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RESUMO 

 

O uso prolongado da terapia antirretroviral (TARV) para tratar a infecção pela 

imunodeficiência humana (HIV) é associado à dislipidemia e complicações 

metabólicas e cardiovasculares. As opções disponíveis para tentar minimizar o risco 

da doença cardiovascular (DCV) incluem medicamentos antirretrovirais com menor 

impacto no perfil lipídico. Os avanços na TARV proporcionaram grande melhoria na 

saúde geral e expectativa de vida das pessoas vivendo com HIV (PVHIV). Com a 

terapia atual os indivíduos infectados pelo HIV não demonstram evidências de 

aumento do risco de morte em comparação com a população em geral. Poucas mortes 

foram diretamente relacionadas ao HIV. A causa mais comum de morte foram a DCV 

ou morte súbita, seguida por doenças malignas não relacionadas à AIDS. Este estudo 

é uma coorte prospectiva realizada em três serviços públicos de referência na 

assistência especializada ao HIV/AIDS em Belo Horizonte, no qual tem-se como 

objetivo avaliar e comparar prospectivamente o perfil lipídico em pessoas iniciando a 

terapia antirretroviral em uso de efavirenz ou dolutegravir. O desfecho principal 

avaliado foi a presença de dislipidemia demonstrada por alteração em qualquer dos 

níveis séricos das frações de colesterol, por alteração em qualquer fração, ou 

alteração do nível das frações isoladas, do colesterol total (CT), e/ou lipoproteína de 

alta densidade (HDL-C), e/ou lipoproteína de baixa densidade (LDL-C), e/ou 

lipoproteína de muito baixa densidade (VLDL-C), e/ou triglicérides (TG), antes e após 

o início da TARV. A presença de dislipidemia foi avaliada dentro do período de 24 

semanas antes e 72 semanas após a dispensação dos antirretrovirais. As análises 

estatísticas foram realizadas utilizando o software R versão 4.0.2. e apresentadas na 

forma de tabelas e gráficos. Em todos os testes, o valor de p < 0,05 foi considerado 

como estatisticamente significativo. Dentre os 468 indivíduos acompanhados nos três 

serviços com idade igual ou superior a 18 anos, 180 possuíam dosagem do perfil 

lipídico e foram incluídos neste estudo. Observou-se a prevalência de dislipidemia 

antes e após a TARV, por qualquer fração, de 74,4% pré e 66,7% pós; em relação ao 

CT foi de 13,3% e 20%, do HDL-C 63,3% e 50,6%, do LDL-C 10% e 12,2%; do VLDL-

C 12,8% e 26,7% e do TG 27,2% e 26,7% respectivamente.  Para as comparações 

do nível sérico do perfil lipídico por frações, pré e pós TARV, foi usado um teste 

pareado, e todos os valores apresentaram aumento. Para o nível sério do HDL pré 



TARV a mediana foi de 37 mg/dL (IIQ = 31 – 42,3) e pós TARV de 49 mg/dL (IIQ = 34 

– 48) com p < 0,0001, sendo o único com alteração estaticamente significativa. Na 

comparação do nível sérico do perfil lipídico no grupo que iniciou a medicação com 

EFZ do grupo que iniciou com DTG, no primeiro grupo houve aumento do nível sérico 

de todas as frações após o uso do EFZ sendo que para o HDL a mediana pré TARV 

foi de 37 mg/dL (IIQ = 32 – 43) e pós 42 mg/dL (IIQ = 36 – 50) com p < 0,00001. No 

grupo do DTG, houve aumento do nível sérico apenas para o VLDL-C; o CT e o TG 

não apresentaram alterações e para o HDL-C foi constatado uma pequena diminuição 

de 01 mg/dL. Nenhuma das alterações no grupo do DTG foi estaticamente 

significativa. Em conclusão, nesse estudo, nem o uso da TARV nem o uso do EFZ em 

comparação com o uso do DTG, não causaram impacto negativo no perfil lipídico. 

Houve impacto positivo no perfil lipídico dos indivíduos que usaram EFZ visto que o 

aumento do HDL pode diminuir o risco para doença cardiovascular (DCV). Apesar do 

tempo curto de observação dos indivíduos e a idade média de 34 anos, observou-se 

que, nesse perfil de indivíduos, o EFZ e o DTG mostraram-se seguros quanto ao perfil 

lipídico para o tratamento das PVHIV. 
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ABSTRACT 

Prolonged use of antiretroviral therapy (ART) to treat human immunodeficiency virus 

(HIV) infection is associated with dyslipidemia and metabolic and cardiovascular 

complications. Options available to try to minimize the risk of cardiovascular disease 

(CVD) include antiretroviral drugs with less impact on the lipid profile. Advances in ART 

have provided significant improvement in the overall health and life expectancy of people 

living with HIV (PLHIV). With current therapy HIV-infected individuals show no evidence 

of increased risk of death compared to the general population. Few deaths have been 

directly related to HIV. The most common cause of death was CVD or sudden death, 

followed by non-AIDS-related malignancies. This study is a prospective cohort conducted 

in three public referral services for specialized HIV/AIDS care in Belo Horizonte, in which 

we aimed to prospectively assess and compare the lipid profile in people starting 

antiretroviral therapy using efavirenz or dolutegravir. The primary endpoint assessed was 

the presence of dyslipidemia demonstrated by changes in any of the serum levels of 

cholesterol fractions, changes in any fraction, or changes in the level of isolated fractions, 

of total cholesterol (TC), and/or high density lipoprotein (HDL-C), and/or low density 

lipoprotein (LDL-C), and/or very low density lipoprotein (VLDL-C), and/or triglycerides 

(TG), before and after initiation of ART. The presence of dyslipidemia was assessed 

within the 24-week period before and 72 weeks after antiretroviral dispensing. Statistical 

analyses were performed using R version 4.0.2 software and presented in the form of 

tables and graphs. In all tests, a p value < 0.05 was considered statistically significant. 

Among the 468 individuals followed-up in the three services, aged 18 years or older, 180 

had their lipid profile measured and were included in this study. We observed a 

prevalence of dyslipidemia before and after ART, by any fraction, of 74.4% pre and 66.7% 

post; in relation to the TC was 13.3% and 20%, HDL-C 63.3% and 50.6%, LDL-C 10% 

and 12.2%; VLDL-C 12.8% and 26.7% and TG 27.2% and 26.7% respectively.  For the 

comparisons of serum level of lipid profile by fractions, pre and post ART, a paired test 

was used, and all values showed an increase. For the serious HDL level pre ART the 

median was 37 mg/dL (IIQ = 31 - 42.3) and post ART 49 mg/dL (IIQ = 34 - 48) with p < 

0.0001, the only one with statically significant change. When comparing the serum level 

of the lipid profile in the group that started the medication with EFZ and the group that 

started with DTG, in the first group there was an increase in the serum level of all fractions 

after the use of EFZ; for HDL the median pre-TARV was 37 mg/dL (IIQ = 32 - 43) and 



post-TARV 42 mg/dL (IIQ = 36 - 50) with p < 0.00001. In the DTG group, there was an 

increase in serum level only for VLDL-C; TC and TG showed no changes and for HDL-C 

a small decrease of 01 mg/dL was found. None of the changes in the DTG group were 

statically significant. In conclusion, in this study, neither the use of ART nor the use of 

EFZ compared with the use of DTG had a negative impact on the lipid profile. There was 

a positive impact on the lipid profile of the individuals who used EFZ since increased HDL 

can decrease the risk for cardiovascular disease (CVD). Despite the short observation 

time of the individuals and the mean age of 34 years, it was observed that in this profile 

of individuals, EFZ and DTG proved to be safe regarding the lipid profile for the treatment 

of PLHIV. 

 

 

Keywords: dyslipidemia; highly active antiretroviral therapy; efavirenz; dolutegravir 
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1 INTRODUÇÃO 

Os avanços na terapia antirretroviral (TARV) proporcionaram grande melhoria na 

saúde geral e expectativa de vida em pessoas que vivem com HIV (PVHIV) 

aproximando-os da população geral (RODGER et al., 2013; KANDEL, 2015). 

Resultados advindos de ensaios clínicos randomizados como por exemplo, o estudo 

SMART e ESPRIT, demonstraram que indivíduos infectados pelo HIV, não usuários 

de drogas injetáveis (UDI), em TARV, com carga viral (CV) indetectável e contagem 

de células linfócitos T-CD4+ (LT-CD4) ≥ 500 células / μl, não apresentaram evidências 

de aumento do risco de morte em comparação com a população em geral. Nesses 

estudos, poucas mortes foram diretamente relacionadas ao HIV (RODGER et al., 

2013). A causa mais comum de morte nesses ensaios foi a DCV ou morte súbita, 

seguida por doenças malignas não relacionadas à aids (RODGER et al., 2013). 

Este aumento da expectativa de vida das PVHIV, propiciou, contudo, na PVHIV a 

ocorrência de doenças crônicas e de afecções relacionadas a fatores de risco comuns 

à população geral. Em especial, as alterações cardiovasculares associadas à infecção 

pelo HIV e aquelas relacionadas aos efeitos adversos dos antirretrovirais aumentaram 

de importância nos últimos anos (HAJJAR, 2005).  As manifestações de DCV são as 

mais diversas, consequentes à própria infecção pelo HIV, à autoimunidade, à reação 

imunológica diante das outras infecções virais, à inflamação crônica, a neoplasias, à 

imunossupressão prolongada, à desnutrição e à cardiotoxicidade dos medicamentos 

(HAJJAR, 2005).  A instituição da terapia múltipla trouxe modificações qualitativas nas 

manifestações da DCV. Têm-se observado reduções nas doenças cardíacas 

causadas por agentes oportunistas, por desnutrição e pela imunossupressão 

prolongada. É crescente, contudo, o número de casos de síndromes coronarianas e 

eventos vasculares periféricos, que se relacionam tanto ao aumento da sobrevida da 

população quanto à toxicidade dos medicamentos (HAJJAR, 2005). 

Nos últimos anos, com a redução da morbimortalidade associada ao uso mais 

intensivo da TARV, doença cardiovascular (DCV), hipertensão arterial sistêmica 

(HAS) e diabetes mellitus (DM) se tornaram mais prevalentes entre as PVHIV. Essas 

pessoas possuem um risco aumentado de DCV, quando comparados à população 

geral. Vários estudos de coorte observacionais demonstraram taxas elevadas de 

infarto agudo do miocárdio (IAM) ou doença arterial coronariana (DAC) em pacientes 
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infectados com HIV versus controle, com um risco relativo aproximadamente 1,5 a 2 

vezes aumentado (TRIANT, 2013). Esse novo cenário atribui à infecção pelo HIV um 

status de doença crônica (BRASIL, 2018a). A principal causa de morte decorrente de 

complicações associadas à infecção pelo HIV e pelo uso da TARV são as DCV 

(FREIBERG et al., 2017). 

O uso prolongado da TARV é associado à dislipidemia e complicações metabólicas e 

cardiovasculares. As opções disponíveis para tentar minimizar o risco da doença 

cardiovascular (DCV) incluem medicamentos antirretrovirais com menor impacto no 

perfil lipídico (QUÉRCIA, 2015). O dolutegravir (DTG) pertence a classe dos inibidores 

da integrasse (INI) recentemente incorporados às diretrizes de tratamento do HIV, 

pelo Departamento de Saúde e Serviços Humanos de vários países da Europa e 

Estados Unidos, como o terceiro agente de primeira linha em combinação com inibidor 

da transcriptase reversa análoga dos nucleotídeos (ITRN) (QUÉRCIA, 2015). Em 

2017, no Brasil, o inibidor da transcriptase reversa não análoga aos nucleotídeos 

(ITRNN), o efavirenz (EFZ) foi substituído pelo DTG, no esquema de primeira linha 

(BRASILa, 2018). Essa mudança para o DTG configura como uma melhor opção entre 

os antirretrovirais para as pessoas vivendo com HIV (PVHIV) já tratados ou não, 

devido à sua segurança, eficácia, alta barreira genética à resistência e disponibilidade 

como regime de comprimido único em alguns países (SHAH, 2013; WHO, 2015). 

Considerando que a mortalidade causada por DCV, ainda é a mais prevalente no 

mundo sendo que em 2016, representou 31% de todas as mortes em nível global, 

(OPAS, 2016) diminuir e controlar os fatores de risco como dislipidemia, DM, 

tabagismo, é muito importante para tentar minimizar o impacto nas PVHIV que usam 

a TARV. Medicamentos mais modernos que interferem menos no perfil lipídico, podem 

beneficiar esse grupo de indivíduos com maior risco para DCV, entre desses fatores, 

o envelhecimento e pertencer ao sexo masculino que não podem ser evitados. 

(BRASIL, 2018a; UNAIDS, 2020) 

Compreender a fisiopatologia do aumento da DCV na infecção por HIV ajudará a 

desenvolver estratégias para prevenir e tratar esta principal causa de morbidade e 

mortalidade em PVHIV. Tendo em vista a alta prevalência da dislipidemia e o 

aumento do risco de DCV em PVHIV, comparar se o uso do DTG causou menos 

efeitos no perfil lipídico do que o EFZ em indivíduos tratados na cidade de Belo 
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Horizonte é um assunto importante e pertinente para programar e avaliar as medidas 

implementadas pelos gestores públicos para essa população. 

 

2 REVISÃO DA LITERATURA 

2.1 Aspectos Epidemiológicos do HIV/aids 

2.1.1 Situação Epidemiológica do HIV/aids no mundo 

Em 2016, a Assembleia Geral da Organização das Nações Unidas (ONU) confirmou 

que para o fim da epidemia de HIV até 2030, exige-se uma expansão acelerada dos 

serviços de combate ao HIV. O primeiro dos 10 compromissos centrais no âmbito da 

Declaração Política de 2016 sobre o fim da infecção pelo HIV é a meta 95-95-95 até 

2030. Nesta meta se estabelece que 90% das pessoas com HIV sejam diagnosticadas 

(ampliando o acesso ao diagnóstico do HIV); destas, que 90% estejam em tratamento 

antirretroviral (ampliando o acesso à TARV); e destas, que 90% tenham carga viral 

indetectável (indicando boa adesão ao tratamento e qualidade da assistência à 

PVHIV) (UNAIDS, 2020). 

Foram alcançados progressos significativos em dezenas de países de diversos 

cenários geográficos, econômicos e epidemiológicos demonstrando que os objetivos 

podem ser atingidos com vontade política, recursos financeiros e envolvimento 

comunitário. Contudo, o sucesso em alguns países e regiões não é acompanhado por 

todos os outros. Como resultado, todos os objetivos globais previstos para 2020 não 

foram atingidos (UNAIDS, 2020). 

Cerca de 1,7 milhões de indivíduos, em nível mundial, adquiriram HIV em 2019, 

marcando um declínio de 23% nas novas infecções desde 2010. Mas esse foi mais 

de três vezes superior ao marco de 500.000 que foi fixado para 2020, pela ONU. 

Globalmente, o número atual de novas infecções vem caindo mais rapidamente entre 

mulheres (uma redução de 27% desde 2010) do que entre homens (uma redução de 

18% desde 2010). A maioria (62%) das novas infecções agudas pelo HIV em 2019 

estava entre as populações-chave e seus parceiros sexuais (UNAIDS, 2020). 

A nível mundial, houve ganhos em toda a cascata de cuidado contínuo às PVHIV, do 

teste ao tratamento. No final de 2019, no mundo, 81% das PVHIV conheciam o seu 
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estado sorológico, e mais de dois terços, 67% estavam fazendo terapia antirretroviral. 

A despeito de ter havido uma redução de 39% das mortes por aids desde 2010, houve 

um número estimado de 690 mil mortes no mundo em 2019. As populações-chave, 

UDI, homens gays e outros homens que fazem sexo com homens (HSH), transexuais, 

profissionais do sexo e pessoas privadas de liberdade, em dezenas de países, a nível 

mundial, não conseguiram ter acesso a serviços de prevenção e tratamento da 

infecção pelo HIV (UNAIDS, 2020) 

 Na região da Ásia e Pacífico, as infecções por HIV diminuíram ligeiramente, em 

Camboja, Mianmar, Tailândia e Vietnã. Houve aumentos acentuados no Paquistão e 

na Filipinas. Em alguns países como Austrália, Camboja e Tailândia os programas de 

testagem e tratamento têm sido bem-sucedido e alcançaram a meta 90-90-90. As 

taxas de mortalidade relacionadas a aids aumentaram no Afeganistão, Paquistão e 

Filipinas. Observa-se um diagnóstico tardio e a baixa adesão ao tratamento indicando 

perdas de oportunidades para prevenir a transmissão progressivas da infecção 

(UNAIDS, 2020). 

Na Europa Oriental e na Ásia Central apenas 63% das PVHIV sabem seu status 

sorológico estão em tratamento, e desses, apenas 41% atingem a supressão da CV. 

Esses resultados apontam uma grande lacuna entre a testagem e o início do 

tratamento e uma consequente necessidade urgente de aumentar os serviços de 

prevenção, especialmente na Rússia (UNAIDS, 2020). 

Na África há grandes diferenças de uma região para a outra. Sete países alcançaram, 

de modo acelerado, as metas 90-90-90, como Botsuana, Suazilândia, Namíbia, 

Ruanda, Uganda, Zâmbia e Zimbábue. Três outros estão muito perto de fazê-los, 

Quênia, Malásia e a República Unida da Tanzânia. Mesmo assim, cerca de um quarto 

das novas infecções são entre as populações-chave e seus parceiros sexuais, 

mostrando que são necessários programas que alcance essas populações (UNAIDS, 

2020). 

