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RESUMO

O advento da terapia antirretroviral (TARV) resultou no aumento consideravel da
sobrevida de pessoas vivendo com HIV (PVH) e, consequentemente, no aparecimento de
comorbidades nédo infecciosas e doengas cardiovasculares, tornando-se um importante
desafio no manejo clinico desta infeccdo. Diante disso, uma melhor compreensao sobre a
incidéncia dessas comorbidades ap6s o inicio da TARV pode permitir um tratamento
clinico mais eficaz. O presente estudo teve como objetivo descrever o perfil metabolico
de PVH antes e apds 66 meses do inicio da TARV e determinar a incidéncia de
comorbidades ndo infecciosas e aumento do risco cardiovascular dessa populagéo. Este
estudo caracteriza-se como estudo de coorte composto por individuos infectados pelo
HIV, com idade maior ou igual a 18 anos, que receberam indica¢do médica para inicio da
TARV entre janeiro e setembro de 2012 em Servi¢co de Referéncia em Doencas
Infecciosas de Belo Horizonte - MG. Os resultados desta pesquisa séo apresentados por
meio de trés artigos cientificos: Artigo 1: Trata-se de um estudo transversal, publicado na
revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical (2017), com o objetivo de descrever
o perfil metabolico basal e risco cardiovascular segundo escore de risco de Framingham
dos 87 pacientes incluidos no inicio do estudo e determinar a prevaléncia de dislipidemia
e sindrome metabolica (SM), antes do inicio da TARV. A prevaléncia de dislipidemia foi
de 62,6%. SM foi prevalente em 11,5% segundo os critérios do IDF e 10,8% segundo o
NCEP-ATPIII. Quanto ao escore de risco de Framingham, 89,7% apresentaram baixo
risco de desenvolver eventos cardiovasculares em até 10 anos. As altera¢es metabolicas,
evidenciadas principalmente por baixos niveis séricos de HDL-colesterol (54% da
amostra), podem ser devido a infeccdo pelo HIV ou estilo de vida (sedentarismo e dieta
inadequada), podendo a introdugdo da TARV, aumentar o risco cardiovascular,
especialmente entre aqueles que apresentam riscos classicos para comorbidades nédo
infecciosas. Artigo 2: Teve como objetivo avaliar a efetividade da TARV entre 2012 e
2018. Apos 66 meses do inicio da TARV, 82 pacientes da amostra inicial do estudo
tinham resultados de carga viral disponiveis para analise. A efetividade da TARV,
definida como carga viral < 50 copias/mL, foi de 75,6% e 80,5% ap6s 12 e 66 meses de
seu inicio, respectivamente. A resposta terapéutica do estudo foi melhor as estimadas pelo
Ministério da Saude e semelhante a estudos de eficacia. Artigo 3: Teve como objetivo,
comparar o perfil metabolico e risco cardiovascular por meio do escore de risco de
Framingham, em duas analises: antes e ap6s 66 meses do inicio da TARV e determinar a
incidéncia de comorbidades ndo infecciosas, como dislipidemia, SM, hipertensdo,
diabetes e obesidade. Ndo houve aumento da prevaléncia de dislipidemia e SM apds 66
meses do inicio da TARV, entretanto, observamos alta taxa de incidéncia de hipertenséo
(11,9%), obesidade (12,3%) e aumento de risco cardiovascular (14,9%). A taxa de
incidéncia de comorbidades como hipertensao, obesidade e notadamente, o aumento do
risco cardiovascular segundo o escore de risco de Framingham, revela a necessidade de
intervencdo multidisciplinar efetiva para melhora do estilo de vida, selecéo de esquemas
terapéuticos com menores niveis de toxicidade e estratégias de prevencao de longo prazo
para comorbidades e doencas cardiovasculares.

Palavras-chave: Terapia antirretroviral de alta atividade; HIV; Epidemiologia; Doencas
metabolicas.
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ABSTRACT

The advent of antiretroviral therapy (ART) has resulted in a considerable increase of
survival in people living with HIV (PLH) and consequently the emergence of non-
infectious comorbidities and cardiovascular diseases, becoming an important challenge
in the clinical management of this infection. A better understanding of the incidence of
comorbidities after the beginning of ART might allow more effective clinical treatment.
The aim of this study was to describe the metabolic profile, the incidence of non-
infectious comorbidities and the increase of cardiovascular risk of the PLH 66 months
after the beginning of ART. This is a cohort study with HIV-infected patients with 18
years or more of age, that have had medical indication for the beginning of ART in the
period between January and September 2012 at a Reference Service of Infectious
Diseases in Belo Horizonte - MG. The results of this study are presented through two
scientific articles: Article 1 - It is a cross-sectional study published in Revista da
Sociedade Brasileira de Medicina Tropical (2017), aiming to describe the initial
metabolic profile and cardiovascular risk and determine the prevalence of dyslipidemia
and metabolic syndrome of the 87 initial HIV-infected patients included in this cohort
study, before the beginning of ART. Dyslipidemia was prevalent in 62.6% of the study
population, whereas metabolic syndrome (MS) was prevalent in 11.5% of patients
assessed by the IDF criteria and 10.8% assessed by the NCEP-ATPIII criteria. Regarding
the Framingham risk score, 89.7% of the population presented a low risk of developing
cardiovascular events in 10 years. Metabolic disorders, evidenced mainly by low HDL-
cholesterol, may be due to HIV infection and/or lifestyle (sedentary life and inadequate
diet). The introduction of ART may increase cardiovascular risk, especially among those
who have classic risks of non-infectious comorbidities. Article 2: The aim of this study is
to evaluate the effectiveness of ART between 2012 and 2018. After 66 months of the
beginning of ART, 82 PLH had viral load results available for analysis. The effectiveness
of ART, defined as viral load < 50 copies/mL, was of 75.6% and 80.5% after 12 and 66
months, respectively. In spite of the late introduction of ART in this population, the
therapeutic response was better than the values described by Ministry of Health and
similar to efficacy studies. Article 3: The aim of this study was to compare the metabolic
profile and cardiovascular risk according to the Framingham risk score in two analysis:
before and 66 months after the beginning of ART and determine the incidence of non-
infectious comorbidities such as dyslipidemia, MS, hypertension, diabetes mellitus and
obesity. There was no incidence of dyslipidemia and MS after 66 months the beginning
of ART, however, it was observed incidence of hypertension (11.9%), obesity (12.3%)
and increased cardiovascular risk (14.9%). In this population, there has been necessary
an effective multidisciplinary intervention for lifestyle improvement, selection of ART
regimens with lower toxicity and long-term prevention strategies for incident
comorbidities and cardiovascular diseases.

Keywords: Antiretroviral Therapy, Highly Active; HIV; /epidemiology; Metabolic
diseases.
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CONSIDERACOES INICIAIS

Esta dissertacdo pertence a linha de pesquisa “Infec¢ées virais: HIV/AIDS” do Programa
de P6s-Graduacdo em Ciéncias da Saude: Infectologia e Medicina Tropical e teve como
objetivo principal avaliar o perfil metabolico e a incidéncia de comorbidades néo
infecciosas, tais como: dislipidemia, diabetes mellitus do tipo II, hipertenséo e risco
cardiovascular aumentado, em pessoas vivendo com HIV (PVH) ap6s o inicio da terapia
antirretroviral (TARV).

Dados cientificos sobre a prevaléncia e a incidéncia de alteracfes metabdlicas em PVH
sdo conflitantes e limitados a estudos transversais e caso-controles, principalmente no
Brasil. A presente pesquisa se justifica pela lacuna cientifica sobre estudos que objetivem
acompanhar PVH antes e apds o uso da TARV possibilitando, desta forma, investigar as
consequéncias da infeccdo pelo HIV e da TARV sobre o metabolismo desta populacao.
O perfil basal dos individuos do estudo sem o uso de TARYV, possibilitara analisar a
incidéncia de complicagfes ndo infecciosas apos 66 meses do seu inicio, evidenciando as
mudancas no perfil metabdlico.

Este trabalho € composto por trés artigos. O primeiro intitulado “Metabolic disorders and
cardiovascular risk in people living with HIV/AIDS without the use of antiretroviral
therapy”, publicado no ano de 2017 pela Revista da Sociedade Brasileira de Medicina
Tropical, foi elaborado com o objetivo de descrever a prevaléncia das alteracdes

metabdlicas e seus fatores relacionados antes do inicio da TARV.

O segundo artigo intitulado “Efetividade do tratamento antirretroviral apos 12 e 66 meses
em centro de referéncia para pessoas vivendo com HIV, Belo Horizonte, Minas Gerais -
2012 a 2018 foi elaborado com o objetivo de avaliar a efetividade da TARV apds 12 e
66 meses da primeira exposi¢do. Este manuscrito esta submetido na Revista Médica de

Minas Gerais e aguarda o parecer dos revisores.

Por fim, o terceiro artigo intitulado “Disorders in metabolic profile and incidence of non-
infectious diseases in people living with HIV after beginning of antiretroviral therapy in
a Centre of Infectious Diseases in southeast Brazil” foi elaborado com o objetivo de
comparar o perfil metabdlico antes e ap6s o inicio da TARV, além de avaliar a incidéncia
de comorbidades ndo infecciosas e 0 aumento do risco cardiovascular em adultos vivendo

com HIV apds 66 meses de exposicdo a TARV.
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Os 20 créditos exigidos como requisito parcial para obtencdo do titulo de Mestre em
Ciéncias da Saude: Infectologia e Medicina Tropical foram cursados por meio das
sequintes disciplinas: “Analise Critica e Apresentagdo de Resultados da Pesquisa
Clinica”, “Principios de Bioestatistica”, Bases Cientificas Aplicadas na Formagdo em
Infectologia e Medicina Tropical”, “Delineamento em Pesquisa Clinica I”, Topicos
Especiais em Ciéncias da Saude: Infectologia e Medicina Tropical 111: Historia Natural e
Patogenia das Doencas Infecciosas e/ou Tropicais. A disciplina de “Bioética” foi cursada

como disciplina isolada e seus 2 créditos foram utilizados para integralizag&o.

Até a data da defesa desta dissertacdo, cinco trabalhos cientificos originados desta

pesquisa foram apresentados nos seguintes encontros cientificos:

e ‘5% Saldo Nacional de Divulgacao Cientifica’
- Apresentagcdo oral: “Factors associated with metabolic disorders and
cardiovascular risk in people living with HIV/AIDS without the use of

antiretroviral”
Autores: Mariana Amaral Raposo, Geyza Armiliato, Camila Abrahdo Caram, Nathalia Sernizon

Guimardes, Raissa de Simone Silveira, Unai Tupinambas.

e ‘MedTrop 2018 - 542 Congresso da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical’
- E-pbster: “Efetividade do tratamento antirretroviral em 12 e 60 meses de
acompanhamento em servico de referéncia para pessoas vivendo com HIV, Belo

Horizonte, Minas Gerais”
Autores: Mariana Amaral Raposo, Jalio César Miranda, Nathalia Sernizon Guimardes, Unai

Tupinambaés.

e ‘Congresso Paulista de Infectologia’
- E-poster: “Alteragdes do perfil metabdlico em pessoas vivendo com HIV 5,5
anos apos inicio da terapia antirretroviral em servigo de Hospital Universitario.
Belo Horizonte - MG: 2012-2018”

Autores: Mariana Amaral Raposo, Jilio César Miranda, Nathalia Sernizon Guimaraes, Unai
Tupinambas.

- E-plster: “Incidéncia de comorbidades ndo infecciosas e aumento do risco
cardiovascular em pessoas vivendo com HIV apds inicio da terapia antirretroviral

em servico de Hospital Universitario. Belo Horizonte - MG: 2012-2018”
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Autores: Mariana Amaral Raposo, Julio César Miranda, Nathalia Sernizon Guimardes, Unai
Tupinambas.

- Apresentacdo oral: “Produto de Acumulagao Lipidica: acuracia para predi¢ao de
sindrome metabdlica em pessoas vivendo com HIV”

Autores: Mariana Amaral Raposo, Julio César Miranda, Nathalia Sernizon Guimardes, Unai

Tupinambaés.
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1. INTRODUCAO

A Organizacdo Mundial de Satude (OMS) estima que em 2017 havia aproximadamente
37 milhGes de pessoas vivendo com virus da imunodeficiéncia humana (HIV) no mundo,
a maioria estaria concentrada no continente africano (25 milhdes). Neste mesmo ano no
Brasil, havia cerca de 860 mil pessoas vivendo com HIV (PVH) e 553 mil
(aproximadamente 64%) estariam em uso de terapia antirretroviral (TARV). Foram
registradas 48 mil novas infeccGes e cerca de 14 mil Gbitos decorrentes da doenca (1).
No ambito global, mortes relacionadas a AIDS (do inglés: Acquired Immunodeficiency
Syndrome) cairam de 1,9 milhdes em 2005 para 940 mil em 2017 (2).

