.24 (0.92-5.48) 0.08 3.04 (1.16-7.97) 0.02
ART Switch
No 28(50.0) 09(32.1) 1.00 1.00
Yes 28(50.0) 13(46.4) 2.28 (0.96-5.42) 0.06 3.34(1.29 - 8.64) 0.01
Initial ART
2 NRTI +1PI 22(39.3) 08(36.4) 1.00 1.00
2NRTI+1INNRTI 34(60.7) 14(41.2) 1.18 (0.49-2.81) 0.71 2.35(0.88-6,27) 0.09
Medical visits/year
<4 39(68.4) 13(33.3) 1.00
>4 18(31.6) 10(55.6) 2.73 (1.15-6.49) 0.02
Weight (kg)
<60 27(61.4) 08(29.6) 1.00
> 60 17(38.6) 10(58.8) 2.39 (0.94-6.08) 0.07
Age (years old)
<35 31(54.4) 12(38.7) 1.00
>35 26(45.6) 11(42.3) 1.33 (0.59-3.04) 0.49
Skin color
White 30(62.5) 11(36.7) 1.00
Non- white 18(37.5) 07(38.9) 1.15 (0.44-2.96) 0.78
Schooling (years)
>8 07(38.9) 03(42.9) 1.00
<8 11(61.1) 04(36,4) 0.55 (0.12-2.48) 0.44
Sexual risk exposure
Heterosexual 25(78.1) 09(36.0) 1.00
Non- heterosexual 07(21,9) 03(42.9) 1.44 (0.39-5.39) 0.59
Time between AIDS
diagnosis and initial
ART, (months)
<3 27(50.9) 12(44.4) 1.00
>3 26(49.1) 10(38.5) 0.88 (0.38-2.05) 0.77
Initial CD4+T-
lymphocyte
(cells/mm®)
> 200 19(43.2) 06(31.6) 1.00
<200 25(56.8) 13(52.0) 2.07 (0.78-5.46) 0.14
AIDS Defining illness
No 23(40.4) 10(43.5) 1.00
Yes 34(59.6) 13(38.2) 0.89 (0.39-2.04) 0.78

ART, antiretroviral therapy; RH, ratio hazard; Cl, confidence interval; NRTI, nucleoside reverse transcriptase inhibitor; NNRTI, no-

nucleoside reverse transcriptase inhibitor; PI, protease inhibitor.

it was not shown the missing

 Event (%): hypertriglyceridemia cases of incidents by category

® Multivariate Cox Regressio

n

The Schoenfeld residuals analysis showed presence of proportionality of risk (p = 0.737).
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Estimated Survival

0.2
I

Time(months)

Figure 1 - Kaplan-Meier curve for time free of hypertriglyceridemia a with 95% confidence interval, Belo
Horizonte, Minas Gerais, Brazil.
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ANEXOS

ANEXO A — Aprovagdes dos comités de ética

Conselho de Etica em Pesquisa do HEM

COMITE DE ETICA E PESQUISAS
HOSPITAL EDUARDO DE MENEZES
PARECER CONSUBSTANCIADO

TITULO: REAGOES ADVERSAS AO USO DE ANTI-RETROVIRAIS: INCIDENCIA E
FATORES ASSOCIADOS

PESQUISADORA: CRISTIANE APARECIDA MENEZES DE PADUA
DATA DE APRESENTAGAO: 13/04/010

DATA APRESENTAGCAO PARECER: 11/05/10

OBJETIVO GERAL

Esta pesquisa tem como objetivo descrever as reagbes adversas ao uso prolongado de
ARV entre pacientes HIV positivos ao longo de cinco anos de tratamento ARV, estimar sua
incidéncia acumulada e o coeficiente médio de incidéncia e verificar se existe associagdo
entre reagOes adversas (primeiro registro no periodo) e varidveis socio-demograficas,
comportamentais, de habitos alimentares e estilo de vida, clinicas, relacionadas ao
tratamento ARV e relacionadas a utilizagao de servigos.

JUSTIFICATIVA

Esta pesquisa trata-se de um estudo prospectivo (coorte histérico), multicéntrico, delineado
para avaliar as reagdes adversas ao uso prolongado de antiretrovirais entre pacientes
infectados pelo HIV/AIDS no periodo de 2001 a 2005. Os dados serdo coletados
exclusivamente a partir de prontuarios médicos, sem a realizagao de entrevistas aos sujeitos
da pesquisa ou a utilizagéo de outras fontes de dados. Dessa forma, a pesquisa nao devera
interferir de forma significativa na rotina do servigo. Seus resultados deverao contribuir para
uma melhor compreenséao das reagdes adversas, seu manejo e prevengéo, visando a melhor
qualidade de vida do pacientes. Com isto poderemos obter e promover uma atengdo
adequada aos pacientes infectados pelo HIV, bem como contribuir par uma melhor adesao a

terapia ARV e melhor qualidade de vida aos pacientes.
™. Pw\%

ORGAMENTO

O custo deste projeto sera submetido a Fundagdo de Amparo a Pesquisa do Fstado de
Minas Gerais para concorrer ao Edital n. 01/2010 — demanda Universal visando a obtengao
de financiamento.