 No caso específico das Europas Ocidental e Central e na América do Norte, observa-

se uma baixa taxa de incidência de novas infecções e que a maioria das PVHIV está 

tendo acesso ao tratamento. A testagem e tratamento da infecção pelo HIV se 

aproximam das metas de 2020, com 88% das PVHIV sabendo de seu status 
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sorológico, 81% em tratamento, e 67% com a CV suprimida.  Um alta cobertura de 

profilaxia pré-exposição em várias cidades da região pode ter contribuído para as 

reduções de novas infecções por HIV entre HSH. Entretanto, na Europa, esse 

resultado é obscurecido por muitos desafios, principalmente entre os imigrantes sem 

documentos que vivem em situações inseguras e precárias. Ademais, nos Estados 

Unidos, negros e latinos são desproporcionalmente afetados pelo HIV, com taxas de 

diagnóstico várias vezes mais alta do que entre brancos e asiáticos (UNAIDS, 2020). 

Na América Latina houve um aumento de novas infecções nos últimos anos. A 

marginalização das populações-chave aliada aos investimentos limitados pelos 

governos em sistemas de saúde pode ter contribuído com o avanço da infecção pelo 

HIV. As populações afetadas pelo HIV na região, continuam sob altos níveis de 

estigma, discriminação e violência, impedindo que muitos tenham acesso aos serviços 

de saúde. Quase um quarto de PVHIV não sabem seu status sorológico e 40% não 

tem acesso à TARV. O progresso da testagem e o acesso à TARV variam entre os 

países. Em alguns países, observa-se avanços como o autoteste para o HIV e a 

transição para regimes de TARV primeira linha com inclusão do DTG (UNAIDS, 2020). 

2.1.2 Situação Epidemiológica do HIV/aids no Brasil 

O Boletim Epidemiológico HIV/aids, do Departamento de Doenças de Condições 

Crônicas e Infecções Sexualmente Transmissíveis (DCCI), da Secretaria de Vigilância 

em Saúde, do Ministério da Saúde (MS) é publicado anualmente, sendo o último em 

dezembro de 2020. Nesse boletim são apresentadas informações sobre os casos de 

HIV e de aids no Brasil, nas regiões, nos estados e nas capitais, de acordo com as 

informações obtidas pelos sistemas de informação. As fontes utilizadas são 

notificações compulsórias dos casos de HIV e de aids no Sistema de Informação de 

Agravos de Notificação (SINAN); os óbitos notificados com causa básica por HIV/aids 

(CID 10: B20 a B24) no Sistema de Informações sobre Mortalidade (SIM); os registros 

do Sistema de Informação de Exames Laboratoriais (SISCEL); e os registros do 

Sistema de Controle Logístico de Medicamentos (SICLOM). (BRASIL, 2020c) 

Em 2019, foram diagnosticados 41.909 novos casos de HIV e 37.308 casos de aids. 

De 2007 até junho de 2020, foram notificados no SINAM 342.459 casos de infecção 

pelo HIV no Brasil. Segundo o sexo, entre 2007 a junho de 2020, foi notificado um 
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total de 237.551 (69,4%) casos em homens e 104.824 (30,6%) casos em mulheres. A 

razão de sexos para o ano de 2019 foi de 2,6 (M:F), ou seja, 26 homens para cada 

dez mulheres (Figura 01) (BRASIL, 2020c). 

 

Figura 01 – Número de casos de HIV notificados no SINAN, por sexo e razão de sexo por ano de 
diagnóstico. Brasil 2007-2020                                                                                                                
                                                                                                                                                       
Fonte modificada: Brasil, 2020c 

 

No que se refere às faixas etárias, no mesmo período, observou-se que a maioria dos 

casos de infecção pelo HIV encontra-se na faixa de 20 a 34 anos, com percentual de 

52,7% dos casos. Com relação à escolaridade, no mesmo período, verificou-se um 

elevado percentual de casos com escolaridade ignorada (25,2%), o que dificulta uma 

melhor avaliação dessa variável nos casos de infecção pelo HIV. Quanto aos casos 

com escolaridade informada, a maior parte possuía ensino médio completo, 

representando 21,1% do total (Tabela 01) (BRASIL, 2020c). 

Em relação à categoria de exposição, no mesmo período, em indivíduos maiores de 

13 anos de idade, entre os homens, verificou-se que 51,6% dos casos foram 
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decorrentes de exposição homossexual ou bissexual e 31,3% heterossexual, e 1,9% 

se deram entre usuários de drogas injetáveis (UDI). Entre as mulheres, nota-se que 

86,6% dos casos se inserem na categoria de exposição heterossexual e 1,3% na de 

UDI (BRASIL, 2020c).   

2.1.2.1 Caso de aids 

No Brasil, a vigilância epidemiológica da síndrome da imunodeficiência adquirida 

(aids) vem sendo realizada tomando-se como referência a notificação universal dos 

casos de aids incluída na relação de doenças e agravos de notificação compulsória, 

de 22 de dezembro de 1986, por meio da Portaria nº 542 do MS (MINISTÉRIO DA 

SAÚDE, 1986).     

Para a definição de caso de aids, com fins epidemiológicos, vários critérios foram 

propostos, implantados e redefinidos. A evolução das definições de caso de aids 

acompanha os avanços tecnológicos e a sua disponibilidade. A primeira definição de 

caso de aids no mundo foi estabelecida pelos Centers for Disease Control and 

Prevention (CDC) dos Estados Unidos da América em setembro de 1982 (BRASIL, 

2004). 

A primeira definição de caso de aids adotada pelo MS do Brasil foi em 1987, restrita 

aos indivíduos com quinze anos de idade ou mais. A referência para essa primeira 

definição brasileira foi a elaborada em 1985 pelos CDC. Denominada de Critério CDC 

Modificado, fundamentava-se na evidência laboratorial de infecção pelo HIV e na 

presença de doenças indicativas de imunodeficiência, utilizando-se métodos 

diagnósticos (BRASIL, 2004). 

A última revisão para definição de caos de aids, no Brasil, foi feita em 2004, embasada 

na experiência acumulada nos anos de vigilância e é consequência, principalmente, 

da necessidade de simplificar os critérios de definição dos casos vigentes, sem 

prejuízo à sua sensibilidade (BRASIL, 2004). 

Para os adultos, os principais critérios de definição dos casos de aids foram revistos, 

mantendo-se o critério Rio de Janeiro/Caracas e introduzindo-se adaptações na 

evidência clínica de imunodeficiência estabelecidas no Critério de CDC Modificado, 
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que passou, dessa maneira, a ser denominado Critério CDC Adaptado (BRASIL, 

2004). 

Na revisão dos critérios excepcionais de definição de caso de aids em adultos, foram 

excluídos o Critério Excepcional ARC (Aids Related Complex – ARC) + Óbito e o 

Critério Excepcional CDC e revisto o Critério Excepcional Óbito, que permaneceu 

como único critério excepcional em casos de óbito. Com a revisão desse, ampliou-se 

a definição anterior, de modo a incorporar não apenas a menção a aids e seus termos 

correlatos na Declaração de Óbito, mas ainda a menção à infecção pelo HIV (ou 

termos correlatos) desde que, nesse último caso, houvesse ainda o registro de 

doença(s) associada(s) à infecção pelo HIV. É importante destacar que a utilização 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 02: Critérios de definição de caso de aids em adultos (treze anos de idade ou mais).                           

Fonte modificada: BRASIL, 2004 
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desses critérios excepcionais deve ser feita de maneira criteriosa e adotada quando a 

investigação em prontuário do doente seja inconclusiva, ou seja, quando o caso não 

puder ser descartado ou enquadrado em um dos critérios principais (Figura 02) 

(BRASIL, 2004). 

2.1.2.1.1 Número de casos de aids 

O país tem registrado, anualmente, uma média de 39 mil novos casos nos últimos 

cinco anos. A média anual de novos casos vem diminuindo desde o ano 2013, com 

43.368 casos novos; em 2019, foram registrados 37.308 casos (BRASIL, 2020c). 

De 2000 até junho de 2020, foram registrados 802.078 casos de aids no Brasil sendo 

664.721 (65,7%) casos de aids em homens e 346.791 (34,3%) em mulheres. 

(BRASILc, 2020) A partir de 2010, observa-se um aumento na razão de sexos, que 

chegou a 23 casos de aids em homens para cada dez casos em mulheres em 2017, 

razão que se manteve em 2018 e em 2019 (Gráfico 01) (BRASIL, 2020c). 

 

Gráfico 01 – Taxa de detecção de aids (por 100.000 habitantes) segundo sexo e razão de 

sexos, por ano de diagnóstico. Brasil, 2009 a 2019. 

 
Fonte modificada: Brasil, 2020c 
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A taxa de detecção de aids vem caindo no Brasil nos últimos anos. Em 2009, essa 

taxa foi de 21,5 casos por 100 mil habitante; em 2011, foi de 22,2 casos por 100 mil 

habitantes; em 2015, de 20,1; em 2017, passou para 18,6; e em 2019, chegou a 17,8 

casos por 100 mil habitantes. Em um período de dez anos, a taxa de detecção 

apresentou queda de 17,2% (BRASIL, 2020c). 

No Brasil, a maior concentração dos casos de aids por faixa etária, foi observada nos 

indivíduos com idade entre 25 e 39 anos, em ambos os sexos. Nessa faixa etária, os 

casos correspondem a 52,1% no sexo masculino e 48,1% no sexo feminino. Quando 

comparados os anos de 2009 e de 2019, observam-se reduções nas taxas de 

detecção entre os indivíduos do sexo masculino com até 14 anos de idade e nos 

homens de 30 a 59 anos (Gráfico 02) (BRASIL, 2020c). 

Entre as mulheres, observam-se reduções nas taxas de detecção em todas as faixas 

etárias. Em 2019, em todas as faixas etárias, exceto naquelas até 14 anos, as taxas 

de detecção do sexo masculino foram superiores às do sexo feminino. Para as faixas 

etárias de 20 a 24 e de 25 a 29 anos, as taxas de detecção dos homens são quase 

quatro vezes maiores do que as taxas das mulheres (Gráfico 02) (BRASIL, 2020c). 
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 Gráfico 02 – Taxa de detecção de aids (por 100.000 habitantes) segundo sexo e razão de 
sexos, por ano de diagnóstico. Brasil, 2009 a 2019                

Fonte modificada: Brasil, 2020c 

Desde o início da epidemia de aids (1980) até 31 de dezembro de 2019, foram 

notificados no Brasil 349.784 óbitos tendo o HIV/aids como causa básica 

(BRASIL,2020).  Do total de óbitos por aids registrados no Brasil no período entre 

1980 e 2019 (n=349.784), 70,4% ocorreram entre homens (n=246.091) e 29,6% entre 

mulheres (n=103.558). A razão de sexos observada em 2019 foi de dois óbitos entre 
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homens para cada óbito entre mulheres, taxa que vem apresentando comportamento 

linear desde 2003 (BRASIL, 2020c). 

2.1.3 Situação Epidemiológica do HIV/aids em Minas Gerais 

A Secretaria de Estado de Saúde de Minas Gerais, em outubro de 2020, publicou que 

no período de 2015 a 2020 foram diagnosticados 28.195 novos casos de infecção pelo 

HIV (SECRETARIA DE ESTADO DE SAÚDE DE MINAS GERAIS, 2020).  Entre 2014 

a 2018 houve uma tendência do aumento desse número de, aproximadamente 72% 

representando uma incidência de infecção pelo HIV de 25,09 por 100.000 habitantes 

(BELO HORIZONTE, 2019).  

Nos últimos anos ocorreu um aumento no diagnóstico da infecção pelo vírus do HIV, 

e uma diminuição no número de casos de pessoas vivendo com aids a partir de 2015, 

sendo essa queda de 33,5% até 2018. Ressalta-se a importância do diagnóstico 

precoce, nos serviços de saúde, principalmente a testagem rápida nas Unidades 

Básica de Saúde do estado e a notificação compulsória do HIV, a partir de 2014 

(Gráfico 03) (BELO HORIZONTE, 2019). 

Gráfico 03 - Tendência dos casos de HIV e Aids, por ano do diagnóstico, período de 2014 a 
2018, em Minas Gerais.  

                                                                                                                                                                     

Fonte modificada: BELO HORIZONTE, 2019 
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Os casos de infecção pelo HIV em MG, no período de 2014 a 2018, segundo sexo, 

dos 24.808 casos notificados, 18.567 (74,84%) foram do sexo masculino e 6.237 

(25,14%) do sexo feminino, 0,01% de ignorado. A razão de sexos para o ano de 2018 

foi de 3,2 (M:F), ou seja, 32 homens para cada 10 mulheres (BELO HORIZONTE, 

2019). 

De acordo com a faixa etária, entre os casos notificados de HIV, no período de 2014 

a 2018, a maioria   dos casos concentra-se na faixa etária de 20 a 34 anos,  com 

percentual de 49,63% dos casos; seguido da faixa etária de 35 a 49 anos, com 

percentual de 31,64%. A população de 50 a 80 anos e mais totalizam 3.643 casos 

com percentual de 14,73% do total de casos notificados no período, chamando a 

atenção para as ações preventivas a serem proposta para esse grupo da população 

(BELO HORIZONTE, 2019). 

A infecção pelo HIV em adultos maiores de 13 anos ocorre na categoria de exposição 

homossexual do sexo masculino, 65% maior que a categoria de exposição 

heterossexual. O sexo feminino por sua vez predomina a categoria de exposição 

heterossexual. (20,3%) (BELO HORIZONTE, 2019). 

Observa-se em 2019 que a incidência de infecção pelo HIV era de 5026 novos casos 

e até outubro de 2020 foram registrados 2509 casos, ocorrendo uma queda na 

frequência dos casos (SECRETARIA DE ESTADO DE SAÚDE DE MINAS GERAIS, 

2020). 

Em Minas Gerais, seguem-se as recomendações preconizadas pelo MS tanto para o 

diagnóstico seguindo o Manual Técnico Para o Diagnóstico da Infecção pelo HIV em 

Adultos e Crianças e Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas para Atenção Integral 

às Pessoas com Infecções Sexualmente Transmissíveis - PCDT IST (BRASIL, 2018b; 

BRASIL, 2020a). 

 2.2 História natural e diagnóstico da infecção pelo HIV 

O HIV pertence à família Retroviridae, subfamília Orthoretrovirinae, gênero Lentivirus 

(Comitê Internacional de Taxonomia Viral (ICTV, 2009). O material genético do HIV é 

constituído por duas moléculas de ácido ribonucleico (RNA) de fita simples, que são 

protegidas por um capsídeo glicoproteico (ICTV, 2009; BRASIL, 2018b). 
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HIV-1 é subdividido em quatro grupos: grupo Mg, grupo Ng, grupo Og (o mais 

divergente dentre os grupos) e grupo Pg (HORA et al., 2016). A maioria das infecções 

ocorre com HIV-1 do grupo M, que se diferencia em subtipos que se diferencia em 

sub-subtipos (A, B, C, D, F, G, H, J e K) (HORA et al., 2016; BRASIL, 2018b). 

O alto nível de variabilidade genética do HIV-1 pode ter implicações importantes para 

a patogênese, transmissão, diagnóstico, tratamento e desenvolvimento de vacinas do 

HIV. A possibilidade de que diferentes subtipos podem ter diferentes propriedades 

biológicas, resultando em diferenças na transmissibilidade e patogenicidade, parece 

óbvia, mas tem sido difícil de estabelecer (HEMELAARA et al., 2006). Alguns estudos 

relataram uma diferença entre os subtipos nas taxas de progressão para aids, 

enquanto outros não encontraram tais diferenças. Essa variação nos resultados 

relatados pode ser causada por vírus, hospedeiro e fatores ambientais, bem como 

diferenças no desenho do estudo, tamanho da amostra, o uso de marcadores 

substitutos de progressão e duração do acompanhamento clínico (HEMELAARA et 

al., 2006). 

A classificação do HIV é feita por meio da análise filogenética de sequências 

nucleotídicas dos vírus.  A classificação atual é hierárquica e consiste em tipos, 

grupos, subtipos, sub-subtipos e formas recombinantes.  Conhecidamente o HIV-1 e 

o HIV-2 são tipos distintos do vírus, mais distantes filogeneticamente. A epidemiologia 

molecular da infecção pelo HIV-1 é complexa e em evolução. As diferenças genéticas 

entre as variantes do HIV-1 podem influenciar as propriedades biológicas do vírus, a 

suscetibilidade aos antirretrovirais existentes, assim como os candidatos à evolução 

para a resistência. As evidências indicam que certos subtipos podem ter uma 

vantagem de transmissão, enquanto outros exibem maior eficiência replicativa (Figura 

03) (GERETTI, 2006). 
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Figura 03: Representa esquemática da estrutura e o ciclo replicativo do HIV-1                                       

Fonte modificada: ICTV, 2011 

A epidemia de HIV/aids no Brasil é complexa quanto à distribuição e prevalência dos 

diferentes subtipos de HIV-1. Ao longo do tempo, tem-se verificado um aumento na 

complexidade da composição de subtipos virais e formas recombinantes (BRASIL, 

2018b).                                                                                                                                                            

Após a penetração do vírus pelas mucosas ou por via endovenosa até a viremia inicial, 

decorrem cerca de 4 a 11 dias, sendo esse o período de eclipse, em que qualquer dos 

testes rotineiramente utilizados para o diagnóstico será negativo. A partir dessa 

pequena população de células infectadas, o vírus é disseminado inicialmente para os 

linfonodos locais e depois sistemicamente, em número suficiente para estabelecer e 

manter a produção de vírus nos tecidos linfoides, além de estabelecer um reservatório 

viral latente, principalmente em LT-CD4+ de memória. Nas primeiras semanas, 

durante a fase aguda da infecção, uma quantidade extra de LT-CD4+ é atraída para o 

foco da infecção, sendo dissipados para os linfonodos locais e posteriormente a nível 

sistêmico. Sem a utilização da TARV, o organismo ativa uma resposta imunológica 

celular considerada pouco relevante para extinguir a infecção. Ao longo de vários dias, 

há a disseminação generalizada das partículas infecciosas para os tecidos linfoides e 
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sistema nervoso central, sendo esses os principais reservatórios do vírus. À medida 

que surgem linfócitos T citotóxicos específicos contra HIV, a taxa de replicação viral 

diminui até um nível de platô (set point viral), variável de pessoa para pessoa. Ao longo 

do tempo, o vírus destrói o LT-CD4+.  A velocidade a que estes decrescem é variável, 

dependendo do tipo de vírus (VIH-2 com evolução mais indolente do que o VIH-1) 

(TRIGO, 2020). Posteriormente, a contagem de células LT-CD4+ começará a crescer 

gradativamente, mas não voltará, necessariamente, aos níveis normais anteriores à 

infecção (UNAIDS, 2020). 