Desde setembro de 2015, a OMS recomenda o inicio imediato da TARV a todos 0s
adultos vivendo com HIV, independentemente do estagio clinico da infeccdo e da
quantificacéo de linfocitos T CD4+ (LTCDA4+) (3).

O HIV é um retrovirus membro da familia Retroviridae e género Lentivirus, que infecta
principalmente linfocitos T CD4+ (LTCD4+), macréfagos e células dendriticas. O HIV
penetra na célula apos ligar-se ao receptor de CD4+ e a um co-receptor (receptor de
quimiocina) e assim fundir-se a membrana da célula-alvo. Ao invadir a célula, se replica
por meio da transcriptase reversa para produzir DNA viral a partir do RNA do hospedeiro,

instalando a partir de entdo, quadro de deplecéo seletiva de LTCD4+ (4).

O tratamento desta infec¢do € composto por medicamentos antirretrovirais (ARVS) que
bloqueiam a replicagdo viral impedindo a progressdo da imunodeficiéncia (5). Os
primeiros agentes farmacol6gicos surgiram na década de 80 sendo a Zidovudina (AZT)
o primeiro farmaco aprovado para o seu tratamento. Em 1996, o uso combinado de ARVs
tornou-se terapia padrdo. Desde entdo, no Brasil, 0 Ministério da Salude garante o acesso
a TARV a todos os individuos diagnosticados com a infecgdo pelo HIV e que tenham
indicacdo de recebé-la, conforme as recomendacdes terapéuticas vigentes (6).

O acesso universal ao tratamento e a prevencdo do HIV possibilitou transformar o cenério
da epidemia no pais (7). Antes disso, a mortalidade associada a infecgédo era superior a
20% ao ano (8). Desde o surgimento da TARV e de sua disponibilizacdo e distribuicdo
no Sistema Unico de Sautde (SUS) bem como seu monitoramento através da contagem de
linfocitos T CD4+ (LTCDA4+) e carga viral, esta infeccdo é considerada como condigdo

crénica de saude (9).
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Durante as duas ultimas décadas, o sucesso da TARV e suas implicacdes, fizeram com
que os estudos acerca do HIV deixassem de ser direcionados exclusivamente as
complicagdes relacionadas a imunodeficiéncia e passaram a ser conduzidos ao
desenvolvimento de comorbidades ndo infecciosas, como obesidade, dislipidemia,
Diabetes Mellitus (DM), entre outras (10).

2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 Patogenia e prevaléncia de comorbidades ndo infecciosas e risco
cardiovascular em pessoas vivendo com HIV

A TARV resultou no aumento consideravel da sobrevida de PVH. No entanto, o impacto
desta infeccdo inclui ativacdo imune cronica, inflamagdo, aumento do estresse oxidativo
(11, 12) e a exposicdo a TARV, que estdo associados a complicacfes ndo infecciosas e a

um estado mais “aterogénico” desta populagéo.

Notadamente, as alteracdes metabdlicas comecaram a ser descritas em PVH em 1998,
principalmente entre pacientes em uso de TARV, tornando-se um importante desafio no
manejo clinico da infeccéo (13).

Resisténcia a insulina, distarbios na homeostase de glicose e alteracdes na fisiologia de
lipidios podem resultar em complicacdes clinicas, incluindo intolerancia a glicose ou DM;
alteracdes na distribuicdo de gordura corporal, com lipoatrofia (perda de gordura
subcutanea principalmente na face e membros periféricos) e/ou lipohipertrofia (ganho de

gordura central e visceral) (14-16).

A causa destas complicagbes nédo infecciosas em PVH é multifatorial e ndo esta
totalmente elucidada. Predisposicdo genética, inatividade fisica, tabagismo, padrdo
alimentar ndo saudavel, envelhecimento, estado pré-inflamatorio e alteragdes hormonais
podem contribuir para este quadro (17). Tanto a infeccéo pelo HIV quanto o uso da TARV

demonstraram induzir alteracbes metabdlicas (18, 19).

A infeccdo pelo HIV, principalmente nos estagios avangados, esta associada a um estado
pro-inflamatério aumentado, com a ativagdo de macrdfagos que secretam citocinas pro-

inflamatdrias como o Fator de Necrose Tumoral-o (TNF-a) e ainterleucina 1 (IL-1). Estas
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citocinas causam uma alteracdo no eixos hipotdlamo - adrenal/tireoidiano/gonadal, que

afetam diretamente a secre¢do hormonal ao nivel celular (18).

A TARYV pode também induzir desordens no metabolismo lipidico e glicémico, causando
toxicidade mitocondrial e finalmente, disfuncéo de érgédos responsaveis pela homeostase
dos lipideos (18, 20).

A classe dos inibidores da protease (IP) esta associada as alteracdes lipidicas e a
resisténcia insulinica, que podem contribuir para o desequilibrio adiposo geral e induzir
0 desenvolvimento de alteracdes na distribuicdo de gordura corporal (lipoatrofia e/ou
lipohipertrofia). Além disso, os inibidores transcriptase reversa analogos de nucleosideos
(ITRN) podem induzir disfuncdo mitocondrial, resultando em efeitos no tecido adiposo,
acidose lactica, miopatia, neuropatia periférica, esteatose hepatica e pancreatite. Embora
menos envolvidos, os inibidores da transcriptase reversa ndo analogos de nuleosideos
(ITRNN) podem ser associados a distdrbios metabdlicos, incluindo a dislipidemia (18,
20, 21).

2.1.1 Dislipidemia em PVH

A dislipidemia em PVH é caracterizada principalmente por hipertrigliceridemia, baixos
niveis séricos de colesterol de alta densidade (HDL) e aumento de colesterol total (CT)
com ou sem aumento de colesterol de baixa densidade (LDL). As alteracdes lipidicas

mais comuns incluem hipertrigliceridemia e reducéo de HDL (18, 22).

Embora sua etiologia ndo seja completamente elucidada, a dislipidemia em PVH é
decorrente de uma extensdo de fatores (13). Nas fases iniciais da infeccdo pelo HIV, a
ativacdo imune desencadeia uma grande liberacdo de citocinas que explica as reducdes
dos niveis séricos de HDL (18, 22).

O HIV provoca uma infeccdo cronica com resposta persistente de fase aguda,
normalmente acompanhada por aumento sérico de triglicerideos devido a diminuicao da
depuracéo da lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL) e a diminuicdo da atividade
da lipase, enzima responsavel por hidrolisar os triglicerideos em acidos graxos. O
aumento de lipoproteinas ricas em triglicerideos promove a troca dos mesmos por HDL
e sua subsequente lipolise, ocasionando diminuicdo da concentracdo de HDL (14, 23, 24).
Além disso, fatores genéticos e comportamentais podem desempenhar papéis importantes
no desencadeamento do processo (25, 26).
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Os IP parecem estar relacionados ao desenvolvimento de dislipidemia com elevacéo dos
niveis séricos de VLDL, LDL e triglicerideos (TG) e estabilidade ou diminui¢do dos
niveis de HDL, porém os mecanismos envolvidos ndo estdo completamente elucidados
(25). Uma das hipoteses relacionadas ao uso dos IP é gque 0s mesmos promoveriam
inibicdo total ou parcial do metabolismo lipidico, uma vez que o sitio de ligacéo dos IP a
proteina viral teria estrutura molecular similar a algumas proteinas envolvidas no

metabolismo lipidico (14).

Outra hipdtese seria que os IP promovem uma inibicdo da atividade da lipase lipoproteica
plasmatica (LPL), causando uma redugdo na hidrélise dos quilomicrons e aumento

acentuado de triglicérideos plasmaéticos e CT (14).

Além disso, por similaridade molecular, os IP competiriam pelo sitio de ligacdo dos
remanescentes de quilomicrons aos receptores hepéticos. Esse fenébmeno explicaria o
aumento equilibrado dos niveis de CT e triglicérides. Os IP reduziriam também a funcéo
da SREBP1 (sterol-regulatory-element-binding-protein-1), um importante mediador da
diferenciacdo dos adipdcitos periféricos, o que levaria a sua apoptose precoce e a

alteragBes metabolicas, como resisténcia a insulina e aumento de triglicerideos (14).

A classe de inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideos (ITRN) também
pode estar associada ao desenvolvimento de dislipidemia e de resisténcia a insulina,
embora em menor grau que os IP. Os ITRN (principalmente os andlogos da Timidina:
Estavudina e AZT) reduzem a sintese do DNA mitocondrial com sua subsequente
deplecdo, deficiéncia enzimatica, fosforilacdo oxidativa e inducdo de apoptose de
adipdcitos subcutaneos (14). Enquanto a classe dos inibidores da transcriptase reversa
ndo analogos de nucleosideos (ITRNN) estdo associados a um aumento discreto dos

niveis de triglicerideos (27).

A prevaléncia de dislipidemia é alta em PVH com ou sem uso de TARV (18, 28), no
entanto, alteragdes no perfil lipidico tem sido associadas principalmente ao uso da TARV,
freglientemente entre o terceiro e 0 sexto més apds seu inicio, podendo ser ainda mais

precoce em pacientes em uso de IP (29-31).

A tabela 1 apresenta outros estudos que avaliaram a prevaléncia de dislipidemia em PVH:
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Tabela 1. Prevaléncia de dislipidemia em pessoas vivendo com HIV

Autores/ano N Desenhodo Dislipide CT HDL LDL TG Critérios definicdo
estudo mia (%) (%) (%) (%) (%)
Amberbir et 554 Transversal - 3,8 159 28,7 CT>5.2mmol/l, HDL <1.1
com 97,3% dos
al.. 2018 adultos em uso mmol/l e TG >2.9 mmol/l
de TARV
Oh et al. 1096 Transversal - 6 442 55 321 CT=240mg/dl,
com adultos
2017 com/sem uso de HDL<40mgfd,
TARV LDL>160mg/dl,
TG>200 mg/dl
Kazoobaet 1024  Transversal - 302 375 236 21.2 CT> 5,2 mmol/l,
com adultos em HDL<1mmol/ I, LDL>3,4
al., 2017 uso de TARV mmol/I, TG> 1,69mmol/l
ou relagdo CT-HDL>5,1
Rogalska- 417 Transversal - 52 20.5 31 37 CT>190ml/dI, HDL<50
com 91% da para homens e <40 para
Ptoniska et al., amostra em uso mulheres,
de TARV com LDL>115 mi/dl,
2017 duragdo média TG>115 mi/dl
de 6,7 anos
Kodogoet 103  Transversal 67.4 8 60 27 -  TC>200mgdi), HDL-C
com adultos <40 mg/dl para homens e
al., 2016 com/sem uso de <50 mg/dl para mulheres,
TARV LDL>130 mg/dI
Shenetal, 347  Transversa 75.6 84 596 85 339 CT=200mg/dl,
com adultos
2015 sem uso de HDL<40mg/dl,
TARV LDL>130mg/dl,
TG>150mg/dl
Kuti et a|., 1316 Transversal 73.3 115 56.5 2.7 27.6 CT>5.2 mmol/l, HDL <1.0
com adultos mmol/l, LDL >4.1 mmol/l,
2015 sem uso de TG>1.7 mmol/l
TARV
Limas et 308  Transversal 789 419 394 331 591  TC>200mg/dl, HDL<
com adultos em 40mg/dl, LDL>130mg/dl,
al., 2014 uso de TARV TG>150mg/dI
Jainetal., 85 Transversal - 94 694 106 294 TC>200mg/dI,
com pacientes HDL<35mg/dI,
2013 maiores de 15 LDL>130mg/dl,
anos com/sem TG>170mg/dl
uso de TARV
Hejazietal., 1583  Transversal 823 542 287 351 59 TC>5.17mmolll,
com adultos em HDL < 1.03mmol/l para
2013 uso de TARV homens e
HDL< 1.30mmol/l para
mulheres,
LDL >3.36mmol/l,
TG>1.7mmol/l
Omech et 423 Transversal 815 - - - - TC>>6.21mmol/l, HDL
com pacientes < 0.92mmol/l, LDL >
al., 2012 em uso de 4.14mmol/l, TG >
TARV de 4.50mmol/l

primeira linha
por pelo menos
12 meses
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Armstrong 12513 Transversal - 14 67 12 28 TC>200mg/dl, HDL<
com adultos 40mg/dl, LDL>130mg/dlI,
etal., 2011 sem uso de TG>150mg/dI
TARV
Neryetal, 113  Transversal 66.7 103 535 34 361  TC>240my/dl, HDL<
com adultos em 40mg/dl, LDL>160mg/dI,
2011 uso de TARV TG>200mg/dl
Cahnetal., 4010 Coorte com 80.2 - - - - TC>240mg/dl, HDL<
pacientes em 40mg/dl em homens e <
2010 uso de TARV 50mg/dl em mulheres,
com duragdo LDL>130mg/dlI,
média de 35 TG>150mg/dI
meses
Ramezani et 190 Transversal - 266 524 25 381 TC>200mg/dl, HDL<
com adultos 40mg/dl, LDL>150mg/dl,
al., 2009 com/sem uso de TG>150mg/dl
TARV
Domingo et 2358 Transversal - 147 186 12.2 259 TC>6.2mmol/l, HDL<0.9
com adultos mmol/l, LDL>4.14
al., 2008 com uso de mmol/l, TG>2.3 mmol/l
TARV
Chuapai et 56 Transversal 53.6 - - - - TC>200mg/dl, HDL<
com adultos 40mg/dl, LDL>150mg/dl,
al., 2007 com uso de TG>150mg/dI
TARV
Glassetal., 8033 Coorte de 6 - 16.7 37.2 - 357 CT>6.2 mmoliL,
anos com HDL<1.03 mmol/L,
2006 pacientes TG>2.0 mmol/L
com/sem uso de
TARV

Fonte: Do autor (2018)

2.1.2 Resisténcia Insulinica e Diabetes Melitus (DM) em PVH

A glicose é um importante componente no processo de crescimento e na sobrevida das
celulas T. Vérias fungdes imunes com relevancia para a infecgdo pelo HIV dependem do
suprimento adequado de glicose, incluindo a ativacdo de células T, respostas antivirais

mediadas por essas células e outras fungdes efetoras (32).