PARECER

Por se tratar de uma pesquisa que nao possui ‘Termo de Consentimento Livre e Esclarecido’
e que atende a Resolugdo 196/96, propomos a sua APROVACAO

Solicitamos o envio de relatério semestral da pesquisa para o CEP/HEM, para
acompanharmos o desenrolar da pesquisa que esta sendo realizado

Belo Horizonte, 11 de maio de 2010

/- 7

{ ~/ ~ . )
SO et W/
Jader Bernardo [Campomizzi -
Coordenador do Nucleo de Ensino e Pesquisa
Hospital Eduardo de Menezes - FHEMIG
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Comité de Etica em Pesquisa da UFMG

UN IVERASIDA'DE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Projeto: CAAE- 0017.0.438.203-11

Interessado(a): Profa. Cristiane Aparecida Menezes de Padua
Departamento de Farmacia Social
Faculdade de Farmacia - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 17 de agosto de 2011, o projeto de pesquisa intitulado "Reagdes
adversas ao uso prolongado de antirretrovirais: incidéncia e fatores
associados".

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um
ano apos o inicio do projeto.

Profa. Maria Teresa Marques Amaral
Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres. Antonio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa II - 2° andar — Sala 2005 — Cep:31270-901 — BH-MG
Telefax: (031) 3409-4592 - e-mail: coepi@prpq.ufing,br



Conselho de Etica e Pesquisa da Secretaria Municipal de Belo Horizonte

Secretaria Municipal de Satiide de Belo Horizonte

Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos

Parecer n®0017.0.438.438-11A

Pesquisador responsével: Cristiane Aparecida Menezes de Padua

O Comité de Etica em Pesquisa da Secretaria Municipal de Satide de Belo Horizonte -
CEP/SMSA/BH aprovou em 28 de novembro de 2011, o projeto de pesquisa intitulado
“REAQBES ADVERSAS AO USO PROLONGADO DE ANTIRRETROVIRAIS: INCIDENCIA E
FATORES ASSOCIADOS”, bem como seu Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

O relatorio final ou parcial dever ser encaminhado ao CEP um ano apés inicio do projeto

ou ao final deste, se em prazo inferior a um ano.

_ SN

Rosiene Maria de Freitas

Coordenadora do CEP/SMSA/BH

Avenida Afonso Pena, 2336, 92 andar. Funcionarios - Belo Horizonte. 30.130-007 - MG.
coep@pbh.gov.br TEL.: (31) 3277-5309 FAX: (31) 3277-7768
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ANEXO B- Aprovacao da qualificacéo

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS UF mc
@

ATA DO EXAME DE QUALIFICACAO DA-ALUNA
CASSIA CRISTINA PINTO MENDICINO

Reaizoy-se, no dia vinle ¢ nova de agosto de 2014, as 10-00 horas, sala 029 andar
®e=0 FACULDADE DE MEDICINA, da Universidade Federal ge Minas Geras, a
sresentacao do exame de qualficagdo da aluna CASSIA CRISTINA PINTO
MENDICINO. nimero de registro 2014852095, intitulado. INCIDENCIA E FATORES
ASSOCIADOS AS REAGOES ADVERSAS A TERAPIA ANTIRRETROVIRAL EM
FESSOAS VIVENDO COM HIV/AIDS EM BELO HORIZONTE (MG), 2001-2005
pesante 3 Comissdo Examinadora composta pelos professores Profia). Mark Drew
Cosland Guimardes- Orentador (UFMG), Prof(a) Cristiane Aparecida Menezes de
#3853 coonentadora (UFMG), Profia). Lorenza Nogueira Campos Dezanet
FHEMIG), Proffa). Ricardo Andrade Carmo {Fundagdo Hemominas), Prof(a).
Ad=ano Max Moreira Reis (UFMG). Terminada a apresentacao, fol considerada

ftorovada ( ) reprovada

* para constar, fol lavrada a presente ata que, Iida e aprovada, vai assinada pekos
membeos da Comissao.

B0 Honzonte, 29 de agosto de 2014,

i -”.”-‘---',{—",_,-{_.P«. g .}__-.
Mak wang{ﬂ&nnaries(Doum]

PRIV A
(L, SRNLA

#ofa Cristiane hparé’ch Menezes de Pddua (Doutora )

LOLLLIGMT Ll T

Ptz Lorenza Nogueira Campos Dazanet { Dovtora )
Pt Ricardo Andrade Camo ( Doutor )

4
Jq\""l;r(,iL )

Praf AdriarioMax Moraira Reis ( Doutor )



ANEXO C - Ata de Defesa da Dissertacao




ANEXO D - Folha de Aprovacao
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