A partir dessa pequena população de células infectadas, o vírus é disseminado 

inicialmente para os linfonodos locais e depois sistemicamente, em número suficiente 

para estabelecer e manter a produção de vírus nos tecidos linfoides, além de 

estabelecer um reservatório viral latente, principalmente em linfócitos T-CD4+ de 

memória. A replicação viral ativa e a livre circulação do vírus na corrente sanguínea 

causam a formação de um pico de viremia por volta de 21 a 28 dias após a exposição 

ao HIV. (KAHN J. A, 1998) Nessa fase, a possibilidade de transmissão é maior. 

(UNAIDS, 2020) Essa viremia está associada a um declínio acentuado no número de 

LT-CD4+ (KAHN J. A, 1998). 

Como característica da fase aguda, além da explosão da viremia, o indivíduo pode 

apresentar um amplo espectro clínico, desde sintomáticos ou não. A maioria dos 

sintomáticos manifestam um quadro mononucleose-like, com febre, adenopatias, 

faringite, rash cutâneo, mialgias, artralgias e cefaleias. Podem também, surgir 

sintomas do aparelho digestivo, como náuseas, vômitos, diarreia, perda de peso e 

úlceras orais. Esta variedade de sintomas é denominada por Síndrome Retroviral 

Aguda (SRA), sendo, contudo, comum a outras entidades clínicas, notadamente em 

diversas infecções virais. Os sintomas podem desaparecer em aproximadamente 

quatro semanas (OLIVEIRA, et al., 2016). A falta de especificidade do quadro clínico, 

além do seu caráter autolimitado, contribui para a dificuldade em se alcançar o 

diagnóstico na fase aguda (OLIVEIRA, et al., 2016). 

O diagnóstico típico do HIV é efetuado por meio de testes sorológicos e testes rápidos 

c(TR) (BRASIL, 2018b). Nas últimas décadas, sucederam-se quatro gerações de IE 

sendo essas definidas de acordo com a evolução das metodologias empregadas. O 

ensaio de quarta geração detecta simultaneamente o antígeno p24 e qualquer 
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cloloqueiasse de anticorpos anti-HIV (IgG, IgM, IgA ou IgE) (BUTTÒ et al., 2010). A 

possibilidade de detectar anticorpos da classe IgM torna esse ensaio mais sensível 

do que os de gerações anteriores. Ao mesmo tempo, há aumento da especificidade, 

pelo uso de antígenos conjugados (BUTTÒ et al., 2010). Em média, a janela 

diagnóstica dos ensaios de quarta geração é de aproximadamente 15 dias (BUTTÒ et 

al., 2010). 

Os TRs são imunoensaios simples, com resultados em até 30 minutos, realizados 

preferencialmente de forma presencial em ambiente não laboratorial com amostra de 

sangue total obtida por punção digital ou amostra de fluido oral. Está disponível no 

SUS, podendo ser realizado gratuitamente nas Unidades Básicas de Saúde (UBSs), 

Unidades de Pronto Atendimento (UPAS) e Centros de Testagem e Aconselhamento 

(CTA). São testes de alta sensibilidade e especificidade, de simples aplicação, 

manuseio e interpretação. Após dois TR com resultados positivos, o indivíduo já será 

encaminhado para o local correto de tratamento para que seja vinculado aos serviços 

proporcionando tratamento para todas as PVHIV (BELO HORIZONTE, 2019; BRASIL, 

2019a). 

É muito importante que o diagnóstico seja realizado em tempo oportuno para buscar 

tratamento precoce, possibilitando que as PVHIV possam usufruir dos inúmeros 

benefícios do tratamento e diminuindo, assim, a cadeia de transmissão do vírus. 

(BRASIL, 2019b). Entretanto, uma parcela considerável das PVHIV ainda realiza o 

diagnóstico em estágios avançados da doença, onde já apresenta infecções 

oportunistas e neoplasias (BELO HORIZONTE 2019; BRASIL, 2019b). 

As estratégias para testagem do HIV têm o objetivo de melhorar a qualidade do 

diagnóstico da infecção pelo vírus e, ao mesmo tempo, fornece uma base racional 

para assegurar que esse diagnóstico seja realizado o mais precocemente possível, de 

forma segura e com rápida conclusão (BRASIL, 2020a). 

O indivíduo deve realizar avaliação laboratorial inicial e de rotina, o que permite o 

monitoramento do quadro clínico, intercorrências, infecções oportunistas e efeitos 

colaterais da TARV. Exames de contagem de LT-CD4+ e CV são fundamentais para 

o acompanhamento adequado tanto para os pacientes clinicamente assintomáticos, 
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sob tratamento estável, ou em pacientes que desenvolvem sintomas, ou quando o 

tratamento é alterado (BRASIL, 2019a). 

Os testes para detecção da infecção pelo HIV são principalmente empregados em três 

situações: para triagem sorológica do sangue doado e garantia da segurança 

transfusional, dos hemoderivados e dos órgãos para transplante; para os estudos de 

vigilância epidemiológica; e para realizar o diagnóstico da infecção pelo HIV (BUTTÒ 

et al, 2010). 

O Brasil teve progressos importantes na cobertura de diagnóstico de HIV ao longo dos 

anos, de modo que, em 2018, 85% das pessoas vivendo com HIV do país tinham sido 

diagnosticadas. (DCCI/SVS 2020a) Isso foi possível devido à utilização de diferentes 

estratégias de testagem, incluindo significativa ampliação do uso de testes rápidos, 

inclusão de testagem para o HIV na atenção primária à saúde, mobilizações, 

campanhas, testagem por pares, realização de testagem por indivíduos leigos 

devidamente capacitadas fora de ambientes relacionados a serviços de saúde, entre 

outros. Contudo, ampliar a cobertura de diagnóstico de HIV constitui um importante 

desafio mundial, sobretudo em países como o Brasil, em que a epidemia é 

concentrada em populações-chave e prioritárias, que são justamente aquelas que 

vivenciam barreiras de acesso aos serviços de saúde, principalmente em função de 

estigma e discriminação (DCCI/SVS 2020a). 

Em janeiro de 2019, O MS passou a distribuir autotestes de HIV gratuitamente pelo 

SUS inclusive para Belo Horizonte. As estratégias para distribuição inicial no SUS são 

ações no território que permitem o acesso à testagem para as populações-chave que 

historicamente enfrentam dificuldades para acessar os serviços de saúde por uma 

série de motivos (DCCI/SVS/MS, 2020a). 

 2.3 O tratamento antirretroviral utilizado no Brasil 

O tratamento antirretroviral no Brasil segue as diretrizes e recomendações do MS e 

destacou-se, internacionalmente, por ser um dos primeiros países em 

desenvolvimento a garantir o acesso livre e universal aos antirretrovirais. Desde 1996, 

foi regulamentada a distribuição livre de antirretrovirais para as PVHIV, pela Lei 9.313. 

(BRASIL, 1996).  
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O Estado de Minas Gerais, por meio do MS, distribui os antirretrovirais mensalmente, 

para as Unidades Dispensadora de Medicamentos dos Centro de Testagem e 

Aconselhamento (CTA) e Serviços de Atenção Especializada (SAE) para serem 

dispensados para as PVHIV (BELO HORIZONTE, 2018). 

O início imediato da TARV está recomendado para todas as PVHIV, 

independentemente do seu estágio clínico e/ou imunológico. Considera-se que o início 

precoce da TARV, além dos benefícios relacionados à redução da morbimortalidade 

em PVHIV, há a diminuição da transmissão da infecção, impacto na redução da 

tuberculose – a qual constitui principal causa infecciosa de óbitos em PVHIV no Brasil 

e no mundo – e a disponibilidade de opções terapêuticas mais cômodas e bem 

toleradas (BRASIL, 2018a, LUNDGREN et al, 2015, BABIKER et al, 2015). 

Após o ensaio clínico randomizado HIV Prevention Trials Network (HPTN 052), 

demonstrou-se o benefício do início precoce da TARV na diminuição da carga viral 

sérica do HIV, associado a menores concentrações do vírus nas secreções genitais, 

podendo a chegar a níveis indetectáveis e intransmissível (COHEN, 2016). O uso da 

TARV previne de forma confiável a transmissão do HIV por um longo período. Esses 

resultados apoiam o uso do tratamento antirretroviral, como parte da estratégia de 

saúde pública para reduzir a disseminação da infecção pelo HIV desde que ocorra 

uma adequada adesão à TARV com monitorização da CV, mantendo CV indetectável 

há pelo menos seis meses, e ausência de outras infecções sexualmente 

transmissíveis (BRASIL, 2018c; COHEN, 2016). 

No Brasil, desde 2013, todas as PVHIV, independentemente da carga viral, têm 

acesso ao tratamento pelo SUS (BRASIL, 2018c).  Em 2015, a rede pública passou a 

ofertar a dose tripla combinada, chamada terapia 3:1, composta pelos medicamentos 

TDF (300 mg), 3TC (300 mg) e EFZ (600 mg) em apenas um comprimido, uma vez ao 

dia, com o intuito de obter uma melhor adesão ao tratamento (BRASIL, 2018c). Dentre 

os países da América Latina, destacou-se, internacionalmente, por ser um dos 

primeiros países em desenvolvimento a garantir o acesso gratuito e universal aos 

antirretrovirais. Desde 1996, foi regulamentada a distribuição gratuita de 

antirretrovirais para indivíduos com HIV/aids, pela Lei 9.313 (BRASIL, 1996).  
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Em termos gerais, adesão a um tratamento envolve sua tomada com a dose e das 

frequências prescritas. Por outro lado, além do uso correto de medicamentos, adesão 

ao tratamento, compreendida de modo integral, envolve também a realização de 

exames e consultas conforme solicitados. É importante, assim, que se considerem os 

seguintes fatores na abordagem de adesão: comparecimento às consultas agendadas 

com a equipe multidisciplinar; realização de exames de seguimento em tempo 

oportuno; retirada dos medicamentos na data prevista; tomar doses do medicamento 

em quantidade e horários corretos; não encerrar o medicamento antes do tempo 

indicado; não ajustar a dose por conta própria. Ressalta-se que a má adesão é uma 

das principais causas de falha terapêutica. Ainda que não tenha sido estabelecida 

uma relação direta entre níveis de adesão e eficácia dos diferentes antirretrovirais, de 

maneira geral, a maioria dos estudos aponta como necessária a tomada de pelo 

menos 80% das doses para que se obtenha resposta terapêutica adequada (BRASIL, 

2013, COHEN,2011). 

O DTG foi aprovado pela Food and Drug Administration dos EUA em agosto de 2013, 

e juntamente com o raltegravir e ao elvitegravir como antirretrovirais preferenciais para 

o manejo de pacientes infectados pelo HIV sem tratamento prévio (SHAH, 2013). Em 

2017, o DTG passou a fazer parte do tratamento em substituição ao EFZ incluindo 

combinação de dois ITRN – 3TC e TDF (BRASIL, 2018c) e disponível em co-

formulação e permite a tomada única diária.  

O DTG, apresenta um perfil favorável em termos de toxicidade, supressão virológica, 

resposta de LT-CD4+ e toxicidade hematológica. (BRASIL, 2018c) Sua introdução 

devido à demonstração de um perfil antiviral único com uma queda muito rápida da 

carga viral tanto em indivíduos não tratados previamente quando combinados com 

outras drogas antirretrovirais. Possui alta barreira de resistência genéticas, sem 

necessidade de reforço farmacológico, características de dose-resposta 

estabelecidas, boa tolerabilidade com poucos eventos adversos, menos interações 

medicamentosas, garantindo esquemas antirretrovirais mais duradouros e seguros 

quando comparados com outro ARV (LUNZEN, 2012; BRASIL, 2018c). 

Os eventos adversos comuns incluem dores de cabeça, náuseas e diarreia, mas a 

proporção com reações graves (grau III ou IV) é de 1%.62 Em SINGLE, em 
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comparação com SPRING e SAILING, a prevalência de insónia foi maior (KANDEL, 

2015). 

Apesar dos efeitos favoráveis do DTG, não é recomendado a substituição (switch) 

para esquemas com DTG, em PVHIV com boa adesão ao seu esquema inicial com 

EFZ, bem adaptados, sem sinais de toxicidade medicamentosa e em supressão viral 

estável, uma vez que os riscos da troca podem superar os benefícios (DCCI/SVS/MS, 

2018). 

Até 2019 a terapia inicial com DTG para pacientes com coinfecção de TB era 

contraindicada. A partir de 2020, por recomendação do MS, baseado em novos 

estudos (CALMY, 2020; DOOLEY, 2020; MEINTJES, 2019), a terapia inicial para 

pacientes virgens de tratamento para o HIV e coinfecção de TB devem iniciar o TDF 

+ 3TC + EFV. Os pacientes que já estão em uso de DTG devem aumentar a dose 

para 50 mg/2x ao dia durante todo o tratamento e 15 dias após término. A necessidade 

do aumento da dose do DTG se justifica devido ao fato que o uso concomitante de 

rifampicina, um forte indutor do metabolismo hepático, leva a redução dos níveis 

séricos do INI, o que coloca em risco a eficácia do tratamento antirretroviral. Caso o 

indivíduo tenha contraindicação para uso do DTG, esse deverá ser substituído pelo 

raltegravir (DCCI/SVS/MS, 2019a). 

 Em 2018, foi emitida uma nota pela OMS após resultados preliminares do estudo 

Tsepamo, realizado em Botsuana, que associou uso de DTG no período peri 

concepcional (que consiste no período de 08 semanas antes e depois da data 

estimada da concepção) a um possível aumento no risco de ocorrência de defeitos do 

tubo neural (ZASH, 2018). Esse estudo é o primeiro grande estudo sobre a segurança 

da TARV à base de EFZ na gravidez. Não foi encontrado nenhuma diferença no risco 

de resultados adversos no parto entre mulheres que iniciaram a TARV à base de DTG 

em comparação com mulheres que iniciaram a TARV à base de EFZ durante a 

gravidez (ZASH, 2018). Até 2019, o DTG não era receitado para mulheres vivendo 

com HIV (MVHIV) com possibilidade de engravidar se utilizassem métodos 

contraceptivos que dependesse da adesão da mulher, como o anticoncepcional oral 

e preservativo e não era indicado para gestantes (BRASIL, 2018a). Análises 

subsequentes do estudo Tsepamo publicadas mais recentemente demonstraram 

declínio na prevalência de defeito do tubo neural (DTN), de 0,94% para 0,30%, na 
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medida que mais desfechos gestacionais foram sendo avaliados. No entanto, naquele 

país, o risco entre as mulheres expostas ao DTG ainda permanece 0,2% maior, com 

significância estatística, comparado com MVHIV que tiveram outras exposições de 

TARV (ZASH, 2019). 

O MS, iniciou um inquérito para avaliar MVHIV que tenham engravidado 

inadvertidamente em uso do DTG, no período de janeiro de 2015 a maio de 2018. 

Esse esforço em larga escala resultou em uma avaliação nacional de 2.509 mulheres, 

incluindo todas as 490 mulheres identificadas com possível exposição ao DTG durante 

o período peri concepcional. Das 490 mulheres, 382 tiveram uma exposição 

confirmada a DTG na janela de tempo de interesse, mas nenhum caso de DTN foi 

identificado entre essas mulheres (PEREIRA, 2019). Embora o estudo de coorte 

descrito acima não tenha identificado casos de defeito do tubo neural, o MS expandiu 

seus esforços de farmacovigilância ativa do DTG para incluir um monitoramento 

contínuo dos resultados obstétricos entre as mulheres expostas a esse medicamento. 

O MS, no final de 2019, foi notificado de dois casos de DTN em mulheres que 

utilizaram o DTG no período peri concepcional, que ocorreram após o período do 

estudo de coorte. Importante ressaltar que, a despeito desses dois casos, ainda não 

se pode afirmar que o uso peri concepcional de DTG aumenta o risco de DTN no 

Brasil, e que este segue compondo o esquema preferencial para início de TARV, 

inclusive entre as MVHIV (DCCI/SVS/MS, 2019b). 

Com a entrada do DTG no esquema de 1ª linha, associação do TDF+ 3TC ficou 

disponível em co-formulação e permitiu a tomada única diária. O DTG, apresenta um 

perfil favorável em termos de toxicidade, supressão virológica tanto em indivíduos 

virgens de tratamento como os tratados previamente, resposta de LT-CD4+ e 

toxicidade hematológica (BRASIL, 2018c). Possui alta barreira de resistência 

genéticas, administração em dose única diária, sem necessidade de reforço 

farmacológico, características de dose-resposta estabelecidas, boa tolerabilidade com 

poucos eventos adversos, menos interações medicamentosas, garantindo esquemas 

antirretrovirais mais duradouros e seguros quando comparado com outro ARV. 