O préprio virus pode estar envolvido na disfuncdo pancredtica. A infeccdo pelo HIV
parece estar associada ao aumento da glicemia, provavelmente por acéo direta do virus
na fungdo das células  pancreaticas, assim como nos mecanismos de secrecéo e de agdo
dainsulina (33, 34). Estudos que avaliaram resisténcia insulinica em PVH demonstraram
que essa relacdo pode ser agravada em pacientes em uso de TARV, principalmente o0s
medicamentos antirretrovirais da classe dos IP, que pode ocorrer por inibi¢édo da atividade
dos transportadores de glicose GLUT1 e GLUT4 na membrana plasmatica, inibicdo da
diferenciacdo de pré-adipocito em adipdcito e inducdo da apoptose do adipécito maduro
(33, 35). Geralmente, os IP (exceto o atazanavir) parecem atuar na inibicao da fungéo do

GLUT4 no transporte de glicose, o que reduz a absor¢éo da glicose mediada pela insulina
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nos musculos esqueléticos e nos adipdcitos, o que pode levar a mudancgas no metabolismo
lipidico (14, 36).

Um estudo prospectivo (Data Collection on Adverse Events of Anti-HIV Drugs - DAD)
(37) com 23.441 PVH, apresentou incidéncia de DM de 5,9/1.000 pacientes/ano. A

exposicdo aos IP contribuiu para um aumento de 6% de DM por ano de exposi¢éo.

O envelhecimento, baixas contagens de LTCD4+, a coinfec¢do por hepatite C sdo outros
fatores de risco para resisténcia insulinicae DM em PVH, além dos fatores classicos para
DM, como dislipidemia, Hipertensao Arterial Sistémica (HAS), histérico familiar de DM,

habitos alimentares inadequados, tabagismo, consumo de alcool e sedentarismo (38).

A resisténcia a insulina, e ndo a sua total dificiéncia, € o principal fator no
desenvolvimento de DM em PVH, mesmo entre aqueles com indice de massa corporal
(IMC) normal (36, 38).

Nix et al. (39) sugere que com 0s esquemas terapéuticos mais modernos, ha uma
diminuicdo da incidéncia de DM e que, entre as PVH, a inflamacéo é fator de risco
importante, mesmo apds a introducdo da TARV (39). Com a supressdo viral, ha um
declinio nos marcadores de inflamacdo, mas os marcadores de ativagdo de TNF-a,
permanecem associados a DM, sugerindo que a inflamacéo residual apés a eficacia da
TARYV pode continuar a ser um fator causal (40).

Em termos globais, o DM tem se destacado como importante causa de morbimortalidade.
Estimativas globais indicam que cerca de 425 milhdes de pessoas ou 8,8% da populacao
entre 20 a 79 anos tenham DM (41). H& evidéncias de que a prevaléncia e o risco de DM
¢ ainda maior em PVH do que na populagdo em geral (42, 43), porém os resultados sao
conflitantes. Entre grandes estudos de coorte, alguns apresentaram risco similar (44, 45),
enquanto outros apresentaram risco maior (43, 46) e até mesmo risco menor (47)

comparado a controles sem a infecgéo pelo HIV.

Os resultados conflitantes entre a associagdo do HIV e o aumento do risco de DM
provavelmente resulta da falta de controle das variaveis de confusdo nos estudos e de
como o DM foi diagnosticado. Por essa mesma razdo, a prevaléncia de resisténcia

insulinica entre PVH também ndo esta bem estabelecida (39, 48).

A tabela 2 resume os achados de estudos que avaliaram a prevaléncia de DM em PVH.
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Tabela 2. Prevaléncia de Diabetes Melitus em pessoas vivendo com HIV

Autores/ano N Prevaléncia de
DM (%)
Alvaro-Meca et al., 15398 3.8
2016
Rhee et al., 2016 500 3.8
Roerink et al., 518 54
2015
Araujo et al., 2014 265 8
Rasmussen et al., 95 2.7
2012
Calzaetal., 2011 755 4.5
Galli et al., 2012 4249 4.1
Polsky et al., 2011 377 7
Butt et al., 2009 3227 14.9
De Wit et al., 2008 33389 2,9
Salehian et al., 101 12
2005
El Sadr et al., 2005 419 2.6
Brown et al., 2005 411 14

Fonte: Do autor (2018)
2.1.3 Hipertensdo em PVH

A hipertensdo arterial sisttmica (HAS) é uma condicdo clinica caracterizada por niveis

constantemente elevados de pressao arterial e apresenta multiplos fatores de risco (49).

O aumento da idade, principalmente superior aos 50 anos, estd associado ao
desenvolvimento de HAS. Idosos vivendo com HIV sdo ainda mais vulneraveis ao
surgimento de comorbidades do que individuos da mesma faixa etaria sem esta infeccéo,
uma vez que possuem adicionalmente o quadro inflamatdrio crdnico decorrente da
infeccdo pelo HIV. A HAS ¢ apresentada em estudos como a comorbidade mais

importante entre os idosos (50, 51).
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Estilo de vida baseado em dieta hiperssodica, obesidade, sedentarismo, etilismo e
tabagismo sdo também fatores frequentemente associados a HAS, sendo esses de dificil
controle ja que dependem em grande parte do individuo para modifica-las e manter

habitos de vida saudaveis (52).

DM representa um importante fator de risco para o desenvolvimento de HAS. Altos niveis
sanguineos de insulina podem aumentar a pressao arterial através da ativacdo do sistema
nervoso simpatico, do comprometimento da vasodilatacéo periférica, da maior resposta a
angiotensina e aumento da reabsor¢éo renal de sodio e dgua seguido por sobrecarga de
volume (53, 54). DM e HAS frequentemente ocorrem juntos e sdo componentes da SM
(55).

Existem poucos estudos relativos a etiologia e o desenvolvimento da HAS em PVH bem
como a influéncia da TARV, do HIV e dos fatores de risco para o surgimento da mesma
nessa populacdo. A prevaléncia de HAS em PVH em relacdo a populagédo geral também
é pouco elucidada, ndo havendo consenso na literatura. Da mesma forma, é necessario
maior aprofundamento sobre a incidéncia de HAS em PVH em uso de TARV, visto que
ndo hd uma posicdo definida se a TARV estimula o desenvolvimento da HAS ou se
fatores individuais influenciam de maneira mais impactante no surgimento desta
comorbidade (49).

A tabela abaixo revela estudos de prevaléncia de HAS em PVH avaliadas por Lima et al.
(2017) (49).

Tabela 3. Prevaléncia de HAS em pessoas vivendo com HIV.

Autores/ano Prevaléncia de HAS
Weiss et al., 2010 27,5% dos negros
Balderson et. al., 2013 46% idade > 50 anos

Arruda Jr et al., 2010 25,6%
Leite et al., 2011 35%
Signorini et al., 2011 16,7%
Torres et al., 2013 11,9%
Vilelaetal., 2011 55%
Krauskopf et al., 2013 22%
Palacios et al., 2006 7% antes da TARV
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26% apds 48 semanas de
inicio da TARV
13,3% sem uso de TARV
19,9% em uso de TARV
19% sem uso de TARV
38% em uso de TARV

Silva et al., 2008

Dilama et al., 2016

Fonte: Lima et al. (2017) (49)

2.1.4 Sindrome Lipodistroéfica em PVH

A sindrome lipodistrofica ou simplesmente lipodistrofia em PVH € caracterizada por
alteracdes na distribuicdo de gordura corporal com perda dos depositos de gordura

periférica (lipoatrofia) e/ou acimulo de gordura central (lipohipertrofia) (10, 34, 56-58).

Estas alteracbes na distribuicdo de gordura corporal tem sido associadas a menor
qualidade de vida e baixa adesdo ao tratamento (26, 56). A lipodistrofia também esta

associada a dislipidemia e resisténcia insulinica (57).

A presenca de lipodistrofia em PVH parece estar relacionada a pacientes que possuem
maiores IMC. A TARV é comumente observada como um fator de risco, assim como

obesidade, idade avancada e sexo feminino (57).

A patogénese da lipodistrofia é multifatorial e inclue fatores derivados do hospedeiro, do
HIV e da TARV. A infeccdo pelo HIV pode contribuir para as alteracdes na distribuicao
de gordura corporal infectando macréfagos no tecido adiposo. O aumento da expressao
do fator de necrose tumoral (TNF-a), citocina pro-inflamatéria que contribui para a
apoptose de adipocitos, € comumente encontrado em PVH sem o uso da TARV (59).

Os IP e ITRN podem alterar a regulacdo dos genes envolvidos na diferenciacdo de
adipdcitos, metabolismo, controle do ciclo celular e apoptose. Os IP estdo ligados a
toxicidade dos adipocitos por meio de varios mecanismos potenciais, induzindo ou
aumentando a regulagdo de genes que inibem a diferenciacéo de adipdcitos e regulam os
fatores de transcricao relacionados a adipogénese. Ja a classe dos ITRN, estdo associados

.....

disfungdo mitocondrial, através da inibigdo da DNA polimerase y (57-59).
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A prevaléncia de lipodistrofia varia amplamente em PVVH. Pode-se encontrar prevaléncias
de 1% até mais de 80% dependendo dos critérios diagnosticos (autorreferida, diagnostico
clinico ou afericbes antropométricas ou radioldgicas) (59-63). Esta ampla gama de
prevaléncias também reflete variacdes nos desenhos dos estudos, faixa etaria, fatores
genéticos, estilo de vida, equilibrio de género, esquemas e duracdo da TARV (10, 59). As
prevaléncias mais altas de lipodistrofia parecem estar relacionada a paises de baixa e
média renda (57, 60-63). Em um estudo brasileiro conduzido com 74 PVH (64), a
prevaléncia de lipodistrofia foi de 32,4% Outros estudos brasileiros também apresentaram

resultados semelhantes (65, 66).

2.1.5 Sindrome Metabdlica (SM) em PVH

Em conjunto, dislipidemia, resisténcia insulinica, sindrome lipodistrofica e hipertenséo

arterial estdo associadas ao quadro clinico caracterizado como SM.

Em 1988, Reaven et al. (67) denominaram esse conjunto de altera¢cdes metabdlicas como
“Sindrome X” e que atualmente ¢ denominado de SM e tem sido associado ao aumento

do risco cardiovascular e mortalidade em muitos estudos (68, 69).

Fatores genéticos e estilo de vida, classe e duracdo da TARYV, contagens de LTCD4+ e
carga viral estdo envolvidos no desenvolvimento da SM, sugerindo que 0s mecanismos
para 0 seu desencadeamento tendem a ser complexos e envolvem a interacdo de todos
esses fatores (70). Além disso, a SM é polimérfica e de intensidade variavel e na pratica

clinica os critérios diagnosticos ndo estdo definidos de maneira uniforme.

Muitos sdo os critérios para diagnostico de SM mas, de modo geral, sdo utilizados trés
condigdes definidoras para o diagnostico da mesma. No quadro 1 sdo apresentados 0s
critérios internacionais mais amplamente divulgados, de facil aplicacdo clinica e
epidemiolégica e que foram utilizados em estudos com pessoas vivendo com HIV:
National Cholesterol Education Program/Adult Treatement Panel 111 (NECP/ATP-III)

(71) e o critério estabelecido pela International Diabetes Federation (IDF) (72).