(LUNZEN, 2012; BRASIL, 2018c) Os eventos adversos comuns incluem dores de 

cabeça, náuseas e diarreia, mas a proporção com reações graves (grau III ou IV) é de 
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1%.62 Em SINGLE, em comparação com SPRING e SAILING, a prevalência de 

insónia foi maior (KANDEL, 2015). 

A lamivudina pertence à classe do ITRN e está mais associada a toxicidade 

mitocondrial, hiperlactemia e acidose lática. Deve-se ter cuidado ao administrar a 

indivíduos que apresentem fatores de risco conhecidos para doenças hepáticas. Foi 

observada a ocorrência de pancreatite em alguns indivíduos tratados (BRASIL, 2013). 

O TDF é um ITRN e sua maior desvantagem são a neurotoxicidade, particularmente 

em diabéticos, hipertensos, negros, idosos, indivíduos com baixo peso corporal 

(especialmente mulheres), doença pelo HIV avançada ou insuficiência renal pré-

existente e nos indivíduos em uso concomitante de outros medicamentos nefrotóxicos.  

Novo aparecimento ou agravamento da insuficiência renal tem sido associado ao uso 

de TDF. Porém, disfunções graves são muito raras. Pacientes com doença renal 

preexistente devem usar preferencialmente outra associação de ITRN. A diminuição 

da densidade óssea tem sido relacionada ao uso de TDF (BRASIL, 2018a). 

O efavirenz pertence à classe dos ITRNN. Promove supressão da replicação viral por 

longo prazo e as principais desvantagens do EFV, e de outros da mesma classe, é a 

prevalência de resistência primária em pacientes virgens de tratamento. Seus efeitos 

adversos mais comuns – tonturas, alterações do sono, sonhos vívidos e alucinações 

– costumam desaparecer após as primeiras duas a quatro semanas de uso. A 

indicação do EFV deve ser avaliada criteriosamente em indivíduo com depressão ou 

que necessitam ficar em vigília durante a noite. Esquemas com EFV possuem melhor 

perfil de toxicidade, maior comodidade posológica, maiores taxas de adesão ao 

tratamento em longo prazo, elevada potência de inibição da replicação viral, maior 

efetividade e maior durabilidade da supressão viral quando comparados a esquemas 

estruturados com os inibidores da protease (IP). Quando comparado aos INI, o EFZ 

apresentou alguns resultados desfavoráveis em relação à supressão viral, 

especialmente relacionados à descontinuidade por eventos adversos A longa meia-

vida do EFZ permite a manutenção da supressão da replicação viral caso ocorra 

irregularidade no horário de tomada de doses, embora possa haver maior risco de 

falha quando há perda de doses. Recomenda-se orientar ao paciente quanto à tomada 

do medicamento logo antes de deitar-se para dormir e preferencialmente duas horas 

após o jantar (BRASIL, 2018c). 



41 
 

É importante ressaltar a relevância da prevenção combinada.  Nessa, orienta-se os 

indivíduos ao uso de outras medidas preventivas, além do uso regular da TARV, como 

o uso regular de preservativos, práticas seguras de sexo além do uso de drogas, e a 

detecção e tratamento das infecções sexualmente transmissíveis (IST). A não adesão 

à terapia prescrita favorece ao aparecimento de cepas resistentes aos medicamentos 

(BRASIL 2018b). 

O Brasil é único país da América Latina que oferece profilaxia pré-exposição por meio 

do sistema público de saúde. A profilaxia pré-exposição ao HIV (PrEP.) consiste na 

utilização de antirretrovirais por pessoas que não estão infectadas pelo HIV, mas que 

se encontram altamente vulneráveis ao vírus. Dentre os fatores de vulnerabilidade, 

por exemplo, citam-se a frequência de relações sexuais desprotegidas e o número 

elevado de parceiros, que implicam aumento no risco de infecção. A implementação 

da PrEP no Sistema Único de Saúde (SUS) vem ocorrendo de forma gradual em todo 

o país, para populações sob maior risco de infecção pelo HIV como gays e outros 

HSH, pessoas transexuais e trabalhadores (as) do sexo. As pessoas com parcerias 

soro diferentes para o HIV também são consideradas elegíveis para uso da PrEP. 

Para caracterizar indivíduos com exposição frequente ao HIV, é necessário pertencer 

a um desses grupos e observar as práticas sexuais e os contextos específicos de 

vulnerabilidade em que os indivíduos estão envolvidos. A PrEP é realizada com a 

dispensações da combinação de antirretrovirais TDF/FTC (tenofovir + emtricitabina) 

(BRASIL, 2019; UNAIDS, 2020). 

2.4 Metabolismo lipídico, dislipidemia e aterogênese  

2.4.1 Metabolismo lipídico 

Dos pontos de vista fisiológico e clínico, os lipídeos biologicamente mais relevantes 

são os fosfolípides, o colesterol, os triglicérides e os ácidos graxos. Os fosfolípides 

formam a estrutura básica das membranas celulares. O colesterol é precursor dos 

hormônios esteroides, dos ácidos biliares e da vitamina D. Além disso, como 

constituinte das membranas celulares, o colesterol atua na fluidez destas e na 

ativação de enzimas aí situadas. Os triglicérides (TG) são formados a partir de três 

ácidos graxos ligados a uma molécula de glicerol e constituem uma das formas de 
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armazenamento energético mais importantes no organismo, sendo depositados nos 

tecidos adiposo e muscular (MOREIRA, 2017). 

Resumida e simplificadamente o metabolismo lipídico pode ser compreendido em:  

a) Metabolismo de lipídios exógenos (alimentares)  

Mais de 95% dos lipídios alimentares são triglicerídeos. O restante dos cerca 

de 5% dos lipídios alimentares são os fosfolipídios, ácidos graxos livres (AGL), 

colesterol (presente nos alimentos como colesterol esterificado) e vitaminas 

lipossolúvel. 

 

Os triglicerídeos (TG) alimentares são digeridos no estômago e no duodeno em 

monoglicerídios e AGL por lipase gástrica, emulsificação pelo peristaltismo 

vigoroso do estômago e lipase pancreática. Os ésteres alimentares de 

colesterol são desesterificados em colesterol livre por esses mesmos 

mecanismos.    Monoglicerídios, ácidos graxos livres e colesterol livre são então 

solubilizados no intestino pelas micelas dos ácidos biliares, que os transportam 

para os vilos intestinais para serem absorvidos. Uma vez absorvidos pelos 

enterócitos, são remontados em TG e empacotados com o colesterol em 

quilomícrons, a maior das lipoproteínas. 

 

Os quilomícrons transportam TG e colesterol alimentares dos enterócitos, 

através dos vasos linfáticos, para a circulação. Nos capilares dos tecidos 

adiposo e muscular, a apo proteína C II (apo C II) dos quilomícrons ativa a 

lipoproteína lipase (LPL) endotelial, que converte 90% dos triglicerídeos dos 

quilomícrons em ácidos graxos livres e glicerol, os quais são captados pelos 

adipócitos e pelas células musculares para utilização como fonte e 

armazenamento de energia. Os remanescentes de quilomícrons, ricos em 

colesterol, circulam então de volta para o fígado, onde são removidos em um 

processo mediado pelo apo E (MANUAL MSD, 2019). 

b) Metabolismo de lipídios endógenos   

As lipoproteínas sintetizadas pelo fígado transportam os triglicerídeos e o 

colesterol endógenos. As lipoproteínas circulam continuamente pelo sangue até 
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que os TG contidos nelas sejam captados pelos tecidos periféricos ou as próprias 

lipoproteínas sejam removidas pelo fígado. Fatores que estimulam a síntese 

hepática de lipoproteínas geralmente causam elevações do colesterol e TG no 

plasma (MANUAL MSD, 2019). 

As lipoproteínas permitem a solubilização e o transporte dos lipídios, que são 

substâncias geralmente hidrofóbicas, no meio aquoso plasmático. São compostas 

por lipídios e proteínas denominadas Apolipoproteína (apo). As apos têm diversas 

funções no metabolismo das lipoproteínas, como a formação intracelular das 

partículas lipoproteicas, a atuação como ligante a receptores de membrana, ou 

cofatores enzimáticos. Existem quatro grandes classes de lipoproteínas separadas 

em dois grupos: (i) as ricas em TG, maiores e menos densas, representadas pelos 

quilomícrons, de origem intestinal, e pelas Lipoproteínas de Densidade Muito Baixa 

(VLDL, sigla do inglês very low density lipoprotein), de origem hepática; e (ii) as 

ricas em colesterol, incluindo as LDL e as de Alta Densidade (HDL, do inglês high 

density lipoprotein). Existe ainda uma classe de Lipoproteínas de Densidade 

Intermediária (IDL, do inglês intermediary density lipoprotein) e a Lipoproteína (a) 

− Lp(a), que resulta da ligação covalente de uma partícula de LDL à Apo (a). A 

função fisiológica da Lp(a) não é conhecida, mas, em estudos observacionais, ela 

tem sido associada à formação e à progressão da placa aterosclerótica 

(MOREIRA, 2017). 

Além das diferenças em tamanho, densidade e composição química, as 

lipoproteínas podem diferir entre si em relação à modificação in vivo por oxidação, 

glicação ou dessialização. Estas modificações influenciam em seu papel no 

metabolismo lipídico e no processo aterogênico (MOREIRA, 2017). 

2.4.2 Dislipidemia 

As dislipidemias representam importante fator de risco CV, sendo o LDL-C o mais 

relevante fator de risco modificável para DAC (NAVARESE, 2018). De fato, existe 

ampla evidência advinda de estudos genéticos e clínicos demonstrando que níveis 

mais baixos de LDL-C se associam à redução proporcional de desfechos 

cardiovasculares, incluindo infarto agudo do miocárdio (IAM), AVC e morte 

cardiovascular total (PRÉCOMA). 



44 
 

Os defeitos nas vias de síntese, processamento e depuração de lipoproteínas podem 

causar o acúmulo de lipídios aterogênicos no plasma e no endotélio (MANUAL MSD, 

2019). 

A realização dos exames laboratoriais adequado são importantes na prática clínica e 

promovem melhores evidências e critérios para o diagnóstico, o tratamento e a 

prevenção das doenças (PRÉCOMA, 2019). 

Um dos elementos mais importantes de um exame laboratorial é o valor de referência, 

por auxiliar os profissionais de saúde a interpretar os resultados. Ao estabelecer 

intervalos de referência para qualquer parâmetro, algumas características devem ser 

consideradas: idade, sexo, raça, fatores ambientais, estado nutricional, uso de 

medicamentos, existência de doença crônica entre outros, levando em conta, por 

outro lado, as variações na coleta de amostras, no manuseio e no erro de medição 

laboratorial. Para estimar os valores de referência são feitos estudos com base em 

uma amostra aleatória de indivíduos de determinada população, por meio de 

modelagem estatística, sendo utilizados com frequência estudos transversais ou 

longitudinais. Tais estudos são realizados, predominantemente, em países 

desenvolvidos e seus valores são usados como padrão de referência global 

(SZWARCWALD, 2019).  

O Consenso Brasileiro para a Normatização da Laboratorial do Perfil Lipídico, 

realizado e dezembro de 2016, assim como a Sociedade Brasileira de Cardiologia 

(SBC) na atualização da Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevenção da 

Aterosclerose, em 2017, recomendaram a adoção informações que devem estar 

presente no laudo do exame sendo, entre eles, a inclusão do tempo informado de 

jejum no momento da coleta no laudo laboratorial e os valores referenciais e de alvo 

terapêutico do perfil lipídico (adultos com menos de  20 anos) de acordo com a 

avaliação de risco cardiovascular (SBAC, 2016). As informações devem constar nos 

laudos laboratoriais, em todo o território nacional, para que se obtenha uniformidade 

no tratamento das dislipidemias. É importante ressaltar que esta atualização sugere 

ainda a inclusão de um texto observando que valores de CT ≥ 310 mg/dL (para 

adultos) ou CT ≥ 230 mg/dL (crianças e adolescentes) podem ser indicativos de 

história de hipercolesterolemia familiar, se excluídas as dislipidemias secundárias 

(PRÉCOMA, 2019). 
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O Executive Summary of the Third Report of the National Cholesterol Education 

Program (NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood 

Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel III), em 2001, constituiu as orientações e 

diretrizes da Associação Médica Americana para os testes e gerenciamento do perfil 

lipídico com estabelecimento de valores alvos para terapia intensiva e redução dos 

níveis séricos e estabeleceu valores de referência de acordo com os fatores de riscos 

individuais para DCV, delineando um estratégia para a prevenção primária  de 

doenças cardíacas coronarianas (Quadro 01)  (GRUNDY, 2001) . 

Quadro 01 - Valores referenciais e de alvo terapêutico, conforme avaliação de risco 
cardiovascular estimado pelo médico solicitante do perfil lipídico para adultos com mais de 20 
anos

Fonte modificada: BRAUNWALD, 2016, PRÉCOMA,2019 
 

Estudos de intervenção, por sua vez, demonstram inequívoca diminuição da taxa de 

desfechos cardiovasculares proporcionada pela redução do colesterol plasmático, 

particularmente dos níveis de LDL–C. De fato, existe ampla evidência advinda de 

estudos genéticos e clínicos com estatinas e outros hipolipemiantes, demonstrando 

que níveis mais baixos de LDL-c se associam à redução proporcional de desfechos 

CV, incluindo infarto do miocárdio (IM), AVC e morte CV.  Grandes ensaios clínicos 

com estatinas demonstram que, quanto maior a redução absoluta do LDL-C, maior a 

redução do risco relativo de eventos cardiovasculares. A Atualização da Diretriz 

Brasileira de Dislipidemias e Prevenção da Aterosclerose, publicada em 2017, 

mantém a recomendação de se alcançar metas de LDL-C (meta primária) de acordo 
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com o risco cardiovascular embora reconheça que tais metas sejam derivadas de 

subanálises de estudos randomizados e controlados (MOREIRA, 2017).  

As lipoproteínas podem sofrer alterações ao longo do tempo, caracterizadas como 

variação biológica interindividual. Para CT, HDL-C e LDL-C, é cerca de 10% e, para 

os TG, cerca de 25% (MOREIRA, 2017). 

No caso das lipoproteínas a acurácia pode ser determinada principalmente por duas 

fases no processo laboratorial: a fase pré-analítica, relacionada a procedimentos de 

coleta, preparo da amostra ou a fatores intrínsecos do indivíduo, como estilo de vida, 

uso de medicações e doenças associadas; e a analítica, relacionada aos métodos e 

procedimentos utilizados pelos laboratórios (PRÉCOMA, 2019). 

2.4.3 Aterogênese 

A aterosclerose é uma doença inflamatória crônica de origem multifatorial, que ocorre 

em resposta à agressão endotelial, acometendo principalmente a camada íntima de 

artérias de médio e grande calibre. Em geral, as lesões iniciais, denominadas estrias 

gordurosas, formam-se ainda na infância e caracterizam-se por acúmulo de colesterol 

em macrófagos. A formação da placa aterosclerótica inicia-se com a agressão ao 

endotélio vascular por diversos fatores de risco, como dislipidemia, hipertensão 

arterial ou tabagismo. Como consequência, a disfunção endotelial aumenta a 

permeabilidade da íntima às lipoproteínas plasmáticas, favorecendo a retenção destas 

no espaço subendotelial. Retidas, as partículas de lipoproteína de baixa densidade 

sofrem oxidação tornando-as imunogênicas. O depósito de lipoproteínas na parede 

arterial, processo chave no início da aterogênese, ocorre de maneira proporcional à 

concentração destas lipoproteínas no plasma. Além do aumento da permeabilidade 

às lipoproteínas, outra manifestação da disfunção endotelial é o surgimento de 

moléculas de adesão leucocitária na superfície endotelial, processo estimulado pela 

presença de LDLC-C oxidada. As moléculas de adesão são responsáveis pela atração 

de monócitos e linfócitos para a intimidade da parede arterial. Induzidos por proteínas 

quimiotáticas, os monócitos migram para o espaço subendotelial, no qual se 

diferenciam em macrófagos, que, por sua vez, captam as LDL-C oxidadas. Os 

macrófagos repletos de lipídeos são chamados de células espumosas e são o 

principal componente das estrias gordurosas, lesões macroscópicas iniciais da 
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aterosclerose. Uma vez ativados, os macrófagos são, em grande parte, responsáveis 

pela progressão da placa aterosclerótica por meio da secreção de citocinas, que 

amplificam a inflamação, e de enzimas proteolíticas, capazes de degradar colágeno e 

outros componentes teciduais locais (MOREIRA, 2017). 

Outras células inflamatórias também participam do processo aterosclerótico. A maior 

gravidade da aterosclerose está relacionada com fatores de risco clássicos, como 

dislipidemia, diabetes, tabagismo, hipertensão arterial, entre outros, mas, a nível 

celular, cristais de colesterol, microfilamentos liberados por neutrófilos, isquemia e 

alterações na pressão de arrasto hemodinâmico têm sido implicados na ativação de 

complexo inflamatório, que se associa com ruptura da placa aterosclerótica ou erosão 

endotelial. A partir destas complicações, ocorre interação do fator tecidual da íntima 

vascular fator VIIa da coagulação circulante, levando à geração de trombina, ativação 

plaquetária e formação do trombo, determinando as principais complicações da 

aterosclerose, infarto agudo do miocárdio (IAM) e acidente vascular cerebral (AVC) 

(Figura 07) (MOREIRA, 2017). 