Quadro 1. Critérios para diagnostico de sindrome metabolica; NCEP/ATP-111 e IDF.

Alteracoes NCEP/ATP-I111 IDF

Circunferéncia abdominal
Presenca de pelo menos | aumentada como condicédo

trés das alteracOes abaixo | essencial e duas ou mais

alteracoes

CondicGes necessarias
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Obesidade Abdominal
[Circunferéncia abdominal
(CA)

CA >102 cm (homens) e
>88cm (mulheres)

CA >94cm em homens e
>80cm em mulheres

Dislipidemiat

TG >150 mg/dL ou HDL
<40 mg/dL (homens); <50
mg/dL (mulheres)

TG >150 mg/dL ou HDL
<40 mg/dL (homens); <50
mg/dL (mulheres) ou
tratamento especifico

Tolerancia a glicoset!

Glicemia em jejum >110
mg/dL

Glicemia em jejum >100
mg/dL ou diagndstico de
diabetes mellitus 2

Hipertensao

Pressdo arterial >130/85
mmHg ou tratamento
especifico

Pressdo arterial >130/85
mmHg ou tratamento
especifico

1valores séricos.

Nguyen et al. (2016), desenvolveram meta-analise sobre a prevaléncia de sindrome
metabolica em PVH e avaliaram 65 estudos em 5 continentes, compreendendo 55.094
PVH entre 17 e 73 anos (73). O quadro 2 revela as maiores prevaléncias encontradas, de
acordo com os critérios utilizados nos estudos analisados.

Quadro 2. Prevaléncia de sindrome metabdlica de acordo com diferentes critérios em
meta-analise de adultos vivendo com HIV.

Critério utilizado % IC 95%
ATP-2001 16.7 14.6—-18.8
IDF-2005 18 14.0-22.4
ATP-2004/2005 24.6 20.6-28.8
ATPIIl modificado-2005 27.9 6.7-56.5
JIS-2009 29.6 22.9-36.8
EGIR 313 26.8-36.0

Fonte: Nguyen et al., 2016 (73)

As variacdes na prevaléncia de sindrome metabolica entre os estudos séo decorrentes das
diferencas nos critérios de diagndstico, estagio da infeccdo pelo HIV, esquemas

terapéuticos e outros fatores classicos preditores (73).

2.2 Avaliacao do risco cardiovascular em PVH

O estudo SMART - (do inglés: “The Strategies for Management of Antiretroviral
Therapy”) (74) foi um dos primeiros ensaios clinicos a demonstrar o papel das
complicagdes ndo infecciosas em PVH, comparando pacientes em uso continuo de TARV
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a pacientes com terapia intermitente monitorada pela contagem de LTCD4+. Este estudo
randomizado tinha como objetivo principal reduzir os possiveis eventos adversos da
terapia melhorando a qualidade de vida das PVH e demonstrou que a mortalidade no
grupo que fazia uso intermitente da TARV era mais elevada. Grande parte das mortes da
populacdo estudada estava relacionada a doencas cardiovasculares (DCV) (74). Dados
sugerem que 6Obitos por eventos cardiovasculares estdo entre as principais causas de morte
nesta populagdo (75, 76). Uma das hipoteses para esse resultado consistia em propor que
esses eventos estavam associados ao aumento do processo inflamatério devido a

replicacdo viral com subsequente dano vascular (77, 78).

Com a exposicédo continua dos pacientes a TARV, complicac¢des relacionadas ao aumento
da sobrevida e envelhecimento desta populagdo, a inflamacdo cronica e suas
consequéncias e a toxicidade da TARV a médio e longo prazo, tém sido evidenciadas.
Um dos eventos finais dessas complicagdes, a SM, pode estar relacionada ao aumento do
risco cardiovascular, com crescimento de casos de sindromes coronarianas e eventos
vasculares periféricos, entre outras complicagdes (5, 79-81).

Figura 1. Complexa interacdo entre os fatores de risco envolvidos na patogénese das
doencas cardiovasculares em pessoas vivendo com HIV

HAART:

» Controversial direct detrimental
effects of abacavir, lopinavir,
indinavir

* Alterations of lipid metabolism
(especially Pis)

HIV INFECTION TRADITIONAL RISK FACTORS:
*  CDA4+ T-cells/viral RNA levels “ * Dyslipidemia and lipodystrophy
* CD8+ T-cells deregulation * Cigarette smoking
*  Systemic inflammatory response * Hypertension
* Microbiota alterations * Diabetes

Fonte: Ballocca et al. (2016) (81)

Para o rastreamento e estimativa do risco cardiovascular, o individuo deve ser avaliado
de forma global, a partir de fatores de risco para DCV. Existem instrumentos que auxiliam

a obter essa estimativa com maior precisdo. Entre os escores que avaliam o risco para
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DCV, o mais popularizado foi o escore de risco de Framingham (ERF), originado no
Framingham Heart Study (82), resultado de um grande estudo de coorte que avaliou

variaveis importantes para a estimativa de risco cardiovascular.

O ERF é considerado um instrumento de avaliacédo fidedigno, simples, de baixo custo e
validado na populagéo em geral. O ERF auxilia na identificacéo de pacientes com maior
risco de DCV, o que pode definir que sejam introduzidos rastreamentos mais rigorosos e

terapias mais agressivas como forma de prevencéo de eventos coronarianos futuros (83).

O ERF é usado para estimar o risco de desenvolver eventos cardiovasculares em até 10
anos. A classificacéo é arbitrariamente dividida em trés categorias de risco: risco baixo -
abaixo de 10%, risco intermedirio - entre 10% e 20% e risco alto - acima de 20% (82).

Em 2010, Guimardaes et al. (84) publicaram estudo que avaliaram o risco cardiovascular
comparando diferentes modelos (ERF, PROCAM e SCORE) em 220 PVH e a prevaléncia
de risco alto foi de 3,7%, 2,5% e 1,9% de acordo com ERF, SCORE e PROCAM,

respectivamente.

A equacdo de risco D:A:D, modelo de avaliacdo de risco cardiaco criado em um estudo
de coorte prospectivo multicéntrico com 22625 PVH de 20 paises para avaliacdo
longitudinal do risco cardiaco em PVH apresentou um desempenho melhor que o Escore
de Framingham porém ndo teve sua validade extendida para outras populac6es fora do
estudo (85).

Outro modelo utilizado é o SCORE, que calcula o risco de morte por eventos
cardiovasculares. Este modelo de predicdo de risco € resultado da avaliacdo de uma série
de grandes estudos prospectivos europeus e prediz qualquer tipo de evento cardiovascular
fatal em 10 anos (48).

Muitos séo os estudos que propdem modelos para avaliagéo de risco cardiovascular. Nao
obstante, 0 ERF possui limitacGes para analise em PVH, ja que ndo leva em consideragéo
0 constante quadro inflamatorio decorrente da infeccdo pelo HIV. Alguns estudos
consideram que o ERF pode subestimar o risco de eventos cardiovasculares na populacéo
com HIV (86-88). Serrano-Villar et al. (2014) (89), demonstrou a acuracia dos modelos

D:A:D, ERF e SCORE e concluiu que 0 modelo D:A:D supera os outros dois modelos
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em PVH. Porém, todas as trés equaces subestimam a presenca de aterosclerose

subclinica nessa populagéo.

Outro modelo criado em 2013 pelo American College of Cardiology /American Heart
Association (ACC/AHA) prevé eventos cardiovasculares importantes que sdo reduzidos
pelo tratamento com estatinas. Uma limitagéo potencial da calculadora ACC/AHA é que,
assim como no ERF, a historia familiar de DCV ndo esta incluida no modelo. Isso pode
subestimar o risco em pacientes com histdéricos familiares muito fortes de eventos

cardiovasculares (48, 89).

Dentre pardmetros antropométricos de adiposidade, o indice denominado Lipid
Accumlation Product (LAP - Produto de Acumulacéo Lipidica), tem sido proposto como
uma ferramenta mais simples para predi¢éo do risco cardiovascular na populacéo adulta
(90). O LAP foi descrito, pela primeira vez, no estudo epidemioldgico de Kahn et al.
(2005) (90). O LAP é calculado por meio da formula matematica [CA (cm) — 65 (cm) X
TG (mmol/L)] para homens e [CC— 58 (cm) x TG (mmol/L)] para mulheres e tornou-se
uma medida alternativa do excesso de acumulacéo lipidica central. Individuos com altos
niveis de LAP apresentam risco aumentado de DCV, intolerancia a glicose e DM (90). O
LAP tem sido descrito em varios estudos, como marcador eficiente da SM em adultos
(91-94). Em PVH, o LAP foi avaliado em apenas dois estudos (95, 96). Guimaraes et al.
(2018) (96) em seu trabalho considerou o LAP, um marcador confiavel de resisténcia a

insulina e fator de risco para DCV em homens infectados pelo HIV em uso de TARV.

Poucos sao os estudos disponiveis que avaliam o risco cardiovascular em PVH e ainda
ndo hd um modelo de predicdo de risco especifico para PVH com validacdo para
populagdes fora do estudo de origem. A definicdo do melhor método de avaliacdo riso
cardiovascular em PVH s0 sera possivel com a determinacdo da real definicdo de
prevaléncia e incidéncia de eventos cardiovasculares em PVH (48), a partir de estudos
prospectivos, capazes de avaliar qual oferece melhor sensibilidade, especificidade e
valores preditivos atuais para essa populacdo (84). Enquanto isso, modelos de avaliacéo
como ERF, sdo pontos de partida razoaveis para avaliagdo do risco cardiovascular em
PVH (97).
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3. OBJETIVOS
3.1 Geral

Descrever o perfil metabdlico de PVH, antes e 66 meses (£ 6 meses) apds o inicio da
TARYV e aincidéncia de comorbidades ndo infecciosas e aumento do risco cardiovascular

segundo ERF.

3.2 Especificos

(1) Determinar a prevaléncia de dislipidemia e SM e o risco cardiovascular segundo
ERF antes do inicio da TARV.

(2) Comparar o perfil metab6lico por meio de parametros laboratoriais e
antropomeétricos antes e apds 66 meses do inicio da TARV.

(3) Determinar a incidéncia de comorbidades ndo infecciosas (Dislipidemia, SM,
hipertensdo, obesidade e DM) e aumento do risco cardiovascular segundo ERF
apos 66 meses do inicio da TARV.

(4) Avaliar a efetividade da TARV por meio da contagem de LTCD4+ e carga viral.

4. MATERIAIS E METODOS
4.1 Tipo, local e populacéo do estudo

O presente estudo caracteriza-se como estudo longitudinal e observacional que integra o
estudo maior, intitulado: “Estudo de coorte, prospectivo, multicéntrico, para avaliar o
tratamento antirretroviral em pacientes adultos com infec¢do pelo HIV”, em andamento
desde 2012.

O estudo foi conduzido no Centro de Tratamento e Referéncia em Doengas Infecto-
Parasitarias (CTR-DIP) Oreste Diniz, localizado em Belo Horizonte — Minas Gerais,

Brasil.

A populacdo do estudo foi constituida por adultos vivendo com HIV, acompanhados no
respectivo Servico de Salde citado acima e que iniciaram a TARV entre janeiro e
setembro de 2012. Antes do inicio desta coorte, todos os pacientes que aceitaram
participar do estudo assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
(Anexo 2).
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4.2 Amostragem e calculo amostral

Os participantes de ambos os sexos, com idade maior ou igual a 18 anos e com infecgédo
pelo HIV confirmada, de acordo com os critérios determinados pelo Departamento
Nacional de DST e AIDS do Ministério da Saude, foram escolhidos por meio de uma
abordagem consecutiva e cumulativa no periodo de janeiro a setembro de 2012, no CTR-
DIP Orestes Diniz PBH/HC UFMG. A amostra inicial do estudo foi composta por 87
pacientes que tiveram indicacdo médica para inicio da TARV para fins terapéutico a partir
de janeiro de 2012.

Durante o seguimento do estudo houve trés 6bitos, oito pacientes ndo compareceram a
segunda avaliacdo clinica do estudo e nove se tornaram inativos no servico. Dos pacientes
inativos, ndo foi possivel rastrear quaisquer informacbes terapéuticas, clinicas ou

laboratoriais e sem possibilidade de contato telefonico de 5 pacientes (Figura 2).

Apos 66 meses do inicio da TARV, houve 22,9% de perdas, totalizando 67 pacientes
analisados. Desta forma foi atingido a amostra minima exigida pelo calculo amostral

demonstrado pelo Quadro 3.
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Figura 2. Organograma das perdas ocorridas durante o periodo do estudo

87 pacientes elegiveis
analisados no inicio da

9 pacientes inativos no

Servico

3 Obitos durante o
seguimento

4 com rastreamento de
informacdes e contato
telefénico. Néo
compareceram a
avaliacéo clinica*

8 pacientes ativos no
servico que ndo
compareceram a
avaliacéo clinica

5 sem rastreamento de
informacdes

Amostra final:

67 pacientes foram
analisados

*Até a data final da Ultima coleta de dados, todos 0s pacientes estavam ativos em outros servigos
especializados em doengas infecciosas pelo SUS.

Para o calculo da amostra, utilizou-se o programa OpenEpi e as seguintes informacdes::

(@) o nimero medio de pacientes que iniciam TARV ao ano (n=120); (b) a prevaléncia

geral aproximada de sindrome metabdlica em PVH de acordo com a meta-analise de
Nguyen et al. (2016) (16,7%) (73); (c) variacdo de 5%, (d) nivel de confianga de 90%. A

amostra minima calculada foi de 67 pacientes.

Quadro 3. Célculo amostral

Intervalo de Confianga (%) Tamanho da amostra
95 77
80 52
90 67
97 82
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99 90
99,9 100

99,99 105
Fonte: Programa Openepi

4.3 Comité de Etica em Pesquisa

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (COEP) da Universidade
Federal de Minas Gerais (UFMG) seguindo todos os preceitos da Resolugdo 466/12
(nimero ETIC 0251.0.203.000-11). Os participantes foram incluidos apds consentimento
para participacdo, documentado através de assinatura do TCLE previamente elaborado

para o estudo e aprovado pelo COEP.

Todo cuidado foi tomado para garantir o sigilo e confidencialidade dos voluntérios
incluidos no estudo e dados que possam identificar os sujeitos da pesquisa foram mantidos

sob guarda da equipe de pesquisadores, com acesso restrito aos membros do estudo.

Este estudo foi financiado pela Cooperacdo Técnica DNDSTAIDS e HV-Escritdrio das
Nacdes Unidas sobre Drogas e Crime Projeto BRA/K57 (Edital 01/2013 Cooperacéo

Técnica) (Anexo 3).

4.4 Revisao bibliogréafica

Foi realizada uma revisdo bibliogréafica utilizando a base de dados Pubmed. Os descritores
utilizados foram: “Metabolic abnormalities”, “Metabolic disorders”, “Metabolic
Syndrome”, “Cardiovascular risk”, “Hypertriglyceridemia”, “Insulin Resistance”,
“Diabetes Mellitus”, “Dyslipidemia”, “Lipodystrophy Syndrome”, “Antiretroviral
Therapy”, “Abdominal circumference” e “HIV”.

4.5 Coleta de dados

A coleta de dados ocorreu em dois momentos distintos:

4.5.1 Tempo 0 (TO) - Antes do inicio da TARV

Coleta de dados por meio da avaliacéo clinica de inclusdo no estudo no periodo de janeiro
a setembro de 2012.

A primeira coleta de dados (T0), ocorrida em momento anterior ao inicio da TARV, foi
realizada por meio de uma avaliag&o clinica com o paciente, no qual foram coletados 0s

seguintes dados: histéria médica completa (incluindo queixas, histdria pregressa, habitos,
36



antecedentes familiares e pessoais), indicacdo do esquema terapéutico inicial, uso de
medicacdes concomitantes, afericdo das medidas antropométricas (peso, estatura,
circunferéncias abdominal (CA) utilizando procedimentos padronizados pela OMS (98)
e aplicacdo de um questionario internacional, o IPAQ verséo curta (International Physical
Activity Questionnaire) (Anexo 4), para avaliacao do nivel de atividade fisica, no qual os

individuos foram categorizados em: sedentérios, pouco ativos e ativos.

De acordo com a classificacdo do nivel de atividade fisica IPAQ, os participantes do

estudo foram classificados do seguinte modo:

Ativos - aqueles que cumpriam as recomendacdes de atividade a) VIGOROSA: >3
dias/semana e > 20 minutos por sessdo; ou b) MODERADA ou CAMINHADA: > 5
dias/semana e > 30 minutos por sessdo; ou ¢) Qualquer atividade somada: > 5 dias/semana

e > 150 minutos/semana (caminhada + moderada + vigorosa).

Pouco ativos - aqueles que realizavam atividade fisica poréem insuficiente para ser
classificado como ativo pois ndo cumprem as recomendacdes quanto a frequéncia ou
duracgdo. Para realizar essa classificagdo soma-se a frequéncia e a duracdo dos diferentes

tipos de atividades (caminhada + moderada + vigorosa).

Sedentérios - aquele que ndo realizou nenhuma atividade fisica por pelo menos 10

minutos continuos durante a semana.

4.5.2 Tempo 1 (T1) - 66 meses apos inicio da TARV (x 6 meses)

Coleta de dados por meio de avaliacdo clinica dos participantes do estudo e revisdo

retrospectiva de prontuérios no periodo de janeiro a setembro de 2018.

Para a avaliacdo clinica, os participantes do estudo foram abordados novamente apds a
consulta no Ambulatério de Infectologia do DIP-HC localizado no Centro de
Treinamento e Referéncia em Doencas Infecciosas e Parasitarias — Orestes Diniz, no dia
em que estiveram agendados com o médico do servigo, e convidados a retornar ao estudo.
Sendo assim, os pacientes foram submetidos a um questionario de vigilancia de dados de
risco cardiovascular adaptado da OMS (The WHO STEPwise approach to Surveillance of
noncommunicable diseases) para coleta de variaveis sociodemogréficas, terapéuticas e

habitos de vida (Anexo 5), afericdo de pressdo arterial e afericdo das medidas
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antropométricas [peso, estatura, circunferéncias abdominal (CA) utilizando

procedimentos padronizados pela OMS (98)].

Foi realizado também uma revisdo de prontuario retrospectiva para a coleta de dados, do
momento atual ao momento imediatamente anterior ao inicio da TARV (data da consulta
de inclusdo no estudo), como: exames laboratoriais (CT e fracGes, triglicerideos (TG),
glicemia de jejum, carga viral e contagem de LTCD4+), Gbitos, comorbidades (DM e

hipertensdo) e eventos cardiovasculares.

4.6 Definicdes para analise
4.6.1 Classificagéo laboratorial das dislipidemias

Os individuos do estudo foram classificados como dislipidémicos quando apresentavam
pelo menos uma fracdo lipidica (CT, HDL, LDL e/ou TG) alterada segundo a
classificacdo laboratorial das dislipidemias proposto pela Atualizacdo da Diretriz
Brasileira Sobre Dislipidemias e Prevencdo da Aterosclerose - 2017 (99). A quadro 4
abaixo apresenta os valores de corte utilizados para cada parametro:

Quadro 4. Valores de corte para dislipidemia segundo a atualizacéo da Diretriz Brasileira
Sobre Dislipidemias e Prevencdo da Aterosclerose - 2017

Lipideos Valores de corte para dislipidemia
CT > 190 mg/dI
HDL Homens < 40 mg/dl e mulheres < 50 mg/dl
LDL >160 mg/dl
TG > 150 mg/dl ou > 175 mg/dl, se a amostra foi obtida sem jejum

Os parametros CT, HDL, LDL ndo sofrem influéncia do estado alimentar. Para TG sem

jejum o valor desejavel ¢ considerado < 175 mg/dl.

4.6.2 Classificacao de Sindrome Metabolica (SM)

Os pacientes foram classificados com SM conforme os critérios diagnésticos para SM
estabelecidos pelas instituicdes internacionais NCEP/ATP-I1I1 e IDF. Os critérios para o
diagnostico utilizados foram apresentados no quadro 1.
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4.6.3 Classificacao de risco cardiovascular

Foi realizado o calculo do escore de risco de Framingham (ERF) para avaliacdo do risco
para evento coronario, conforme proposto pela American Heart Association e American

College of Cardiology de acordo com os resultados do Framingham Heart Study (82).

Para estimar o risco de desenvolver eventos cardiovasculares sdo levados em
consideragdo os preditores: idade, sexo, pressao arterial sistolica, dosagens séricas de CT
e HDL, uso de medicacdo anti-hipertensiva, presenca ou auséncia de tabagismo e DM.
Os individuos do estudo foram classificados em trés categorias de risco: risco baixo -

abaixo de 10%, intermediario - entre 10 e 20% e alto - acima de 20%.

4.7 Analises Estatisticas

O pacote estatistico IBM SPSS 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA), foi utilizado para
construir o banco de dados por meio de dupla digitacdo, assim como para analise dos

dados.

Para a analise descritiva da amostral basal (87 pacientes) do estudo foi utilizado, para as
varidveis categoricas, distribuicdo de frequéncia e porcentagem e para as variaveis
continuas, medidas de tendéncia central e dispersdo. O teste Shapiro Wilk foi aplicado
para verificar a normalidade dos dados. Empregou-se 0 teste qui-quadrado (y%2) ou teste
Exato de Fisher na comparacdo entre varaveis dicotbmicas. O teste t foi utilizado para
comparar médias de varidveis paramétricas e o teste U de Mann-Whitney foi utilizado na

comparacao de variaveis ndo-paramétricas (100).

Na comparacdo da amostra final (67 pacientes) do estudo entre os dois periodos
analisados (antes e 66 meses ap6s o inicio da TARV), utilizou-se o teste t-pareado para
comparar médias de varidveis paramétricas e o teste de Wilcoxon para comparacdo de
varidveis nao-paramétricas. Frequéncias foram comparadas por meio do teste de
McNemar (100).

Regressdo logistica foi utilizada para analise multivariada dos possiveis fatores de risco
para aumento do ERF ap0s 66 meses do inicio da TARV e que mostraram associacao
com este desfecho (p < 0,10) na anélise univariada (idade, TG, ingestdo diaria de frutas e
hipertensao) (99). Idade e TG (p <0,05) foram as varidveis consideradas fatores de risco
para aumento do risco cardiovascular de acordo com ERF ap6s 66 meses (100).
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5. RESULTADOS

Os resultados desta dissertacdo de mestrado séo apresentados na forma de dois artigos

cientificos seguindo as normas de publicacdo dos periddicos escolhidos para publicacéo:

ARTIGO 1

Metabolicdisordersand cardiovascular riskin people living with HIV/AIDS without the

use of antiretroviral therapy

Publicado na Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical - Setembro 2017,

RAPOSO, MARIANA AMARAL: ARMILIATO, GEYZA NOGUEIRA DE ALMEIDA; GUIMARAES,
NATHALIA SERNIZON: CARAM, CAMILA ABRAHAO:; SILVEIRA, RAISSA DOMINGUES DE
SIMONI; TUPINAMBAS, UNAI. Metabolic disorders and cardiovascular risk in people living with
HIV/AIDS without the use of antiretroviral therapy. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical,
v. 50, p. 598-606, 2017.

ARTIGO 2
Efetividade do tratamento antirretroviral ap6s 12 e 66 meses em centro de referéncia

para pessoas vivendo com HIV, Belo Horizonte, Minas Gerais - 2012 a 2018

Submetido a Revista Médica de Minas Gerais.

RAPOSO, MARIANA AMARAL; MIRANDA, JULIO CESAR; GUIMARAES; NATHALIA
SERNIZON; MARTINS, LARISSA NATANY ALMEIDA; TUPINAMBAS, UNAI.

ARTIGO 3

Metabolic profile and incidence of non-infectious comorbidities in people living with
HIV after beginning antiretroviral therapy in a Centre of Infectious Diseases in

southeast Brazil

RAPOSO, MARIANA AMARAL; MIRANDA, JULIO CESAR; GUIMARAES; NATHALIA
SERNIZON; MARTINS, LARISSA NATANY ALMEIDA; TUPINAMBAS, UNAI.

Artigo elaborado para publicagdo em um dos periddicos selecionados abaixo:

e AIDS Patient Care and STDs
e Diabetology & Metabolic Syndrome

e The Brazilian Journal of Infectious Diseases
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ABSTRACT

Introduction: Metabolic disorders in people living with HIV/AIDS (PLH) have been described even before
the introduction of antiretroviral (ARV) drugs in the treatment of HIV infection and are risk factors for
cardiovascular diseases. Based on this, the purpose of this study was to assess metabolic disorders and
cardiovascular risk in PLH before the initiation of antiretroviral treatment (ART). Methods: This was a
cross-sectional descriptive study of 87 PLH without the use of ART, which was carried out between January
and September 2012 at a specialized infectious diseases center in Minas Gerais, Brazil. Results: The main
metabolic disorders in the population were low serum levels of HDL-cholesterol, hypertriglyceridemia and
abdominal obesity. Dyslipidemia was prevalent in 62.6% of the study population, whereas metabolic
syndrome (MS) was prevalent in 11.5% of patients assessed by the International Diabetes Federation (IDF)
criteria and 10.8% assessed by the National Cholesterol Education Program-Adult Treatment Panel (NCEP-
ATPII) criteria. Regarding cardiovascular risk, 89.7% of the population presented a low coronary risk
according to the Framingham Risk Score. A greater proportion of patients diagnosed with MS presented
low cardiovascular risk (80% assessed by IDF criteria and 77.8% assessed by NCEP-ATPIII criteria).
Conclusions: Metabolic disorders in this population may be due to HIV infection or lifestyle (smoking,
sedentary lifestyle and inadequate diet). The introduction of ART can enhance dyslipidemia, increasing
cardiovascular risk, especially among those who have classic risks of cardiovascular disease.