A placa aterosclerótica plenamente desenvolvida é constituída por elementos 

celulares, componentes da matriz extracelular e núcleo lipídico e necrótico, formado 

principalmente por debris de células mortas. As placas estáveis caracterizam-se por 

predomínio de colágeno, organizado em capa fibrosa espessa, escassas células 

inflamatórias, e núcleo lipídico e necrótico de proporções menores. As instáveis 

apresentam atividade inflamatória intensa, especialmente em suas bordas laterais, 

com grande atividade proteolítica, núcleo lipídico e necrótico proeminente, e capa 

fibrótica tênue. A ruptura desta capa expõe material lipídico altamente trombogênico, 

levando à formação de um trombo sobrejacente. Este processo, também conhecido 

por aterotrombose, é um dos principais determinantes das manifestações clínicas da 

aterosclerose (Figura 04) (MOREIRA, 2017). 
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Figura 04 – Os monócitos migram através do endotélio e tornam-se macrófagos. Uma vez 

ativado, macrófagos liberam vários mediadores pró-trombóticos que promovem formação e 

progressão da placa aterosclerótica 

Fonte Modificada: LIBBY, 2002 

2.5 HIV, aterogênese e risco cardiovascular  

A doença cardiovascular é a principal causa de morte no Brasil e no mundo, 

determinando aumento da morbidade e incapacidade ajustadas pelos anos de vida. A 

presença dos fatores de risco clássicos (hipertensão, dislipidemia, obesidade, 

sedentarismo, tabagismo, diabetes e histórico familiar) aumenta a probabilidade de 

DCV, com ênfase para a doença arterial coronariana (DAC), e norteia o tratamento e 

medidas de prevenção (PRÉCOMA, 2019). 

Embora os avanços na TARV tenham sido eficazes no controle do vírus, as PVHIV 

permanecem infectados cronicamente. A incidência de comorbidades infecciosas 

diminuíram significativamente nos últimos anos. No entanto, ao mesmo tempo, foi 

observado que as taxas de DCV aumentaram. As taxas de mortalidade por DCV estão 

aumentando entre as PVHIV, em contraste com as tendências observadas na 

população em geral (GRINSPOON, 2018). 
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Após a introdução da TARV, houve aumento da expectativa de vida dos indivíduos 

infectados pelo HIV e mudança no perfil desta população.  O controle da morbidade e 

mortalidade das PVHIV já os torna naturalmente expostos a processos crônico-

degenerativos como a aterosclerose, que antes não eram manifestadas dada a 

mortalidade precoce pela doença (HAJJAR, 2005). Os riscos relativos de várias 

manifestações de DCV são geralmente 1,5 a 2 vezes maiores para PVHIV em 

comparação com indivíduos não infectados. Embora o risco relativo tenha diminuído 

com a TARV, há uma carga absoluta grande e crescente de DCV entre PVHIV. 

(FEINSTEIN, 2019).  As PVHIV têm um risco excessivo de IAM, AVC, insuficiência 

cardíaca (IC), hipertensão pulmonar e trombose venosa. Os mecanismos subjacentes 

provavelmente incluem uma interação entre fatores de risco tradicionais, fatores 

específicos do HIV, por exemplo, ativação/inflamação imunológica 

crônica, dislipidemia relacionada à TARV e outras comorbidades metabólicas, fatores 

comportamentais e diferenças no acesso aos cuidados de saúde (FEINSTEIN, 2019). 

As PVHIV estão expostas por mais tempo a fatores de risco que já são mais 

prevalentes neste grupo, como tabagismo, alcoolismo, dieta não saudável e 

sedentarismo (UNAIDS, 2020). O envelhecimento das PVHIV proporciona o 

desenvolvimento de doenças crônicas relacionadas com essa fase da vida (FRIIRS-

MOLLER, 2015). A predisposição a aterosclerose nesses indivíduos resulta também 

da própria exposição cumulativa ao vírus (HAJJAR, 2005). 

O acometimento cardíaco da infecção pelo HIV foi inicialmente descrito em 1983, por 

Autran e cols. que relataram um caso de sarcoma de Kaposi miocárdico em um 

paciente com aids (AUTRAN, 1983). Desde então, na era pré TARV foram 

observadas, especialmente em autópsias, prevalências de 28% a 73% de 

acometimento cardíaco em PVHIV, com envolvimento do pericárdio, endocárdio, 

miocárdio e dos vasos.  As manifestações cardiovasculares são as mais diversas, 

consequentes à própria infecção pelo HIV, à autoimunidade, à reação imunológica 

diante das outras infecções virais, à inflamação crônica provocada pelo HIV, às 

neoplasias, à imunossupressão prolongada, à desnutrição e à cardiotoxicidade dos 

medicamentos (HAJJAR, 2005). 

As taxas de DCV são 50% a 100% maiores em PVHIV. Os riscos tradicionais 

respondem por apenas 25% desse excesso de risco. O risco excessivo de DCV no 
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HIV pode estar relacionado em parte a aumentos nos depósitos de gordura ectópica. A 

DCV na infecção por HIV é caracterizada por lesões em placas atípicas altamente 

vulneráveis, inflamadas, em estreita relação com as vias imunológicas e de ativação 

de monócitos. Estudos mais recentes, usando um novo método de imagem específico 

para macrófagos em humanos, mostraram padrões inflamatórios altamente 

aumentados em grandes vasos nas PVHIV (GRINSPOON, 2018). 

O desenvolvimento da aterosclerose é um processo complexo que envolve disfunção 

endotelial e inflamação arterial. Além disso, a inflamação sistêmica provavelmente 

exacerba a aterogênese, pois vários estudos mostraram uma relação entre DCV e 

doenças inflamatórias crônicas. A infecção crônica pelo HIV também é considerada 

um estado de inflamação persistente que provavelmente desempenha um papel no 

envelhecimento biológico acelerado e no desenvolvimento de DCV. Com o aumento 

do uso da TARV, especialmente em países ricos, a DCV se tornou de fato, uma das 

principais causas de morbidade e mortalidade em pacientes com HIV. Além disso, 

vários estudos epidemiológicos em pacientes infectados pelo HIV mostraram um risco 

aumentado de IAM e AVC que persiste mesmo quando controlados para fatores de 

risco de DCV tradicionais, sugerindo efeitos contributivos de fatores de risco não 

tradicionais, como ativação imunológica. Como resultado, tem se avaliado 

intervenções que podem reduzir a inflamação e diminuir a DVC em PVHIV 

(NOU,2016). 

A replicação do HIV pode promover diretamente a aterogênese. A replicação do HIV 

aumenta a inflamação crônica como parte da resposta imunológica ao vírus. Está 

associada ao aumento de biomarcadores de inflamação, incluindo a proteína C reativa 

(PCR). Foi constatado que níveis elevados de PCR estão independentemente 

associados ao risco de IAM em adultos, incluindo aqueles com HIV. Na infecção pelo 

HIV, altos níveis de PCR predizem a progressão da doença. Concentrações 

aumentadas de PCR, interleucina 6 e dímero-d também foram independentemente 

associadas a eventos cardiovasculares em PVHIV. A identificação de biomarcadores 

de inflamação e doença cardiovascular em PVHIV em TARV, com supressão de 

viremia, pode contribuir a desenvolver novos alvos para intervenções terapêuticas. O 

vírus também pode causar aumento da lesão endotelial causada por moléculas de 

adesão e proteína Tat e pode estimular a proliferação de células do músculo liso 
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vascular e induzir a distúrbios da coagulação. Coletivamente, esses efeitos induzidos 

pelo HIV podem aumentar diretamente a aterogênese (DUPREZ, 2009). 

Alguns estudos apontam uma associação entre viremia e DCV. No estudo SMART 

(Strategies for Management of Antiretroviral Therapy), a TARV contínua resultou em 

menos eventos cardiovasculares em comparação com a terapia intermitente ou 

retardada (EMERY, 2008). Apesar do estudo ter demonstrado o papel chave da 

inflamação crônica na DCV associada ao HIV, intervenções eficazes destinadas a 

reduzir a inflamação no tratamento do HIV foram evasivas (FEINSTEIN, 2019). Juntos, 

esses dados vinculam a viremia à aterosclerose e destacam a importância da 

supressão viral com regimes modernos de TARV para reduzir as DCV (NOU,2016). 

A TARV, entretanto, não pode erradicar o HIV do corpo. Mesmo quando as PVHIV 

têm cargas virais indetectáveis com base nos ensaios clínicos, os métodos 

ultrassensíveis ainda podem detectar o RNA do HIV no plasma (DORNADULA, 

1999).  Embora seja teoricamente possível que a viremia residual estimule o sistema 

imunológico e contribua para as DCV, essas relações ainda não foram 

comprovadas. A viremia residual pode ser o resultado de baixos níveis de replicação 

contínua em reservatórios de HIV ativos ou pode representar a liberação de vírus não 

produtivos de reservatórios latentes. Se a replicação ativa estiver ocorrendo e 

contribuindo para a inflamação persistente, a terapia de intensificação com 

medicamentos antirretrovirais adicionais, em teoria, deve diminuir ainda mais as 

cargas virais e a ativação imunológica. Uma explicação potencial é que alguns ARV 

podem não atingir níveis terapêuticos em todos os locais com replicação ativa. Assim, 

a terapia de intensificação pode ser ineficaz na supressão do reservatório viral ativo, 

ou a replicação ativa pode não ser um dos principais contribuintes para a viremia 

residual e inflamação (NOU, 2016). 

A ativação imune pode promover aterosclerose na ausência de replicação viral 

residual. Vários estudos sugerem que o aumento da ativação da imunidade inata está 

associado à presença de aterosclerose subclínica em PVHVI. Um mecanismo 

potencial pode desencadear a ativação de monócitos na infecção por HIV 

persistentemente mesmo estando tratada. Marcadores de ativação de monócitos, 

como CD14 e CD163 altamente solúveis, e translocação bacteriana, como endotoxina 

e CD14 solúvel, foram independentemente associados a uma taxa mais rápida de 
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progressão da aterosclerose subclínica em vários estudos independentes. 

Coletivamente, esses estudos sugerem que a ativação crônica de monócitos pode ser 

um marcador importante ou um alvo para intervenções futuras para reduzir o risco de 

DCV em pacientes tratados com HIV. Mais estudos são necessários para determinar 

os fatores que contribuem para a ativação imunológica e DCV e, mais importante, se 

os lipídios aterogênicos podem conduzir a ativação imunológica e DCV na infecção 

por HIV (DUPREZ, 2009). 

Caso a aterogênese no HIV fosse mediada exclusivamente pela ativação imune, uma 

estratégia para prevenir ou reduzir a DCV poderia ser o início precoce da TARV ou 

sua intensificação. No estudo SMART, a intensificação foi, de fato, usada para reduzir 

os eventos de DCV. Em contraste, no estudo Strategic Timing of AntiRetroviral 

Treatment (START), os pacientes que foram randomizados para iniciar o TARV mais 

cedo não mostraram um benefício em relação à DCV, embora tenha sido demonstrado 

benefícios nas complicações e mortalidade pelo HIV (GRINSPOON, 2018). 

Embora a TARV possa ser útil para melhorar os índices clínicos da função 

imunológica, ela é inadequada para normalizar o imunofenótipo alterado na infecção 

pelo HIV e reduzir a inflamação arterial. Os dados obtidos atualmente sugerem a 

necessidade de estratégias anti-inflamatórias adjuvantes para acompanhar a TARV 

para prevenir e reduzir as DCV no HIV. Evidências adicionais para esta teoria foram 

vistas recentemente entre pacientes não HIV no ensaio Canakinumab Anti-

inflamatório Thrombosis Outcomes Study (CANTOS) (GRINSPOON, 2018). 

É muito importante o controle da infecção pelo HIV por meio da redução da carga viral, 

para diminuição do perfil inflamatório e metabólico (BRASIL, 2018). Mas também é 

necessário associar mudanças comportamentais e tratamento com medicamentos 

para diminuir os principais fatores de risco para a doença cardiovascular, como o 

tabagismo, diabetes, hipertensão e dislipidemia entre outros promovendo a diminuição 

da morbidade e mortalidade pra DCV nas PVHIV (OPAS, 2016). 
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2.6 TARV, perfil lipídico e risco cardiovascular 

A dislipidemia é um efeito colateral frequente da TARV e seu uso prolongado para 

tratar a infecção pelo HIV tem sido associado a complicações metabólicas e 

cardiovasculares (QUERCIA,2015). Os efeitos específicos da TARV na dislipidemia e 

no perfil de risco para DCV variam dentro e entre as classes de medicamentos 

(KELESIDIS, 2014). Os inibidores da protease e o efavirenz, são bem conhecidos por 

seus efeitos adversos no metabolismo de lipídeos e glicose (KELESIDIS, 2014) A 

hipertrigliceridemia é a anormalidade mais comum e é sabidamente associada ao HIV, 

podendo estar associada ou não a alteração dos níveis de colesterol total e fracionado.  

Muitas PVHIV têm baixos níveis de HDL-C (CECCATO et al., 2011). 

A instituição da terapia múltipla trouxe modificações qualitativas nas manifestações 

cardiovasculares. É crescente, contudo, o número de casos de síndromes 

coronarianas e eventos vasculares periféricos, que se relacionam tanto ao aumento 

da sobrevida da população quanto à toxicidade dos medicamentos (HAJJAR, 2005). 

A introdução da TARV levou a uma melhora substancial no prognóstico dos pacientes 

com HIV, mas vários ARV foram associados a mudanças no metabolismo lipídico, 

anormalidades na resistência à insulina, dislipidemia, osteopenia e acidose láctica. A 

dislipidemia associada ao TARV geralmente ocorre dentro de três meses após o início 

do tratamento (KELESIDIS, 2014). 

Estudos com crianças e adolescentes e adultos mais velhos infectados pelo HIV 

recebendo TARV foram encontrados altas taxas de alterações de gordura e 

dislipidemia, portanto, alto risco de doenças cardiovasculares em todas as faixas 

etárias de indivíduos infectados (KELESIDIS, 2014). 

 O estudo SMART apresentou estas mudanças em perspectiva, mostrando que uma 

interrupção estruturada do tratamento estava associada a resultados piores do que 

permanecer no tratamento (LUNDGREN, 2008). O estudo (Data Collection on 

Adverse Events of Anti-HIV Drugs (D: A: D), uma das pesquisas mais abrangentes 

de eventos adversos de DCV associados à TARV, encontrou uma forte associação 

entre dislipidemia e TARV (FRIIS-MØLLER, 2003). Esses estudos destacaram os 

efeitos lipídicos comuns (devido à supressão viral) e diferenciais (devido à TARV) 

no início do tratamento e em pacientes infectados por HIV virgens de tratamento. 
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Pacientes infectados pelo HIV em TARV têm níveis baixos de HDL e lipoproteínas 

modificadas em comparação com indivíduos normolipêmicos. O papel da função 

HDL na DCV em indivíduos infectados pelo HIV, com supressão da viremia, ainda 

precisa ser determinado (KELESIDIS, 2014). 

 

Ainda no estudo D:A:D, uma coorte prospectiva iniciada em 1999 com 23.468 

participantes, com acompanhamento mínimo de dois anos, houve evidência de 

correlação positiva entre exposição ao ARV e risco de IAM. Foram analisados 

diferentes esquemas TARV entre eles, ITRNN + ITRN ou IP + ITRN (três ou quatro 

fármacos de qualquer uma das três classes). Em relação ao perfil lipídico, foi 

observado: a) que qualquer dos esquemas utilizados, os individuo apresentaram 

maior risco de aumento do CT-C; b) se o esquema continha três classes de 

medicamentos, maior risco de aumento do CT-C; c) quanto maior o tempo de 

exposição, maior a correlação entre os achados; d) as alterações do TG assemelham 

– se as observadas com o CT;  d) todos os regimes foram associados com risco de 

diminuição do HDL, exceto os regimes contendo ITRNN (achados semelhantes com 

outros estudos  em relação ao EFZ);  e) IPs apresentaram dislipidemia logo após o 

início da terapia e a duração da terapia não influenciou no nível de HDL-C (FRIIS-

MOLLER, 2003). Foram registrados 126 casos de IAM, dos quais apenas 55% 

preenchiam os critérios definitivos para esse diagnóstico de acordo com as normas do 

estudo. A taxa absoluta de eventos foi baixa, correspondente a 3,5 eventos por mil 

pessoas/ano. Entretanto, cada ano de exposição à terapia antirretroviral combinada 

determinou um aumento de 26% do risco relativo de IAM durante os primeiros quatro 

a seis anos de exposição. Nessa mesma coorte de pacientes, a prevalência dos 

fatores de risco tradicionais para doença coronariana foi alta; 56,2% de tabagismo, 

45,9% de dislipidemia, 7,2% de hipertensão e 2,8% de diabetes. Foram preditores 

independentes de IAM, idade avançada, história de tabagismo, sexo masculino e 

diagnóstico prévio de DCV (FRIIS-MOLLER, 2003). 

As PVHIV em uso de ARV têm níveis baixos de HDL-C e em comparação com 

indivíduos normolipêmicos. Pacientes com dislipidemia, com HIV e em TARV, têm 

atividade lipolítica plasmática prejudicada que pode levar a baixa concentração 

plasmática de HDL-C e LDL-C e HDL ricos em triglicerídeos, que se tornam menos 
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estáveis que as partículas de HDL-C em pacientes normolipêmicos (KELESIDIS, 

2014). 

Certos ARV têm sido associados a um risco elevado de eventos cardiovasculares 

principalmente entre pessoas com níveis mais elevados de fatores de risco 

tradicionais. Parece que a associação de inibidores da protease (IP) com eventos CV 

é um efeito de classe, sendo o atazanavir a exceção. Os IPs foram associados pela 

primeira vez a eventos cardiovasculares no D: A: D foram associados pela primeira 

vez ao IM no estudo D: A: D (FEINSTEIN, 2019). 