Keywords: HIV/AIDS. Metabolic disorders. Cardiovascular risk.

INTRODUCTION

Metabolic disorders in people living with HIV/AIDS (PLH) have been described even before the introduction
of antiretroviral (ARV) drugs in the treatment of the infection caused by HIV!. Among those for whom
antiretroviral therapy (ART) has not been initiated, low-density lipoprotein-cholesterol (LDL-c) and high-
density lipoprotein-cholesterol (HDL-c) levels are frequently found, prior to hypertriglyceridemia
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which is associated with an increase in very low-density lipoprotein- cholesterol (VLDL-c) levels and
normal LDL-c and HDL-c levels?.

Lipid and glycemic metabolic disorders, such as dyslipidemia, hypertension, glucose intolerance, insulin
resistance, diabetes mellitus (DM) and alterations in body fat distribution can be characterized as metabolic
syndrome (MS)*. Brazilian studies that assessed the MS prevalence in PLH with and without the use of ART
have reported prevalence between 12% and 38.2%, respectively®¢. In PLH with the use of ART, metabolic
disorders are more frequent and severe. Dyslipidemia amounts to about 70% of PLH who use ART and
cardiovascular events in these patients are more common than in the general population’.

The Strategies for Management of Antiretroviral Therapy (SMART) study was an important clinical
study which demonstrated the role of non-infectious complications in PLH, comparing patients in
continuous use of ART and PLH on intermittent ART monitored by cluster of differentiation 4 (CD4) cell
count, which refer to CD4+ T lymphocytes count, essential cells of the human immune system. This study
showed that mortality in the group with use of intermittent ART was higher®. The vast majority of the
population deaths were related to cardiovascular diseases (CVD). Yet, one of the hypotheses for this outcome
was that the events were related to the increase in the inflammation process due to viral replication with
subsequent vascular damage®. The clinical management of PLH has shown some complications related
to the increase in survival rate, the aging process of this population, chronic inflammation and its
consequences as well as the medium or long-term ART toxicity, besides the classic risk factors of CVD
(smoking, sedentary lifestyle, etc.)*®. Based on this, the aim of this study was to assess the main metabolic
disorders and cardiovascular risk in PLH before the initiation of ART.

METHODS
Study design

This descriptive cross-sectional study was carried out in a specialized infectious diseases center in Belo
Horizonte - Minas Gerais, Brazil. The participants of this studycomprised 87 PLH without the use of ART,
older than 18 years, of both sexes, who have had medical indication for the beginning  of ART in the
period between January and September 2012 and had biochemical tests results nearing the study inclusion
appointment, have been added by convenience.

Ethical considerations

The Research Ethics Committee of the Federal University of Minas Gerais approved the present study,
under protocol number 0251.0.203.000-11, and all participants gave written informed consent.

Data collection
The data were collected during clinical evaluation (before the initiation of ART) and review of the medical
records. During the clinical evaluation, anthropometric data were collected using standardized procedures by

the World Health Organizationll [weight, height and abdominal circumference (AC)] and filling out
questionnaires to evaluate the physical activity level of patients who were categorized in two groups:
sedentary individuals and those who undertook at least one physical activity (bodybuilding, aerobics,
hiking, running, or pedaling).

The review of medical records was performed after the inclusion consultation and the information registered
inspecific forms. Demographic data were collected (sex, age and schooling), comorbidity (cardiac disease, DM
and hypertension), lifestyle (smoking and alcoholism), and laboratory tests [glycemia, total cholesterol (TC),
HDL-c,LDL-c,triglycerides (TG),CD4 count and viral load].

Metabolic profile
The evaluation of the metabolic profile of the population was conducted by biochemical tests of glucose, TC
and fractions (LDL-c and HDL-c), and TG in accordance with the values of the V Brazilian Guidelines on

Dyslipidemia and Prevention of Atherosclerosis2. The patients were categorized as dyslipidemic when TC
> 200mg/dl, HDL-c < 40mg/dl for men and < 50mg/ dl for women, LDL-c > 160mg/dl and/or TG >

150mg/d112.

Metabolic syndrome
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The patients were classified according to the criteria of the International Diabetes Federation (IDF) . and
the National Cholesterol Education Program-Adult Treatment Panel (NCEP- ATPIIIY. The IDF classifies
patients with MS according to the presence of abdominal obesity (AC > 94cm for men and > 80cm for
women), as a condition sine qua non, and two or more criteria, such as: TG > 150mg/dl, HDL-c < 40mg/dl
for men and < 50mg/dl for women, systolic arterial pressure >130mmHg or treatment for hypertension
and diastolic arterial pressure > 85mmHg or treatment for hypertension.

The NCEP-ATP I, on the other hand, proposes that the individual has MS if there is the presence of at least
three of the following criteria: AC > 102 cm for men or > 88cm for women, HDL-c < 40mg/dl for men and <
50mg/dl for women, TG > 150mg/dl, arterial pressure with cut-off values of 130/85mmHg and fasting
glucose > 110mg/dl.

Cardiovascular risk
A Framingham Risk Score was calculated to evaluate the cardiovascular risk, as proposed by the

American Heart Association and the American College of Cardiology according to the results of
Framingham Heart Study?®.

Statistical analyses

The data collected were recorded in a database, which was built in Excel software (Microsoft Office 2013).
Statistical analyses were carried out using the Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) software,
version 22.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

The data were described as frequencies and percentages for categorical variables, by measures of central
tendency (mean or medians) and measures of dispersion [standard deviation (SD) or 25"-75" percentiles] for
numerical variables. To check data normality, the Shapiro-Wilk test was applied.

Continuous variableswere compared using the t-test (normal distribution) or the Wilcoxon test (asymmetrical
distribution), and frequencies were compared using the chi-square test or Fisher's exact test, where
appropriate. For all tests, were considered as level of statistical significance a value of 5%.

RESULTS

Prevalence of dyslipidemia
The patients were categorized as dyslipidemic if they presented withabnormalitiesinbiochemicaltests, in
accordance with the values of the V Brazilian Guidelines on Dyslipidemia and Prevention of

Atherosclerosisl2. The prevalence of dyslipidemia in the study population was 62.6%. The variations in
the serum levels of each lipid fraction are shown in Table 1.

Demographic, clinical and laboratorial characteristics

Seventy-six percent of the patients analyzed (75.9%) were men. The mean (SD) age of the studied population was
36.57 (9.38) years. There was no significant difference between both sexes and the most frequent level of
schooling was high school (49.4%).

The mean body mass index (BMI) among the male patients was 24.09kg/m?and 23kg/m?for females, with
no significant difference; 31% of the patients of this study presented abdominal obesity according to the NCEP-
ATPIII, that classifies the patient with abdominal obesity if there AC > 94cm for men and > 80cm for women.

TABLE1

Serum levels of TC, HDL-c, LDL-c and TG in PLH without the use of ART.

Baseline (N=87) N Persgnta
TC > 200mg/di 14 16.1
LDL-c > 160mg/dI 2 2.3
HDL-c < 40mg/dl for men and < 50mg/dl for women 47 54.0
TG > 150mg/dl 25 26.4
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TC: total cholesterol; HDL-c: high-density lipoprotein-cholesterol; LDL-c: low-density lipoprotein-cholesterol; TG: triglycerides;
PLH: people living with HIV/AIDS; ART: antiretroviral therapy; HIV/AIDS: human immunodeficiency virus/acquired
immunodeficiency syndrome.

TABLE 2

Demographic and clinical characteristics of PLH without the use of ART according to sex and diagnosis of dyslipidemia

Patients without Patients with

ot Total Men Women . . L :
Characteristic n((JO/ao) ¢ ome p-value dyslipidemia  dyslipidemia  p-value
n (%) n (%) n (%) n (%)

Sex - -
female 21 (24.1) - - 7(23.3) 14 (24.6) 0.892
male 66 (75.9) - - 23 (76.7) 43 (75.4)
total 87 (100.0) - - 30 (100.0) 57 (100.0)

Age (years)
mean 36.57 35.58 39.71 0.05° 33.63 38.12 0.03°
SD (9.38) (9.70) (7.63) (9.04) (9.25)

Schooling
illiterate 3(3.5) 1(1.5) 2(9.5) 0.05° 1(3.3) 2 (3.5) 0.26°
elementary school 16 (18.4) 10 (15.2) 6 (28.6) 2(6.7) 14 (24.6)
high school 43 (49.4) 32 (48.5) 11 (52.4) 18 (60) 25 (43.9)
higher education 25 (28.7) 23 (34.8) 2(9.5) 9 (30) 16 (28.0)

Hypertension
yes 13 (14.9) 10 (15.2) 3(14.3) 0.20° 6 (20) 7(12.3) 0.222
no 74 (85.1) 56 (84.8) 18 (85.7) 24 (80) 50 (87.7)

DM
yes 2(2.3) 1(1.5) 1(4.8) 0.38° 0(0) 2 (3.5) 0.29°¢
no 85 (97.7) 65 (98.5) 20 (95.2) 30 (100) 55 (96.5)

Fasting glycemia
yes 7(8) 3(4.5) 4(19) 0.03¢ 1(3.3) 6 (10.5) 0.24°
no 80 (92) 63 (95.5) 17 (81) 29 (96.7) 51 (89.5)

Smoking
yes 26 (29.9) 20 (30.3) 6 (28.6) 0.882 5 (16.7) 21 (36.8) 0.052
no 61 (70.1) 46 (69.7) 15 (71.4) 25 (83.3) 36 (63.2)

Alcoholism
yes 56 (64.4) 45 (68.2) 11 (52.4) 0.182 21 (70) 35 (61.4) 0.422
no 31 (35.6) 21 (31.8) 10 (47.6) 9 (30) 22 (38.6)

PLH: people living with HIV; ART: antiretroviral therapy; SD: standard deviation; DM: diabetes mellitus; HIV: human
immunodeficiency virus. 2Chi-square test. PStudents t-test. CFisher’s exact test.

The mean TC level was 168.47 (31.60) mg/dl, HDL-c 40.67 (31.60) mg/dl, and TG 120.93 (66.60) mg/dl.

Of the total, 31% of the patients studied presented CD4 cell counts less than or equal to 200 cells/ml and
men presented viral load significantly higher than women (p-value=0.04). Regarding lifestyle, 29.9% were
smokers, 64.4% consumed alcoholic beverages, and 58.6% were sedentary.

Regarding the previous medical history, 3.4% of the participants had heart disease and 4.6% had a history of cancer,
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and 2.3% of them had Kaposi's sarcoma diagnosed in the same year of human immunodeficiency virus (HIV)
diagnosis. The prevalence of hypertension and DM were 14.9% and 2.3%, respectively.

Table 2 and Table 3 present the demographic, clinical, anthropometric, and laboratorial characteristics

according to sex and diagnosis of dyslipidemia.

Prevalence of metabolic syndrome

According to the criteria defined by the IDF, 11.5% of the population were classified with MS. In relation
to the criteria established by NCEP-ATPIII, this classification occurred in 10.8% of the population. Each

MS component (AC, systolic and diastolic arterial pressure, TG, glucose and HDL-c) was significantly

associated with the presence of MS (p-value <0,05).

Table 4 presents the baseline demographic, clinical and laboratorial characteristics of the participants
according to the two definitions of MS (NCEP-ATP Il and IDF).

Cardiovascular risk according to Framingham Score

Regarding the evaluation of the risk of developing cardiovascular events in 10 years, 6.4% of the
population of this study presented intermediate risk and 3.9% were classified as having high risk. Only

increases in age and AC were significantly associated with high risk (p-value <0.05).

Table 5 presents the demographic, clinical and laboratorial characteristics of the participants according to the

Framingham Score.

TABLE 3
Anthropometric and laboratorial characteristics of PLH without the use of ART according to sex and diagnosis of dyslipidemia.