Os ITRN também evoluíram ao longo do tempo, e as gerações mais novas dos ARVs

dessa classe causam menos efeitos colaterais metabólicos. No entanto, o abacavir é 

um ITRN amplamente utilizado que foi associado a um risco aumentado de IAM em 

estudos observacionais, sendo primeira vez descrita na coorte D: A: D em 2008.

Associações semelhantes de abacavir com risco de DCV foram demonstradas no 

Kaiser Permanent California Study, entre 1998 e 201,1 e NA-ACCORD (The North 

American AIDS Cohort Collaboration on Research and Design). Os possíveis 

mecanismos de ação desse medicamento que causa aumento de risco para DCV

incluem disfunção endotelial, inflamação vascular e hiper-reatividade

plaquetária. Apesar de recomendações para evitar o abacavir ou usá-lo com cautela 

em pacientes com alto risco de DCV, a questão permanece controversa por causa de 

meta-análises financiadas pela indústria farmacêutica que não demonstraram efeito 

significativo do abacavir no IAM entre geralmente indivíduos de baixo risco em 

ensaios clínicos de curta duração (FEINSTEIN, 2019). 

 

O impacto em nível populacional de toxicidades de ARV no risco de DCV entre PVHIV 

ser relativamente baixo e pode ser ainda mais atenuado pelo uso de agentes 

antiplaquetários e estatinas entre indivíduos de alto risco. A decisão de qual TARV 

iniciar e mudar devido a comorbidades ou efeitos colaterais é complexa e depende 

de muitos fatores, incluindo avaliação de risco cardiovascular, teste de resistência ao 

HIV, adesão à medicação, idade fértil das MVHIV e outras comorbidades

(FEINSTEIN, 2019). 
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2.6.1 Efeitos dislipidêmicos dos inibidores da transcriptase reversam análoga de 

nucleotídeo 

Fazem   parte desse grupo o abacavir (ABC), didanosina (dda), estavudina (d4T) 

lamivudina (3TC), tenofovir (TDF), zidovudina (AZT). Os regimes de tratamento 

antirretroviral contendo ITRNs também foram associados a alterações metabólicas, 

particularmente mudanças nas concentrações de triglicerídeos séricos. A substituição 

de D4T por TDF é uma estratégia para reduzir o risco cardiovascular e melhorar o 

perfil lipídico de pacientes com dislipidemia. Atualmente, a associação entre ABC e 

excesso de risco de DCV permanece controversa. Vários estudos encontraram uma 

associação consistente (WORM, 2010) (SABIN, 2008) no entanto, outros não (LANG, 

2010) (RIBAUDO, 2011). O mecanismo subjacente a essa associação permanece 

obscuro. Regimes com de múltiplas drogas para terapia tripla contendo dois ITRNs 

mostrou aumentos nos lipídios plasmáticos (KELESIDIS, 2014). 

Em geral, dentro da classe de ITRN, TDF, 3TC e emtricitabina parecem ser os 

medicamentos que não estão associados à dislipidemia (KELESIDIS, 2014). 

 

2.6.3 Efeitos dislipidêmicos dos inibidores da transcriptase reversam não análoga de 

nucleotídeo 

O EFZ, etravirina (ETR) nevirapina (NVP) e rilpivirina, esse último fazendo parte de 

um esquema duplo injetável, que compõem essa classe, quando usados em PVHIV 

que iniciaram ITRNNs como terapia de primeira linha, foram observados aumentos 

nas concentrações séricas de CT, HDL, LDL e triglicerídeos. Muitos estudos relataram 

que os ITRNN podem induzir maiores aumentos nos níveis de HDL em comparação 

com os IPs, portanto, equilibrando o perfil de risco lipídico geral. As PVHIV tratados 

com efavirenz tiveram aumentos nas concentrações de CT (aumento relativo médio 

de pelo menos 3% nos níveis) e triglicérides (aumento relativo médio de pelo menos 

10% nos níveis).  A alteração de um IP para o EFZ pode melhorar o perfil lipídico, 

dependendo do IP específico usado. No que diz respeito a outros agentes, os ITRNNs 

mais recentes, a rilpivirina e a etravirina, apresentam perfis lipídicos mais favoráveis 

do que o EFZ (KELESIDIS, 2014). 
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O EFZ é amplamente prescrito e está incluído em vários esquemas de primeira linha 

preferidos pela OMS para adultos, adolescentes e crianças infectados pelo HIV, sendo 

o terceiro medicamento prescrito, em combinação com os ITRN. A TARV à base de 

EFZ foi associada ao desenvolvimento de dislipidemia e alterações no nível glicêmico, 

mais especificamente aumentos do HDL-C, LDL-C e TG. A patogênese desses efeitos 

metabólicos não é clara (SINXADI, 2016). 

 

Em outro estudo, o EFZ mostrou ter maior probabilidade de resultar em um risco 

aumentado de eventos cardiovasculares entre as populações nas quais os genótipos 

de metabolizador lento do CYP2B6 são prevalentes. O EFZ é metabolizado 

predominantemente pela isoenzima CYP2B6 do citocromo P-450 hepático.  No 

entanto, concentrações mais altas de EFZ também foram associadas a colesterol HDL 

mais alto o que foi associado à diminuição do risco de eventos cardiovasculares 

(RHOADS, 2011). 

 

Em outro estudo, o uso EFZ também foi associado a um aumento HDL-C, do LDL-C 

e de CT em adultos e crianças. Uma correlação positiva entre as concentrações 

plasmáticas de dose média de EFZ e as concentrações plasmáticas de HDL foi 

observada em adultos ao longo de três anos de tratamento e associadas a maiores 

aumentos de HDL após 14 dias de tratamento em adultos. Os mecanismos 

subjacentes a esses aumentos do colesterol também não forma esclarecidos. O EFZ 

pode modificar as concentrações de colesterol por meio de um mecanismo indireto 

envolvendo um aumento na produção do transportador de lipoproteínas ou diminuir 

seu catabolismo. Acredita-se que o polimorfismo genético do hospedeiro também 

influencia potencialmente a evolução das concentrações de colesterol em pacientes 

em tratamento de longo prazo com EFZ. Alguns achados apontam que maiores 

aumentos na concentração de HDL estão associados a maiores concentrações 

plasmáticas de EFZ (HOMKHAM, 2016). 

 

Em um estudo de seis anos de seguimento, os pacientes tratados com EFZ 

apresentaram um aumento significativo nas concentrações de CT e TG em 

comparação ao valor basal (WILLIAMS, 2009).  
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2.6.3 Efeitos dislipidêmicos dos inibidores da integrase e antagonistas do receptor de 

quimiocina CC tipo 5 

 Os inibidores da integrase, raltegravir (RAL), elvitegravir (EVG) e DTG, e o 

antagonista do receptor de quimiocina CC tipo 5 (CCR5), maraviroc, parecem ter 

pouco ou nenhum impacto nos parâmetros lipídicos, mesmo em uso a longo prazo. 

Mudança para esses agentes em PVHIV que estão bem suprimidos com a terapia de 

primeira linha pode beneficiar muito essa população, melhorando seus perfis lipídicos. 

Estudos preliminares indicam o perfil lipídico benéfico dos inibidores da integrase. 

Dados recentes sugerem que elvitegravir-tenofovir-emtricitabina induziu alterações 

semelhantes nos lipídeos em comparação com atazanavir / ritonavir e teve efeitos 

menos proeminentes no colesterol total e LDL em comparação com EFZ (KELESIDIS, 

2014).   

 

Fármacos mais novos como a rilpivirina e o DTG, tem maior custo e muitas vezes não 

estão disponíveis para a maioria de países de baixa renda, mas tem demonstrado 

pouco ou nenhum efeito no metabolismo dos lipídeos (SINXADI, 2016). 

 

Vários estudos foram publicados demonstrando a segurança do DTG. Em muitos 

desses estudos o DTG foi usado em indivíduos virgens de tratamento, mas também 

foram realizados estudos com indivíduos que já haviam sido tratados com outros 

ARVs, onde a falha virologia havia sido comprovada. Em uma análise comparativa, o 

DTG demonstrou um efeito amplamente neutro nos lipídeos quando comparado ao 

EFZ ou ritonavir/darunavir; em ambas as comparações, as PVHIV em uso DTG 

apresentaram aumentos menores no CT, LDL-C e TG. Na análise conjunta DTG, os 

aumentos mínimos de LDL-C e TG foram observados, mas os valores médios após 

48 semanas permaneceram abaixo dos níveis preconizados pelo NCEP - Adult 

Treatment Panel III (QUERCIA, 2015).  

 

No estudo SPRING-1, com 205 adultos, multicêntrico, randomizados em uso de EFZ 

ou DTG  10 mg associado a um esquema base de ITRN, ocorreu aumento médio do 

LDL-C maior no grupo do EFZ (16 mg / dl) do que braço do DTG (0,6 mg / dl) 

(LUNZEN, 2012). 
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No ensaio SPRING-2, um estudo de 96 semanas, fase 3, randomizado, duplo-cego, 

de não inferioridade comparando DTG com RAL em pacientes virgens de tratamento, 

nenhuma mudança significativa nas medidas lipídicas foi mostrada em nenhum dos 

grupos de tratamento (RAFFI, 2013). 

 

Em 2014, Bhavik M Shah, publicou a análise de vários estudos de ensaios clínicos 

realizados com o DTG. No SINGLE, estudo randomizado, controlado, multicêntrico, 

duplo-cego, de não inferioridade de fase III,  comparou a eficácia do EFV e DTG em 

833 pacientes virgens de tratamento; o VIKING, um estudo piloto de fase IIb, 

multicêntrico, aberto e de braço único que avaliou o efeito do tratamento com DTG em 

51 pacientes que tiveram falência virológica enquanto tomavam regimes contendo 

raltegravir;  o  SAILING, um estudo de fase III, randomizado, duplo-cego, de não 

inferioridade que comparou a segurança e a eficácia do DTG com o RAL em 715 

pacientes que já haviam sido tratados mas eram  e virgens de tratamento com INIs; 

em todos esses estudos a terapia com DTG se mostrou segura, eficaz, com poucos 

efeitos adversos e não foram relatados efeito significativo no perfil lipídico (SHAH, 

2014) . 
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3 OBJETIVOS  

3.1 Objetivo geral 

Avaliar e comparar prospectivamente o perfil lipídico em pessoas iniciando a terapia 

antirretroviral em uso de efavirenz ou dolutegravir atendidos em três Serviços de 

Atenção Especializada (SAE) da região de saúde de Belo Horizonte, Minas Gerais.  

3.2 Objetivos específicos 

3.2.1 Descrever as características sociodemográficas, clínicas, comportamentais, 

hábitos de vida e relacionadas aos esquemas terapêuticos estratificadas segundo 

possuir ou não registro de exames laboratoriais; 

 3.2.2 Descrever e comparar o perfil lipídico em pessoas antes e após o início da 

terapia antirretroviral em uso de efavirenz ou dolutegravir;  

3.2.3. Comparar as características sociodemográficas, clínicas, comportamentais, 

hábitos de vida e relacionadas aos esquemas terapêuticos estratificadas por 

indivíduos que apresentaram dislipidemia por qualquer fração no T0 e T04 

4 MÉTODOS 

4.1 Local do estudo    

Esta pesquisa faz parte de um projeto denominado Efetividade da Terapia 

Antirretroviral em Pessoas Vivendo com HIV/tuberculose, HIV/hanseníase ou 

HIV/Leishmaniose Visceral (ECOART), em desenvolvimento em três serviços públicos 

de referência da Rede do Sistema Único (SUS) para o tratamento do HIV no município 

de Belo Horizonte, Minas Gerais. O projeto ECOART é um estudo de coorte 

prospectivo concorrente cujo objetivo principal é estudar a efetividade da terapia 

antirretroviral em pessoas vivendo com HIV em início do tratamento no município de 

Belo Horizonte.  Foi baseado na análise das características obtidas em entrevistas 

basais e de acompanhamento além de prontuários desses três serviços que juntos, 

são responsáveis pela dispensação de cerca de 85% dos medicamentos para 

pessoas que vivem com HIV (PVHIV) no município. 
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O Serviço I é um Serviço de Assistência Especializada (SAE). Esse serviço faz parte 

de um Hospital de Referência Estadual, o Hospital Eduardo de Menezes (HEM) 

integrante da Fundação Hospitalar do Estado de Minas Gerais (FHEMIG), para o 

tratamento de doenças infectocontagiosas e dermatologia sanitária. Presta serviços 

de internação, hospital dia para tratamento de tuberculose, leishmaniose e outras, 

atendimento domiciliar e serviço ambulatorial disponibilizando ao paciente 

atendimento interdisciplinar e dispensação de medicamentos. 

O serviço II é ligado à rede municipal e ao SUS, o Centro de Testagem e 

Aconselhamento (CTA) e Serviço de Assistência Especializada. O serviço oferece 

testagem e aconselhamento para HIV, sífilis e hepatites B e C, presta orientação, 

diagnóstico e prevenção de infecções sexualmente transmissíveis, realização de 

serviço diagnóstico, atendimento e tratamento integral, interdisciplinar e a 

dispensação de medicamentos. 

O Serviço III é um SAE, vinculado à rede SUS do Município de Belo Horizonte, à PBH, 

e à Universidade Federal de Minas Gerais (Centro de Treinamento e Referência de 

Doenças Infecto parasitárias/ Ambulatório Orestes Diniz - CTR-DIP) e é referência 

para o atendimento de doenças infectocontagiosas e parasitárias. Disponibiliza 

assistência interdisciplinar e a dispensação de medicamentos. 

4.2 Delineamento 

O delineamento é uma coorte prospectiva na qual foi avaliado como desfecho principal 

a alteração do lipidograma de PVHIV que estavam iniciando a TARV estratificados em 

dois grupos, os que iniciaram esquema incluindo o DTG e aqueles com o EFV de 

acordo com dados de dispensação do SICLOM. Para definição do ponto inicial do 

acompanhamento foi considerada a data de dispensação dos ARVs. De acordo com 

a apresentação dos dados no SISCEL e SICLOM e estudos como RAFFI, 2013, 

LUNZEN, 2012 entre outros, os valores basais do lipidograma antes do início da 

TARV, isto é o tempo zero (T0), foram considerados o primeiro registro de exames 

realizados no tempo inicial da dispensação ou até o período de 24 semanas antes da 

dispensação dos ARVs até 12 semanas após. Para obter os valores de 

acompanhamento do lipidograma após o início da TARV foi  
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PVHIV: Pessoas vivendo com HIV; DTG: Dolutegravir; EFZ: Efavirenz 

 

Figura 05: Delineamento do estudo de coorte de adultos em uso dolutegravir ou efavirenz no 
início da TARV em indivíduos que possuíam lipidograma no T0 e no T48 - Belo Horizonte (MG).   

 

considerado o tempo mínimo de 48 semanas de acompanhamento (T48) até o tempo 

máximo de 72 semanas após a dispensação dos ARVs. Isso porque houve variações 

no retorno do indivíduo para a dispensação e continuidade do tratamento (Figura 05). 

               

4.3 População do estudo                                 

4.3.1 Critérios de inclusão 

Foram incluídos no estudo PVHIV acompanhadas em algum dos três serviços de 

referência na assistência a HIV onde o estudo foi conduzido; com idade igual ou 

superior 18 anos; iniciando o tratamento com DTG ou EFV e que apresentavam, 

qualquer dosagem laboratorial do perfil lipídico completo e/ou fracionado e/ou dos 

triglicérides, dentro do período de 24 semanas antes e 72 semanas após a 

dispensação dos antirretrovirais DTG ou EFV. Nos casos possíveis, algumas frações 

foram calculadas pela fórmula de Friedewald que consiste em: 

LDL-C = CT – HDL-C –TG/5, sendo o valor de TG/5 uma estimativa da VLDL-C. 

(PRÉCOMA, D. B. et al., 2019). 
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4.3.2 Critérios de exclusão 

Foram considerados critérios de exclusão indivíduos com algum déficit cognitivo, 

privadas de liberdade e em tratamento domiciliar terapêutico. Os 288 indivíduos que 

não possuíam resultado de exames laboratoriais do perfil lipídico, foram excluídos da 

análise de dislipidemia.  

 

4.3.3 Coleta dos dados 

A identificação dos indivíduos elegíveis foi realizada por meio de uma consulta aos 

relatórios mensais de cadastramentos de usuários no Sistema de Controle Logístico 

de Medicamentos (SICLOM) nos três serviços de referência estudados. A coleta dos 

dados ocorreu entre setembro de 2015 a outubro de 2017.Os indivíduos elegíveis 

foram convidados a participar da pesquisa, sendo preenchido um cadastro inicial para 

confirmar os critérios de inclusão e o registro do aceite à participação. Esse convite 

foi feito por uma equipe de alunos de graduação e pós-graduação, além de bolsistas 

e voluntários do projeto ECOART devidamente capacitados.  Foram elaborados 

manuais de instruções e treinamento para orientar os pesquisadores na aplicação da 

entrevista, garantindo assim a confiabilidade no processo de coleta de dados.  

Todos os participantes que preencheram os critérios de inclusão foram convidados a 

participar do estudo, dessa forma a seleção da amostra foi não aleatória. Após o aceite 

em participar e assinatura do TCLE (Apêndice I), foram aplicadas três entrevistas face 

a face com cada indivíduo, uma entrevista basal (Apêndice II) e duas entrevistas de 

acompanhamento, uma no terceiro e uma no sexto mês após a entrevista basal. Os 

indivíduos foram acompanhados durante um período entre 12-18 meses após o início 

da TARV. Os dados foram completados por meio de consulta aos prontuários clínicos 

utilizando um formulário (Apêndice III), ao sistema de controle de exames laboratoriais 

(SISCEL) e ao Sistema de Controle Logístico de Medicamentos (SICLOM). Para a 

coleta de dados, foram desenvolvidos instrumentos específicos para esta pesquisa 

baseados nos questionários elaborados por Guimarães et al. (2010) bem como 

utilizando as escalas validadas. Para este estudo específico, não foram utilizadas as 

entrevistas de acompanhamento após três meses e após seis meses da entrevista 

basal.  



64 
 

Os dados sociodemográficos, econômicos, comportamentais, clínicos e relacionados 

ao uso de medicamentos dos indivíduos foram obtidos nas entrevistas e em prontuário 

clínico. Os resultados de exames laboratoriais, carga viral e contagem de linfócitos 

CD4, foram obtidos do sistema de controle de exames laboratoriais (SISCEL), 

enquanto informações relacionadas à descrição dos medicamentos antirretrovirais e 

do tempo de tratamento foram obtidas do Sistema de Controle Logístico de 

Medicamentos (SICLOM).  Os resultados dos exames laboratoriais foram obtidos dos 

prontuários clínicos físicos ou por meio Sistema Integrado de Gestão Hospitalar 

(SIGH/FHEMIG). O prontuário clínico e os exames laboratoriais (carga viral, contagem 

de linfócitos CD4, perfil lipídico, triglicérides) foram acompanhados por um período de 

12 meses a partir do início da terapia antirretroviral foram incluídos indivíduos que 

tinham qualquer fração do exame de colesterol e/ou triglicérides. Os dados coletados 

foram digitados em um banco de dados no programa Epi info 5.4. e a confiabilidade 

foi mediante dupla digitação. Aplicou-se a análise de confiabilidade de 10% da 

amostra total para coleta e digitação para todos os dados.  

4.4 Critérios éticos 

O estudo foi conduzido de acordo com as recomendações da Resolução 466/2012 do 

Conselho Nacional de Saúde – Ministério da Saúde, que trata dos aspectos éticos 

envolvendo pesquisa com seres humanos. Os indivíduos foram esclarecidos a 

respeito dos objetivos do estudo e responderam às entrevistas após concordarem em 

participar e assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), entregue 

em duas vias. 

A cada um dos participantes foi atribuído um número de identificação para garantir o 

sigilo das informações da pesquisa e o princípio da confidencialidade. 

      A pesquisa foi aprovada pelo Comitê de Ética de Pesquisa da   UFMG 

(CAAE-31192914.3.0000.5149) (Anexo I), pelo Comitê de Ética de 

Pesquisa do HEM (CAAE- 31192914.3.3001.5124) (Anexo II), e pelo Comitê 

de Ética de Pesquisa da Secretaria Municipal de Saúde da Prefeitura de 

Belo Horizonte (CAA- 31192914.3.3002.5140) (Anexo III). 
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4.5 Variáveis  

 4.5.1 Variável dependente 

A variável dependente é a presença de dislipidemia demonstrada por alteração em 

qualquer dos níveis séricos das frações de colesterol, aqui denominada dislipidemia 

geral, por alteração em qualquer fração; ou alteração do nível das frações isoladas, 

do colesterol total (CT), e/ou lipoproteína de alta densidade (HDL-C), e/ou lipoproteína 

de baixa densidade (LDL-C), e/ou lipoproteína de muito baixa densidade (VLDL-C), 

e/ou triglicérides (TG), antes e após o início da TARV. Os valores usados como 

referência dos exames realizados, estão expostos no Quadro 01, na página 46 da 

secção de 2.4.4 – Dislipidemia, e estão de acordo com o NCEP e Adult Treatment 

Panel III. 

4.5.2 Variáveis independentes 

 Variáveis relacionadas ao indivíduo: 

 Sociodemográficas:  

o Sexo; 

o idade em anos e categorizada por faixa etária; 

o cor categorizada em branca, parda, preta e outras de acordo com o 
autorrelato; 

o escolaridade em relação ao tempo de estudo formal em anos até 09, de 

10 a 12 e 13 anos ou mais; 

o emprego dicotomizado em possuir e não possuir emprego; e 

o classe econômica categorizada em faixas A e B, C e D e E de acordo 

com o Instituto de Pesquisa Econômica Aplicada (Ipea) (MARCELO 

NERI, 2012). 

 Comportamentais e hábitos de vida:  

o tabagismo dicotomizado em se o indivíduo fuma ou não, se fumou ou 

não; e categorizado de acordo com a classificação em não fumante; leve 



66 
 

quando fumava até 10 unidades/dia; moderado de 10 a 20 unidades/dia; 

pesado acima de 20 unidades/dia (TEIXEIRA et al, 2020); 

o uso de álcool alguma vez na vida, se ingere álcool atualmente 

dicotomizado em sim e não; e categorizado de acordo com frequência 

de ingestão em: nunca; 1 vez ao mês ou menos; de 2 a 4 vezes ao mês; 

de 2 a 3 vezes na semana; 4 vezes na semana e; 5 vezes ou mais na 

semana (TEIXEIRA et al, 2020); 

o uso de drogas ilícitas em algum momento na vida, dicotomizado em sim 

ou não 

 Clínicas:  

o risco de infecção para o HIV categorizada em homem que faz sexo com 

homem (HSH); usuários de drogas injetáveis (UDI); mulher 

heterossexual (mulher hétero); homem heterossexual (homem hétero); 

 

o classificação clínica do indivíduo na primeira consulta categorizada em 

assintomática, sintomática e aids; 

 
o tempo de diagnóstico da infecção por HIV em semanas 

 Variáveis relacionadas as características laboratoriais: 

 Carga viral e linfócito TCD4+ 

o Valor da carga viral obtido no exame realizado no início do tratamento 

(ou T0) e após 12 meses da dispensação dos ARVs (T48) dicotomizado 

≥ 50 mil copias e < 50 mil cópias; 

 

o Valor do linfócito T CD4 obtido no exame realizado no início do 

tratamento (ou T0) após 12 meses da dispensação dos ARV(T48) 

dicotomizados em ≤ 200 linfócitos/mm³ e > 200 linfócitos/mm³; 

 

o Valor da glicemia obtido no exame realizado no início do tratamento (ou 

T0) e após 12 meses de dispensação da medicação (T48) dicotomizado 

em presença ou ausência de alterações de acordo com os critérios de 
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classificação da Sociedade Brasileira de Diabetes 2021 (Quadro 02) 

(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2021).  

 

 
Quadro 02: Critérios laboratoriais para diagnóstico de normoglicemia, pré-diabetes e 
diabetes mellitus, adotados pela Sociedade Brasileira de Diabetes 

Fonte: Diretriz da Sociedade Brasileira de Diabetes 2019-2020 (adaptado). 

 

 Variáveis relacionadas ao tratamento: 

 

o Adesão do indivíduo ao tratamento dicotomizado se sim ou não, informado por 

meio da pergunta de um item da escala de adesão terapêutica de Morisky de 

oito Itens (MMAS-8), respondida na entrevista basal.  Foi questionado se o 

indivíduo havia deixado de tomar os ARVs nos últimos 15 dias (MORISKY, 

2008);  

 

o ARVs dispensados sendo dicotomizado em esquema contendo EFV ou DTG 

ou outros; 

 
o Tempo de tratamento de acordo com o Siclom em dias e semanas e 

dicotomizado em até ou acima de 90 dias;  

 
o Tempo de uso do dolutegravir em dias e semanas de acordo o Siclom em dias 

e semanas e dicotomizado em até 90 dias, de 91 a 180 dias e de 181 a 365 

dias; 
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o Tempo de uso do efavirenz em dias e semanas de acordo o Siclom em dias e 

semanas e dicotomizado em até 90 dias, de 91 a 180 dias e de 181 a 365 dias; 

 
o A utilização de estatina e fibrato pelos indivíduos no T0 e no T48. 

4.6 Análise Estatística  

A análise descritiva foi realizada por organização e descrição de dados, na 

identificação de valores que caracterizam a normalidade e na qualificação de 

variabilidade presente nos dados. Foi utilizado teste qui-quadrado, tabelas e gráficos 

para as variáveis categóricas com intervalos de confiança de 95% (IC 95%) e por meio 

de medidas de tendência central (média e mediana), e de variabilidade para variáveis 

contínuas segundo a presença de ou ausência de exames de perfil lipídico no tempo 

basal (T0) e após 12 meses (T48) da dispensação dos ARVs. 

Para a comparação entre características sociodemográficas, clínicas, 

comportamentais, hábitos de vida e relacionadas aos esquemas terapêuticos 

estratificadas por indivíduos que apresentaram dislipidemia por qualquer fração no T0 

e T04 utilizou-se os testes de qui-quadrado ou t de Student. Além disso, a análise foi 

estratificada por esquema. 

Quando a técnica de inferência estatística exigiu que a variável tivesse distribuição 

normal, a hipótese foi avaliada por meio do teste de Shapiro-Wilk (com nível de 

significância de 5%). %). Foi realizado o Teste-t pareado para as variáveis categóricas 

e quantitativas que tinham distribuição normal dos dados. Para as variáveis 

categóricas quantitativas que não tinham distribuição normal foi realizado do teste de 

Wilcoxon. 

 Para a comparação de presença de perfil lipídico antes e após o início da terapia 

antirretroviral, foi usado um teste estatístico pareado O teste t de Student foi usado foi 

usado para amostras independentes e testes de pares combinados. Também foram 

usados os testes não paramétricos de qui-quadrado e Wilcoxon de pares combinados. 

Em todos os testes, o valor de p <0,05 foi considerado estatisticamente significativo. 

As variabilidades de dosagem de CT, HDL-C, LDL-C, VLDL-C, TG, hiperlipidemia e 

dislipidemia no geral serão calculadas com base na média, desvio padrão (DP) e 

intervalo interquartílico (IIQ), 1º e 3º interquartil.  
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Em todos os testes, o valor de p < 0,05 foi considerado como estatisticamente 

significativo. 

   

As análises estatísticas foram realizadas utilizando o software R versão 4.0.2 e os 

dados foram organizados na forma de tabelas e gráficos.  

5 RESULTADOS 

5.1 População em estudo 

 

Entre 1017 indivíduos identificados no SICLOM, 459 do Serviço I, 296 do Serviço II e 

210 do Serviço III, 517 apresentaram critérios de elegibilidade para o estudo. Dentre 

esses, 33 se recusaram a participar, sendo, então, 468 indivíduos incluídos no estudo. 

(Figura 09). Dentre os 468 indivíduos, 81,6 % eram do sexo masculino e 53,6% 

estavam na faixa de idade entre 20 e 34 anos. Em relação ao risco para a infecção 

pelo HIV, 58,2% eram HSH, com média de tempo de diagnóstico de 60,9 semanas 

(DP = 127,4), mediana de 24 semanas (IIQ: 12 - 36), 97,8% no T0 aprestavam CV ≥ 

50 cópias/ml e 63% iniciaram o tratamento com EFV. Dentre esses 468 indivíduos 

incluídos, foram selecionados 182, especificamente, para a análise do perfil lipídico, 

por possuírem exames laboratoriais do perfil lipídico nos tempos determinados T0 e 

T48, simultaneamente. Dois pacientes, apesar de apresentar exames laboratoriais, 

não faziam acompanhamento nos Serviços I, II ou III, não tinham dados clínicos e nem 

da entrevista, apenas retiravam os ARVs no serviço da Prefeitura, totalizando 180 

indivíduos incluídos na análise (Figura 06). 
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Figura 06 - Diagrama dos indivíduos com exames laboratoriais simultaneamente, no T0 e T48, relacionados 
ao perfil lipídico, incluídos na análise.   
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5.2 Características sociodemográficas, comportamentais, clínicas, terapêuticas 

dos indivíduos segundo ter ou não registros dos resultados de exames 

relacionados ao perfil lipídico   

As características do total de 468 indivíduos e estratificados segundo os grupos que 

tinham (n=180) ou não (n=288) registros dos resultados de exames relacionados perfil 

lipídico, no tempo T0 e T48, estão apresentadas na Tabela 02 Dentre as 

características sociodemográficas dos indivíduos que tinham exame laboratoriais 

(n=180), observou-se que 78,5% eram do sexo masculino, com média de idade de 34 

anos (DP = 10,8), mediana de 33 anos (IIQ = 26,0 - 40,0) e predominância da faixa 

etária de 20 a 34 anos (55,8%). Em relação à cor, 50% se autodeclararam pardos e 

42,5% possuíam mais de 13 anos de escolaridade. Verificou-se que 63,5% estavam 

empregados no momento da entrevista e 46,7% pertenciam à classe econômica C.  

Em relação às características comportamentais, 75,7% dos indivíduos relataram não 

fumar e 71,4% também não fumaram no passado; entre os fumantes, a classificação 

do tabagismo em leve (01 a 10 cigarros/dia) foi o mais comum (15,6%). O uso de 

álcool em algum momento da vida foi de 81,2%, 64,4% faziam uso de álcool atual e 

35% usavam álcool 2 a 4 vezes ao mês, 70,5% relataram terem feito o uso de drogas 

ilícitas em algum momento na vida.  

 

A média de tempo de infecção pelo HIV foi de 50,8 semanas (DP = 103.2) e mediana 

de 24 semanas (IIQ = 12 - 36). O risco para a infecção com HIV foi, principalmente 

(61,3%) entre HSH, 71,9% dos indivíduos apresentavam-se assintomático à primeira 

consulta com o infectologista.  

 

 A grande maioria dos indivíduos, 92,3%, apresentavam carga viral ≥ 50 mil copias/ml 

no início do tratamento e 77,3% apresentaram contagem de linfócitos TCD4+ > 200 

células/mm³.  Após 12 meses de tratamento, 99,3% apresentavam carga viral < 50 mil 

copias/ml e 95,2% apresentaram contagem de linfócitos TCD4+ > 200 células/mm³ 

 

Quanto às características relacionadas ao tratamento antirretroviral (87,2%) dos 

indivíduos eram aderentes, sendo que 12,8% haviam deixando de tomar os 

antirretrovirais nos últimos 15 dias.  Em relação à TARV dispensada (62,4%) 
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utilizavam no esquema inicial que continha EFV e (33,1%) o DTG. Em relação ao 

tempo de tratamento pelo SICLOM, a média foi de 83,4 dias (DP = 61,5) e a mediana 

64 dias (IIQ = 28,0 - 140), sendo que (58%) os pacientes haviam iniciado o tratamento 

até 90 dias. Em relação ao efavirenz, a média, de uso foram 100 dias (DP = 100,5) e 

44,7% dos pacientes estavam em uso até 90 dias e de 91 a 180 dias. Em relação ao 

dolutegravir a média de uso foi 48 dias (DP = 43,6) e 85,2% dos indivíduos estavam 

em uso da medicação até 90 dias. Em relação a outras drogas usadas no início do 

tratamento, 3,3% usavam medicamentos pertencente a classe das estatinas, 0,6% da 

classe dos fibratos. Nenhum indivíduo usava medicamento de ambas as classes. 

 

Ao comparar os grupos que tinham ou não registros dos exames do perfil lipídico, 

simultaneamente, no tempo T0 e T48, observou-se não homogeneidade entre 

algumas características. Os indivíduos do grupo que tinham registros de exames 

relacionados ao perfil lipídico pertenciam mais da classe econômica A+B+C (88,4% 

vs 80,2%), eram não fumantes (76,1% vs 71,0%), não usaram drogas alguma vez na 

vida (70,5% vs 55,9%), apresentaram menos condições clínicas relacionadas à aids 

(13,5% vs 25,7%), uma menor proporção possuía contagem de linfócitos TCD4+ ≤ 200 

células/mm³ tanto na entrevista T0 (22,7% vs 32,7%) quanto após 12 meses de 

acompanhamento (9,8% vs 12,8%). Em relação ao tempo de uso da TARV, a média 

de tempo era menor para quem usava dolutegravir (48,0 dias vs 66,6 dias) e era maior 

para quem usava tenofovir (100 dias vs 78,5 dias). 
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Tabela 01 – Características no T0 dos indivíduos iniciando a terapia antirretroviral 
estratificadas segundo ter ou não exames laboratoriais de perfil lipídico, em Belo Horizonte, 
Minas Gerais, 2021 (n=468) (cont.) 
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Tabela 01 – Características no T0 dos indivíduos iniciando a terapia antirretroviral 
estratificadas segundo ter ou não exames laboratoriais de perfil lipídico, em Belo Horizonte, 
Minas Gerais, 2021 (n=468) (cont.) 
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Tabela 01 – Características no T0 dos indivíduos iniciando a terapia antirretroviral 
estratificadas segundo ter ou não exames laboratoriais de perfil lipídico, em Belo Horizonte, 
Minas Gerais, 2021 (n=468) (cont.) 
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Tabela 01 – Características no T0 dos indivíduos iniciando a terapia antirretroviral 
estratificadas segundo ter ou não exames laboratoriais de perfil lipídico, em Belo Horizonte, 
Minas Gerais, 2021 (n=468)  
 

 

 
Na avaliação dos 180 indivíduos que apresentavam resultado de exames laboratoriais 

que continha o perfil lipídico, observou-se a prevalência de dislipidemia antes e após 

a TARV, por qualquer fração foi de 74,4% pré e 66,7% pós; em relação ao CT foi de 

13,3% e 20%, do HDL-C 63,3% e 50,6%, do LDL-C 10% e 12,2%; do VLDL-C 12,8% 

e 26,7% e do TG 27,2% e 26,7% respectivamente (Tabela 03).   
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Tabela 02 – Características laboratoriais dos participantes de acordo com presença ou 
ausência de dislipidemia pré TARV e pós TARV. Belo Horizonte, Minas Gerais, 2021 (n=180) 

  

 
Teste t de Student - p≤ 0,05 

 

Para as comparações do nível sérico do perfil lipídico por frações, pré e pós TARV, 

por teste pareado, todos os valores apresentaram aumento e esse aumento foi 

estaticamente significativo para o HDL-C (Tabela 04).  