Pa_tients Pati_ents
Characteristic Total Men Women v:fIIJe dyvgllfgi?jlé%i dy\;\::g: de p-value
a mia
Physical activity [n (%6)]
practice 36 (41.4) 31 (47) 5(23.8) 0.062 12 (40) 24 (42.1) 0.852
not practice 51 (58.6) 35 (53) 16 (76.2) 18 (60) 33(57.9)
BMI (kg/m?)
mean 23.90 24,09 23,66 0.69P 23,27 24,37 0.26P
SD (4,30) (4,34) (4,24) (3,06) (4,81)
BMI per category[n (%6)]
<185 5 (5.8) 3(4.5) 2(9.5) 0.82¢ 0 (0) 5(8.8) 0.02¢
18.5-24.9 51 (58.6) 40 (60.6) 11 (53.4) 23 (76.7) 28 (49.1)
25-29.9 23 (26.4) 17 (25.8) 6 (28.6) 7(23.3) 16 (28.1)
>30 8(9.2) 6(9.1) 2(9.5) 0 (0) 8 (14)
CD4-cell count (cellsfrmm?)
Mean 264.93 263.60 269.09 0.65P 309.90 241.26 0.04P
SD (152.12) (151.39) (158.09) (142.25) (152.99)
CD4-cell count per category [n (%0)]
< 200 cells/ml 27 (31) 22(33.3) 5(23.8) 0.54¢ 6 (20) 21 (36.8) 0.27°
201-499 cells/ml 55 (63.2) 41 (62.1) 14(66.7) 22 (73.3) 33 (57.9)
> 500 cells/ml 5 (5.8) 3(4.6) 2(9.5) 2(6.7) 3(5.3)
Last viral load (copies/ml) median
25"-75M percentiles 19,767 21,282 12,449 0.03P 18,219 24,775 0.68P
7,416-63,515 10,297-77,628 4,162-28,799 6,754-68,973 13,794-51,326

PLH: people living with HIV; ART:antiretroviral therapy; BMI: body massindex; SD: standard deviation; DM: diabetes mellitus; HIV:
humanimmunodeficiency virus. 2Chi-square test. bwilcoxon test. SFisher’s exact test.
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TABLE 4

Demographic, clinical and laboratorial characteristics of PLH without the use of ART with regard to MS

Characteristic MS (NCEP-ATPIII) MS (IDF)
no yes p- no yes p-
value value
Men [n (%)] 58 (90.6) 6 (9.4) 0.43° 55 (85.9) 9 (14.1) 0.692
Age (years*) 36.01 (9.69) 38.56 (7.26) 0.36° 35.99 (9.65) 38.27 (8.21) 0.41b
BMI (kg/m2*) 22.86 (2.93) 30.09 (3.78) <0.01° 23.26 (3.29) 30.78 (3.81) <0.01¢
Smoking [n (%)]
no 48 (80) 12 (20) 0.78 50 (83.3) 10 (16.7) 0.13¢
yes 19 (82.6) 4(17.4) 22 (95.7) 1(4.3)
CD4 cells count (cells/mm*) 278.17 (149.36) 251.33 (139.90) 0.61° 275.69 (149.60) 272.45 (142.09) 0.94P
Viral load (copies/ml)** 20,020 13,285 0.38¢ 18,219 19,515 0.894
(6,754-61,848) (10,416-19,515) (6,131.5-9,146.5) (11,850.5-39,562)
TC ( mg/dI*) 167.13 (31.78) 169.78 (25.32) 0.81° 167.07 (31.92) 169.72 (25.54) 0.79P
MS components
AC (cm*) 85.20 (8.60) 109.35 (6.84) 0.01° 85.03; 8.81 106.08; 8.39 <0.01P
systolic AP (mmHg*) 117.58 (12.47) 134.45 (18.78) <0.01° 117.71; 12.54 132;19.32 <0.01P
diastolic AP (mmHg*) 76.67 (7.74) 90 (15) <0.01° 76.61 (7.79) 89 (14.49) <0.01P
TG (mg/dI¥) 111.37 (53.28) 187.88 (107.51) <0.01° 105.43 (44.07) 212.91 (99.25) <0.01P
glucose ( mg/dI**) 85 (79-90.75) 90 (86.5-185.5) 0.01¢ 85 (80-93) 87 (82-99) <0.01P
HDL-c (mg/dI*) 41.5 (13.41) 33.89 (8.40) 0.03 41.94 (13.42) 32.36 (7.07) 0.02b

PLH: people living with HIV; ART: antiretroviral therapy; MS: metabolic syndrome; NCEP-ATP-I111: National Cholesterol Education
Program-Adult Treatment Panel 111; IDF: International Diabetes Federation; BMI: body mass index; CD4: cluster of differentiation;
TC: total cholesterol; AC: abdominal circumference; AP: arterial pressure; TG: triglycerides; HDL-c: HDL-cholesterol; HIV: human
immunodeficiency virus; SD: standard deviation. 2Chi-square test. BStudent t-test. CFisher’s exact test. AWilcoxon test. *Rate (SD).
**median (25t-75t percentiles).

DISCUSSION

The IDF and NCEP-ATPIII are the main criteria utilized for the diagnosis of MS because of their simple
clinical and epidemiologic application®®. The prevalence of MS identified in this study agreed with Wand
et al.'” who evaluated the prevalence of MS (8.5% and 7.8% by the IDF and NCEP- ATPIII criteria,
respectively) in PLH without the use of ART, but did not agree with the prevalence of Nguyen et al.*¥, who
reported the prevalence of MS (26.5% and 24.1% by the IDF and NCEP-ATPIII criteria, respectively) in
PLH 93% of whom were on ART.

The prevalent components of MS in this study were low HDL-c (54%), abdominal obesity (31%) and
hypertriglyceridemia (26.4%). Similar results were obtained in other studies conducted among PLH,
such as the study by Vidigal et al.*®, who demonstrated a higher prevalence of low HDL-c and
hypertriglyceridemia between MS components.

In the dyslipidemic group, the CD4 cell count was significantly lower than that in patients without
dyslipidemia, which is not in accordance with the study by Farhi et al.?*. CD4 cell count is a strong predictor
of opportunistic infections, as well as non-infectious diseases®.

Garcezetal.*foundaprevalence 0f59.74% of dyslipidemia in a population-based study in Sdo Paulo - Brazil.
Farhi et al.?® observed a prevalence of 77.5% in dyslipidemia among PLH; such prevalence has been
associated mainly with the use of ART, more specifically patients taking protease inhibitors. These patients
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without the use of ART, explained the Farhi® et al.’s finding, as the introduction of ART is associated with
the development of metabolic disorders.

According to Lazzaretti et al.?, the risk of development of dyslipidemia in PLH with the use of ART in Brazil
may be 70%. A Brazilian study evaluated PLH with and without the use of ART and observed significantly
higher values of TC, LDL-c and TG in the population with the use of ART, illustrating the importance of
identification of metabolic disorders before the initiation of ART, and adopting a multidisciplinary approach
in this population with the aim of lifestyle modification®.

The mean age of this population is representative of the prevalence of HIV/AIDS cases notified in Brazil?,
and lower compared to other studies that assessed the frequency of metabolic disorders in PLH, The
patients with dyslipidemia were significantly older than those without this comorbidity. HIV infection is
a chronic condition and the aging of this population increases the risk of non-infectious diseases and can
affect the quality of life®.

The population of this study, in general, demonstrated a low risk to the development of cardiovascular events,
which can be explained by the mean age. The increase in age correlated with an increase in cardiovascular
risk. The patients with intermediary and high risk were significantly older than patients with low risk. Other
studies have also found out a correlation in their analyses, pointing out that the cardiovascular risk in
patients infected by HIV after they are 45 seemto have increased whenever compared to populations without
this infection®.

The increase in cardiovascular risk among PLH is due to a number of factors, including lipid disorders. The
first few years of using ARV constitute the period of greatest vulnerability. The rapid recuperation of the
immune system during this period may be responsible for atherogenic alterations in the arterial walls?.

The results of this study are in accordance with the Data collection on Adverse events of Anti-HIV
Drugs (DAD) study?, in terms of the median age (37.1 in DAD vs 36.6 years), proportion of men (75.9%
vS.75.9%), presence of DM (2.8% vs. 2.3%), and mean BMI (23 vs. 23.9kg/m?). In the base population, the
prevalence of dyslipidemia in the DAD study was 45.9%, which was lower (62.6%) than that of this study. In
addition, there were higher proportions of smokers (56.2%) and hypertensive patients (14.9%) compared to this
study (29.9% and 7.2%, respectively). This difference could be due to the difference in localities in which the
studies were conducted (the DAD study was carried in 21 clinics in Europe, United States of America and
Australia). In addition, the disparity in the prevalence of dyslipidemia can be explained, partly, by culture,
eating habits and differences in physical activity level.

A Brazilian study has shown that obesity is the most important nutritional abnormality among PLH?.
All the participants of this study who were considered obese by the classification of BMI had some sort of
dyslipidemia. The excess of corporal fat is a predisposing factor for hypertension and a risk factor for the
development of other chronic degenerative diseases, such as CVD. When BMI reaches levels higher than
25kg/m2, the risk of DM can also increase progressively®

TABLE5
Demographic, clinical and laboratorial characteristics of PLH without the use of ART with regard to Framingham Risk Score.

Cardiovascular risk according to Framingham risk score

intermediary and

Characteristic low high p-value

MS/NCEP ATP-I11 [n (%)] 7(77.8) 2(22.2) 0.16°
MS/IDF [n (%)] 8 (80) 2 (20) 0.22b
Age (years)* 34.87 (8.15) 51.25 (8.05) <0.01P
BMI (kg/m?)* 23.83 (4.42) 25.45 (4.41) 0.33P
Smoking [n (%)]

no 52 (94.5) 3(5.5) 0.028

yes 17 (77.3) 5(21.7)
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CD4-cell count (cells/mm?)* 277.42 (150.19) 175.77 (164.02) 0.06°
Viral load (copies/ml)** 19,047.5 37,4315 0.29¢
(6,055.75-55,165.25) (15,399-65,410.5)

TC (mg/dl)* 168.52 (30.88) 172.50 (46.65) 0.74P

MS components
AC (cm)* 86.99 (11.25) 96.20 (13.63) 0.04P
systolic AP (mmHg)* 118.11 (12.83) 135.71 (22.25) 0.08°
diastolic AP (mmHg)* 77.27 (9.53) 84.29 (12.72) 0.20°
TG (mg/dl)* 115.42 (53.66) 164.37 (108.90) 0.240
glucose (mg/dl)** 85 (79-90) 86.5 (83.5-88.5) 0.52¢
HDL-c (mg/dl)* 42,62 (12.76) 32.75 (12.84) 0.04°

PLH: people living with HIV; ART: antiretroviral therapy; MS: metabolic syndrome; NCEP-ATP-111: National Cholesterol Education
Program-Adult Treatment Panel I1I; IDF: International Diabetes Federation; BMI: body mass index; CD4: cluster of differentiation;
TC: total cholesterol; AC: abdominal circumference; AP: arterial pressure; TG: triglycerides; HDL-c: HDL-cholesterol; HIV/AIDS:
human immunodeficiency virus/acquired immunodeficiency syndrome; SD: standard deviation. @Fisher’s exact test. BStudent t-test.
Cwilcoxon test. *Rate (SD). **median (25”‘-75th percentiles).

The participants of the study who were diagnosed with MS had higher BMI compared to other participants
without this diagnosis, in agreement with the results of Wand et al."’. Excess weight was correlated with
increased AC, exhibiting increased visceral fat. Android-type obesity, defined as the accumulation of visceral
fat with predominant central orabdominal distribution, has a strong correlation with metabolic disorders
and consequently better discriminatory cardiovascular risk results when compared to BMI *. Beraldo et al.*
demonstrated that AC attained the best performance in comparing the anthropometric indicators for the
identification of MS among PLH.

The prevalence of fasting glycemia in this study has been greater in women than men. In 2013, the
prevalence of DM in the Brazilian population older than 18 years was 6.2%, and was higher in women %,
The number of diabetic patients has increased due to the growth and aging of the population, the
acceleration of urbanization, the progressive prevalence of obesity and sedentary lifestyle, as well as the
improved survival of patients with DM %3, The introduction of ART can even improve the occurrence of
glycemic alterations, suggesting a relation between HIV infection and increased glycemia, probably
through the virus acting in the function of  pancreatic cells, as well as in the mechanisms of secretion and
action of insulin %. Studies evaluating insulin resistance in PLH showed that this connection may be
aggravated in patients on ART, especially those in the PI class, which may occur by inhibiting the activity
of GLUT1 and GLUT4 glucose transporters in the plasma membrane, inhibiting the differentiation of
preadipocytes into adipocytes and the induction of mature adipocyte apoptosis 3%,

Among the scores that assess the risk for CVD, the most popularized was originated in the Framingham
Heart Study™. However, the Framingham Risk Score has limitations for analysis in HIV-positive
populations since it does not consider in its calculation the inflammatory process that occurs throughout the
course of HIV infection. In addition, a third of the population in this study had CD4 cell counts below 200
cells/ml, indicating late diagnoses of infection. When the CD4 cell count is less than 350 cells/ml, the risk
of severe complications increases considerably *.