 

A variação do nível sérico do perfil lipídico foi comparada também por teste pareado, 

por frações, pós TARV, em relação ao uso de EFV e DTG.  Em relação ao EFV, houve 

aumento do nível sérico de todas as frações do perfil lipídico pós TARV sendo esse  

aumento estaticamente significativo para o HDL-C. 



78 
 

Tabela 03 – Nível sérico (mg/dL) dos lipídeos pré e pós TARV (n=180)   

    Teste pareado de Wilcoxon – p ≤ 0,05 

 

Em relação ao DTG, houve aumento do nível sérico apenas para o VLDL-C que não 

foi estaticamente significativo. O CT e o TG não apresentaram alterações no nível 

sérico. Para o HDL-C foi constatado uma pequena diminuição de 01 mg/dL não sendo 

estatisticamente significativa (Tabela 05) 

 

Tabela 04 - Nível sérico do perfil lipídico pré e pós TARV segundo o uso de efavirenz e 
dolutegravir (n=180) 

   Mediana (intervalo interquartílico   

Teste pareado de Wilcoxon - p≤ 0,05 
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Em relação a dislipidemia e as características destes indivíduos que apresentaram 

alteração em qualquer fração no T0 e no T48 estão descritas abaixo e registradas na 

Tabela 06. 

 

Em relação a dislipidemia geral, observa-se que no T0, 74,5% eram do sexo 

masculino, com idade média de 35,8 (DP = 11,1), 70,7% estudaram 13 anos ou mais 

e 72,8% estavam empregados; no T48, 70,1% eram do sexo masculino, com idade 

média de 35,0 (DP = 11,1), 72% estudaram 13 anos ou mais e 72,8% estavam 

empregados. 

  

Em relação as características comportamentais e estilo de vida e a presença de 

dislipidemia no T0, no momento da entrevista, 77,8% haviam se declarado fumantes 

e no T48, 66,7%. A classificação mais comum entre os fumantes do T0, foi leve (01 a 

10 cigarros/dia) e no T48, foi moderado (10 a 20 cigarros/dia). Em relação aos que se 

declararam etilista no momento da entrevista, 72,8% tinham dislipidemia no T0 e 

71,2% no T48.  

 

A maioria dos indivíduos com dislipidemia geral, foram classificados como 

assintomáticos em ambos os tempos estudados e tempo médio de infecção pelo HIV 

foi de 52, 7 (DP=111,7) e 60,3 semanas (DP=122,1) respectivamente.  

 

Todos os indivíduos que apresentavam alterações no perfil glicêmico tinham também 

dislipidemia no tempo inicial, sendo que no tempo T48, 66,7% eram diabéticos e 

86,7% eram pré-diabéticos.  

  

Em relação ao tratamento, entre os indivíduos com dislipidemia no T0, o tempo médio 

de tratamento foi 11,9 semanas (DP=8,6), 68,9% usavam DTG com tempo médio de 

uso de 5,7 (DP=4,6) semanas e 77,0% usavam EFV com tempo médio de uso 14,5 

(DP=8,6) semanas. No T48, o tempo médio de tratamento, foi 11,5 semanas (DP=8,7), 

67,2% usavam DTG com tempo médio de uso de 6,9 (DP=6,8) semanas e 66,4% 

usavam EFV com tempo médio de uso 13,6 (DP=8,6) semanas. Esse tempo foi 

considerado como a data do exame e data da primeira dispensação da TARV (essa a 

data de entrada na coorte). 
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Tabela 05 – Características sociodemográficas, comportamentais de estilo de vida, 
características clínicas, laboratoriais e relacionadas ao tratamento farmacológico dos 
indivíduos que apresentaram dislipidemia por qualquer fração no T0 e no T48 (n=180) (cont.) 

Teste pareado de t de Student - p≤ 0,05 
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Tabela 05 – Características sociodemográficas, comportamentais de estilo de vida, 
características clínicas, laboratoriais e relacionadas ao tratamento farmacológico dos            
indivíduos que apresentaram dislipidemia por qualquer fração no T0 e no T48 (n=180) (cont.) 

 

Teste pareado de t de Student - p≤ 0,05 
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Tabela 05 – Características sociodemográficas, comportamentais de estilo de vida, 
características clínicas, laboratoriais e relacionadas ao tratamento farmacológico dos 
indivíduos que apresentaram dislipidemia por qualquer fração no T0 e no T48 (n=180) 

 

Teste pareado de t de Student - p≤ 0,05 
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6 DISCUSSÃO E CONSIDERAÇÕES  

Na avaliação dos 180 indivíduos que apresentavam resultado de exames laboratoriais 

com perfil lipídico, simultaneamente, no tempo T0 e T48, o número de indivíduos que 

apresentaram dislipidemia pré TARV comparado com pós TARV houve aumentou de 

pessoas com alteração por CT, LDL e VLDL, sendo esses valores não estaticamente 

significativo. Em relação a fração do HDL, o número de pessoas com dislipidemia pós 

TARV apresentou diminuição, sendo essa alteração estatisticamente significativa. 

Quando analisado as médias do nível sérico (mg/dL) do perfil lipídico antes e após a 

TARV, houve aumento em todas as frações do colesterol, com exceção do LDL-C, 

que mostrou uma pequena diminuição, sendo a alteração estaticamente significativa 

somente para o HDL. Ao analisarmos o perfil lipídico separadamente pelo uso de EFV 

ou DTG, no grupo em uso do EFV houve aumento em todo o perfil lipídico, sendo esse 

aumento estaticamente significativo para o HDL. No grupo do DTG houve aumento 

apenas do VLDL-C e diminuição do HDL-C, sem significância estatística. Vale a pena 

ressaltar que todas as alterações que ocorreram com HDL-C têm um impacto positivo 

no risco cardiovascular, sendo a única fração que mostrou alteração estaticamente 

significativa.  

A distribuição das variáveis sociodemográficas na população em estudo se mostrou 

diversificada, embora haja alguns parâmetros que se aproximam das características 

das PVHIV no Brasil como publicado em boletins epidemiológicos.  Homens foram a 

maioria predominância de indivíduos da faixa etária de 20-34 anos maioria de pardos 

e de 10 a 12 anos de estudo. Segundo o Boletim Epidemiológico HIV/AIDS 2020 do 

Ministério da saúde do Brasil (BRASIL, 2020c), as notificações da infecção pelo HIV 

foram compostas por maioria de homens (69,4%), com idade na faixa de 20-34 anos 

(52,7%), pessoas brancas, pardas e pretas distribuídas em 40,1%, 40% e 10,7% 

respectivamente. Com relação à escolaridade, de acordo com o Boletim, verificou-se 

um elevado percentual de casos com escolaridade ignorada (25,2%), o que dificulta 

uma melhor avaliação dessa variável nos casos de infecção pelo HIV. Quanto aos 

casos com escolaridade informada, a maior parte possuía ensino médio completo (12 

anos de estudo), representando 21,1% do total (BRASIL, 2020c). 

As diferenças quantitativas da composição dos grupos em relação aos dados clínicos 

eram esperadas, pois foi uma amostragem não aleatória. Foram dois grupos distintos, 
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sendo que de 468 indivíduos com diagnóstico de HIV, iniciando o tratamento com DTG 

ou EFV, 180 apresentavam, qualquer dosagem laboratorial do perfil lipídico completo 

e/ou fracionado e/ou dos triglicérides nos tempos determinados (T0 e T48) e 288 não 

possuíam. Considerando ainda que não se tratou de um estudo randomizado, 

observou-se heterogeneidade entre os grupos  

 

Esse resultado é corroborado por estudos já publicados (KELESIDIS, 2014; 

FEINSTEIN. 2019). As PVHIV em uso de ARV têm níveis baixos de HDL-C e em 

comparação com indivíduos normolipêmicos. Indivíduos com dislipidemia, com HIV e 

em TARV, têm atividade lipolítica plasmática prejudicada que pode levar a baixa 

concentração plasmática de HDL-C e LDL-C e HDL ricos em triglicerídeos, que se 

tornam menos estáveis que as partículas de HDL-C em indivíduos normolipêmicos 

(KELESIDIS, 2014). Sublinha-se que embora o risco relativo tenha diminuído com a 

TARV, há uma carga absoluta grande e crescente de DCV entre PVHIV (FEINSTEIN, 

2019) 

 

Neste estudo, ao comparar a alteração do nível sérico do perfil lipídico por frações, 

em relação ao uso de EFV e DTG, observa-se que com o uso do EFV houve aumento 

do nível sérico de todas as frações do perfil lipídico, sendo esse aumento 

estaticamente significativo para o HDL-C.  Vários estudos corroboram o achado, de 

que tanto o uso de ITRNN, como o uso de EFZ elevam o nível sérico do CT. Também 

foi demonstrado, que o uso do EFZ, causa aumento HDL (SINXADI, 2016; RHOADS, 

2011; HONKHAM, 2016; WILLIANS,2009).  No presente estudo, em relação ao DTG, 

houve aumento do nível sérico apenas para o VLDL-C que não foi estaticamente 

significativo. Além disso, o CT e o TG não apresentaram alterações no nível sérico. 

Para o HDL-C foi constatado uma pequena diminuição de 01 mg/dL. Esses achados 

são compatíveis com os demonstrados na literatura, que o DTG é um fármaco seguro, 

com pouco impacto no perfil lipídico (LUNZEN, 2012; RAFFI, 2013, SHAH, 2014). 

Todas as alterações ocorridas com o perfil lipídico no nosso estudo não tiveram 

alteração esteticamente significativas. Em uma análise comparativa, o DTG 

demonstrou um efeito amplamente neutro nos lipídeos quando comparado ao EFZ ou 

ritonavir/darunavir. Em ambas as comparações, as PVHIV em uso DTG apresentaram 

aumentos menores no CT, LDL-C e TG. Na análise conjunta, para o DTG, aumentos 

mínimos de LDL-C e TG foram observados, mas os valores médios após 48 semanas 
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permaneceram abaixo dos níveis preconizados pelo NCEP - Adult Treatment Panel III 

(QUERCIA, 2015). 

 

A análise crítica do nosso estudo apontou a falta de algumas informações 

relacionadas ao estilo de vida dessas pessoas, como ingestão calórica, tipo de 

alimentos, realização de atividade física; dados antropométricos como índice de 

massa corporal e circunferência abdominal; dados que interferem no complexo 

metabolismo dos lipídios e na presença de dislipidemia que é afetada por fatores 

intrínsecos e extrínsecos (MANUAL MSD, 2019).  

 

Ainda, os prontuários clínicos não tinham a informação se ao diagnóstico inicial de 

dislipidemia foram implementadas medidas terapêuticas não farmacológicas, 

principalmente que o HDL-C que foi a fração alterada no T0, e que contribuiu para a 

presença de dislipidemia geral, e que também o TG, respondem favoravelmente a 

mudanças no estilo de vida, particularmente, a realização de atividade física regular 

(MOREIRA,2017; PRECOMA, 2019).  

 

Uma limitação seria o curto tempo de uso dos ARVs sendo três meses e 10 dias para 

o EFZ e um mês e 18 dias para o DTG. A dislipidemia é um efeito colateral frequente 

e relacionado ao uso prolongado dos ARVs (QUERCIA,2015) e geralmente ocorre em 

cerca de três meses após o início do tratamento (KELESIDIS, 2014). Ressalte-se 

ainda que tanto no esquema com EFV quanto no esquema com DTG, estão 

associados o tenofovir e lamivudina, ARVs que pertencem a classe do ITRN, e que já 

demonstram ter impacto no perfil lipídico. (WORN, 2010; SABIN, 2008; KELESIDIS, 

2014). 

 

Em relação as características dos indivíduos que eram dislipidêmicos por alteração 

em qualquer fração no T0 74,5% eram homens, com idade média de 35 anos, com 

tempo médio de diagnóstico de cerca um ano e todos que tinham alteração no perfil 

glicêmico; no T48, 70,1% eram do sexo masculino, também com idade média de 35 

anos, com tempo médio de diagnóstico de 1 ano e 02 meses. Já é estabelecido na 

literatura que o sexo masculino é um fator de risco para DCV, sendo nesse estudo o 

grupo que mostrou alteração. A idade e o tempo de diagnóstico foram semelhantes 

nos dois grupos. Também já é consagrado na literatura, que os indivíduos com 
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alteração na glicemia, seja por presença de diabetes ou glicemia de jejum alterado 

apresentam maior incidência de dislipidemia e maior risco de DCV (PRECOMA, 2019), 

sendo os grupos que merecem um melhor acompanhamento e tratamento precoce e 

eficiente da dislipidemia.  

 

Ressalte-se que estudos com crianças e adolescentes e adultos mais velhos 

infectados pelo HIV recebendo TARV foram encontrados altas taxas de alterações de 

gordura e dislipidemia, portanto, alto risco de doenças cardiovasculares em todas as 

faixas etárias de indivíduos infectados (KELESIDIS, 2014). 

 

Os avanços na TARV permitiram grande melhora na saúde e aumento da expectativa 

de vida das PVHIV, aproximando-a da população em geral, reduziu as infecções 

oportunistas e a mortalidade por HIV propiciando, contudo, a ocorrência de doenças 

crônicas e de afecções relacionadas a fatores de risco comuns à população geral.  As 

taxas de DCV são 50% a 100% maiores em pacientes com HIV. (GRINSPOON, 

2018) Os riscos tradicionais para DCV como aumento do LDL, tabagismo etc., 

respondem por apenas 25% desse alto valor encontrado.  

 

Do ponto de vista cardiovascular, as diretrizes desenvolvidas para a população em 

geral são de aplicabilidade limitada as PVHIV visto que esse grupo não é incluído nos 

ensaios clínicos randomizados que investiguem os fatores de risco, o tratamento e a 

prevenção da DCV. As diretrizes atuais sobre o tratamento da dislipidemia e 

prevenção aterosclerose, como também os algoritmos clínicos utilizados atualmente 

para calcular o risco para DCV, avaliam os fatores de risco tradicionais e podem ter 

aplicabilidade limitada e subestimar o risco no grupo de PVHIV. 

As dislipidemias representam importante fator de risco para DCV, sendo o LDL-C o 

mais relevante fator de risco modificável para DAC. Apesar de todo o progresso no 

tratamento do HIV, vários ARVs foram relacionados a uma enorme variedade de 

efeitos colaterais, entre estes se destacam as anormalidades metabólicas como 

alteração no perfil metabólico.  

 

Consideramos, que mesmo com limitações, o estudo realizado mostrou dados 

importantes que foram corroborados por ensaios clínicos já citados acima. O estudo 
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foi uma coorte prospectiva, um estudo de vida real, com poucos estudos semelhantes 

na literatura científica. Sugere-se uma mudança em todas as instâncias no tratamento. 

Pelos gestores púbicos com disponibilização de exames frequentes para essa 

população. É muito importante que os profissionais de saúde, principalmente o 

profissional médico, envolvidos no processo de cuidado e atendimento das PVHIV 

façam um acompanhamento do perfil lipídico destes indivíduos, idealmente de 03 em 

03 meses. Para as PVHIV é importante que tenha conhecimento do seu perfil lipídico 

mantenham comportamento e estilo de vida saudáveis como diminuição do 

tabagismo, atividade física regular e dieta saudável, mantendo também o retorno no 

tempo determinado. Nos casos necessários, o tratamento deve-se ser multidisciplinar, 

com nutricionista, educador físico, bem como, o farmacêutico e enfermeiro para o uso 

de medicamentos de forma adequada.  

 

A escolha e a troca de ARV é complexa e depende de vários fatores, teste de 

resistência ao HIV, adesão à terapia, sexo feminino, entre outros. Ressalta-se que 

para indivíduos selecionados, que apresentam vários fatores de risco para DCV, as 

gerações mais novas dos ARVs que causam menos efeitos colaterais e menos 

impacto no perfil lipídico devem ser contempladas. Apesar da segurança demonstrado 

pelo DTG, o custo do tratamento deve-se ser levado em consideração principalmente 

em nos países pobres e em desenvolvimento.  

 

7 CONCLUSÕES  

Apesar curto tempo de uso de antirretrovirais para o tratamento do HIV nesse estudo, 

concluímos que houve aumento da prevalência de dislipidemia por alteração no CT, 

LDL-C e VLDL-C independentemente do ARV usados, mas que não foram 

estaticamente significas. Quando comparado o uso do DTG com o EFV, apesar do 

EFV ter aumentado o nível sérico de todo o perfil lipídico, essa alteração foi 

estaticamente significativa somente para o HDL-C, sendo que o aumento dessa a 

fração é relacionada com a diminuição do risco, mostrando impacto positivo. Com uso 

do DTG, só houve um pequeno aumento do nível sérico de VLDL-C e diminuição 

discreta do HDL. O nível sérico CT, LDL-C e TG não mostraram alteração. Essas 

alterações não tiveram significância estatística, corroborando a segurança do 
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medicamento e os achados na literatura. Sugere-se um aprofundamento na análise e 

estudos com maior tempo de acompanhamento das PVHIV iniciando a TARV para 

proporcionar melhor identificação de alterações que podem ocorrer a médio e longo 

prazo. 
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