For the evaluation of cardiovascular risk, some studies have focused on the research of subclinical data, such
asthickening of the intimal layers of the coronary arteries and aorta. In the studies analyzed by Currier et
al.*, the mean cardiovascular risk of PLH from the United States, Canada and Europe was 1.5 times higher
than that of uninfected patients. Significant thickening of the coronary intimal layer and the presence of
atherosclerotic plagues was prevalent in 50% of the HIV- positive population, compared to 23% of the
uninfected population. Thus, the analysis of subclinical data points to a higher cardiovascular risk in PLH
showing, together with the data mentioned above, that the Framingham Risk Score could have been
underestimated in these patients®.

A model of cardiac risk assessment created in a study for longitudinal assessment of cardiac risk in PLH
performed better than the Framingham Risk Score but did not have its validity extended to other out-of-
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study populations®. Although the Framingham Risk Score is not the ideal tool for assessing cardiovascular
risk in PLH, it is still the most widely used tool in studies evaluating cardiovascular risk®,

There was a greater prevalence of patients diagnosed with MS who presented low cardiovascular risk (80%
assessed by the IDF criteria and 77.8% by the NCEP-ATPIII criteria), but these patients were significantly
younger. Among patients with MS who have low cardiovascular risk, the introduction of ART may worsen
dyslipidemia, conferring an increase in cardiovascular risk, since lipid risk factors preceded the initiation of
treatment with these drugs.

This study presents limitations mainly regarding the non- exclusion of patients who reported to have used
drugsto control dyslipidemia (5%) and other medications that could interfere with the analysis of metabolic
disorders. This study used an HIV-positive cohort without the use of ART representative of the population
of a specialized infectious diseases center in Southeastern Brazil, so the results of this study may not be
generalizable to other PLHs without the use of ART that receive care outside this health system. In addition,
the population was predominantly male (75.9%) and statistical difference was observed between the sexes
only related to viral load, which was higher among males (21,282 copies/mL vs. 12,449 copies/ mL; p-
value=0.04).

Future studies will explore the impact of metabolic disorders on the initiation of ART and its role as a
cardiovascular risk factor,aimingatabetter understanding of howthese drugsaffect patients’ lipid metabolism
and their impact on the evolution and prognosis of HIV infection.

In our study, it was possible to identify metabolic disorders in the population evidenced mainly by low serum
levels of HDL-c, increased triglycerides and abdominal obesity. Disorders in the metabolic profile in this
population may be due to HIV infection or lifestyles suchas smoking, sedentary lifestyle and inadequate diets,
which may be aggravated by exposure to ART.

Based on the data presented, it is concluded that the majority of patients have a low risk of coronary
event in 10 years, however, with a high prevalence of dyslipidemia before the initiation of ART. Lipid and
glycemic control and the stratification of cardiovascular risk are mandatory in the follow up of these
patients, especially amongst patients with MS who have low cardiovascular risk, since the introduction of
ART may potentiate dyslipidemia, conferring an increase in the cardiovascular risk.
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5.2 Artigo 2

Efetividade do tratamento antirretroviral apos 12 e 66 meses em centro de
referéncia para pessoas vivendo com HIV, Belo Horizonte, Minas Gerais - 2012 a
2018

Effectiveness of antiretroviral treatment after 12 and 66 months at a reference centre
for people living with HIV, Belo Horizonte, Minas Gerais; 2012-2018

RESUMO

A terapia antirretroviral (TARV) promoveu redugdes drasticas na morbidade e
mortalidade de pessoas vivendo com HIV (PVH). A utilizacdo adequada da TARV requer
monitoramento continuo para avaliar a resposta terapéutica e identificar eventos adversos
relacionados a administracdo a longo prazo. Trata-se de um estudo de coorte, realizado
em centro de referéncia em doencas infecciosas, Belo Horizonte, Minas Gerais, com 0
objetivo de avaliar a efetividade da TARV entre 2012 e 2018. A populagdo do estudo foi
composta por 82 PVH que tiveram indicacdo para inicio da TARV entre janeiro a
dezembro de 2012. A efetividade da TARV, definida como carga viral < 50 copias/mL,
foi de 75,6% e 80,5% ap0s 12 e 66 meses de seu inicio, respectivamente. Os casos de
falha terapéutica continham em prontuério informacdes sobre mé-adesao e/ou abandono.
Apesar da introducdo tardia da TARV, a resposta terapéutica foi melhor as estimadas pelo
Ministério da Saude e semelhante a estudos de eficicia, demonstrando efetividade da
TARV nos periodos analisados. Estes dados ratificam que a politica brasileira de
enfrentamento da epidemia de HIV/Aids, de distribuicdo universal, é exitosa e deve ser

mantida e aprimorada para evitar eventuais falhas terapéuticas.
Palavras-chave: HIV; Terapia Antirretroviral de Alta Atividade; Efetividade; Carga viral
ABSTRACT

The antiretroviral therapy (ART) has caused a significant reduction in morbidity and
mortality in people living with HIV (PLH). The appropriate use of the ART demands
continuous monitoring in order to assess the therapeutic response and identify adverse
events related to medium and long-term ART exposure. The aim of this study is to
evaluate the effectiveness of ART between 2012 and 2018. It is a prospective cohort study
carried out at a reference centre of infectious diseases in Belo Horizonte, Minas Gerais -
Brazil. The population of this study was composed of 82 PLH who had indication for the
beginning of ART between January and December 2012. The effectiveness of ART,
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defined as viral load < 50 copies/mL, was of 75.6% and 80.5% after 12 and 66 months,
respectively. The cases of treatment failure registered in medical records had information
of poor adhesion and abandonment of treatment. In spite of the late introduction of ART
in this population, the therapeutic response was better than the values described by
Ministry of Health and similar to efficacy studies. These data ratify that the Brazilian
public policies of combating HIVV/AIDS epidemic, of universal distribution, have been
successful and must be kept and improved to avoid possible treatment failures.

Keywords: HIV; Antiretroviral Therapy, Highly Active; Effectiveness; Viral Load
INTRODUCAO

Segundo dados da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), em 2017 havia no Brasil cerca
de 860 mil pessoas vivendo com HIV (PVH). Entretanto, apenas 553 mil
(aproximadamente 64%) estavam em terapia antirretroviral. Neste mesmo ano foram

registradas 48 mil novas infecgGes e cerca de 14 mil dbitos decorrentes da doenca *.

Dados epidemiolégicos demonstraram que a terapia antirretroviral (TARV) composta por
trés drogas, introduzida em 1996, levou a quedas consideraveis na morbidade e
mortalidade entre PVH 2. Atualmente é bem estabelecido que o inicio precoce do
tratamento esta relacionado com o sucesso da TARV 3. Nesse sentido, o Protocolo
Clinica e Diretrizes Clinicas propde que a TARV seja iniciada em todos os pacientes
infectados pelo HIV com viremia detectavel, independente da contagem de linfocitos T
CD4+ (LTCD4+) "8,

Tanto a contagem de LTCD4+ quanto a quantificacdo da carga viral (CV) do HIV ap6s o
exposicdo a TARV apresentam importantes aspectos progndsticos sobre a
morbimortalidade da doenca °. Na literatura, ¢ documentado que a reducéo da CV do HIV
esta relacionada a diminuicao da progressdo da doenca. Sendo assim, a medida do RNA
viral do HIV tornou-se o principal padrdo laboratorial de acompanhamento das PVH 1°.

A TARV reduz a mortalidade e complicages relacionadas a infecgdo pelo HIV, além de
prevenir a sua transmissdo % . Entretanto, a utilizacdo adequada da TARV requer
monitoramento continuo do paciente para avaliar a resposta terapéutica e identificar
eventos adversos relacionados a administracao cronica de medicamentos potencialmente

toxicos. A falha da resposta a um regime de TARV é quase sempre resultado da méa adeséo
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ao tratamento, muitas vezes provocada pelos efeitos colaterais induzidos pelos

medicamentos 12,

O sucesso da TARV a curto prazo (entre 12 a 18 meses de seu inicio) ja é bem
documentado 3. Entretanto, ha poucos estudos que avaliam a efetividade da terapia a
médio e longo prazo no Brasil. Nesse sentido, este estudo visa avaliar a efetividade da
TARV apds 66 meses de seu inicio em centro de referéncia para PVH em Belo Horizonte

e sua influéncia sobre a ma adesao e falha do tratamento.

MATERIAL E METODOS
Delineamento do estudo

Estudo de coorte sobre a efetividade da TARV em 12 e 66 meses apos inicio da TARV
em centro especializado em doencas infecciosas, Belo Horizonte — Minas Gerais, Brasil.
O periodo do estudo foi de janeiro de 2012 a julho de 2018.

Calculo amostral

Para o calculo amostral foi utilizado: a prevaléncia de 91% de efetividade da TARV,
encontrado no estudo de Pereira et al. (2017) *, que avaliou individuos que iniciaram
TARV e conseguiram atingir a supressao viral em 12 meses no mesmo local deste
estudo. O numero aproximado de individuos que iniciaram TARV por ano nesse
servico (120 individuos). Um variacdo de 5% e um nivel de confianca de 99%, o
tamanho minimo da amostra calculado foi de 78 pacientes.

Populagéo do estudo

Foram inseridas 82 PVH sem exposicao prévia de TARV, maiores de 18 anos, ambos
0S Sexos, que tiveram indicagdo médica para inicio da TARV no periodo entre janeiro
e setembro do ano de 2012 e que apresentavam valor de CV registrado em prontuario
na data proxima a consulta (+ 3 meses) de inclusdo do estudo e nos 12 e 66 meses ap0s

exposicdo a TARV.

Aspectos éticos

54



O estudo seguiu as Diretrizes da Resolucéo 466/12 do Conselho Nacional de Saude e
foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Federal de Minas
Gerais, sob o parecer n° 0251.0.203.000-11. Todos os participantes do estudo
consentiram sua participacdo assinando o Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido.
Desfecho analisado

O desfecho do estudo foi a efetividade da TARV, que foi definida como resultado de
CV ndo detectavel (< 50 copias/mL) em 12 meses e 66 meses apos o inicio da TARV.

Andlise estatistica

Os resultados foram descritos por meio de frequéncias e porcentagens e por meio de
medidas de tendéncia central (média e mediana) e dispersdo (desvio padrao, limites) Foi

utilizado o teste Shapiro-Wilk para avaliar a normalidade dos dados.

Na analise univariada, empregou-se o teste qui-quadrado (2) ou teste Exato de Fisher na
comparacao entre varaveis dicotdmicas e 2 de tendéncia para variaveis com mais de duas

categorias.

Na analise multivariada, empregou-se regressao logistica para identificacdo de possiveis
fatores que influenciaram na efetividade da TARV (CV<50c6pias/mL) nos periodos
analisados.

RESULTADOS

Caracteristicas da populagdo no inicio do seguimento da TARV

Foram analisadas 82 PVH, das quais 59 (72%) eram do sexo masculino A idade média
no inicio da TARV foi de 36,39 (£9,13) anos, sem diferencas estatisticas entre 0s sexos
(p=0,44). O ensino médio foi a escolaridade mais prevalente, representando 47,6% da

amostra.

Em relacdo aos hébitos de vida, 23,5% relataram ser tabagistas e 58,8% referiram fazer
uso de bebida alcodlica. O percentual de tabagistas era maior entre os homens (p=0,03) e
ndo houve diferencas estatisticas referente ao uso de bebida alcodlica entre 0s sexos
(p=0,06).
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A TARYV foi iniciada tardiamente com 32,9% da amostra com contagem de LTCD4+

menor ou igual a 200 cels/mm?3 e 67,1% com CV basal acima de 10 mil copias/mL.

Dentre os primeiros esquemas antirretrovirais (ARV) prescritos, 0 mais prevalente foi
AZT/3TC/EFZ (67,1%). Setenta e um (86,6%) esquemas ARV foram estruturados
principalmente em inibidores da transcriptase reversa ndo analogos de nucleosideos

(ITRNN), enquanto os demais (13,4%) foram estruturados em IP.

Caracteristicas da populagdo no seguimento de 12 e 66 meses da TARV

Setenta e trés individuos (89%) realizaram troca de esquema ARV no periodo do estudo.
Nos 12 primeiros meses do inicio da TARV, 25 pacientes haviam realizado ao menos
uma troca, caracterizando 34,2% do total de trocas do periodo do estudo. Apds 66 meses
do inicio da TARV, 46 (64,8% de todas as trocas) pacientes realizaram troca com mais
de um ano de seguimento. Dos pacientes que realizaram troca de medicamentos
antirretrovirais, 37 (50,7%) trocaram seus esquemas para a coformulagédo
Tenofovir/Lamivudina/Efavirenz (TDF/3TC/EFZ).

Foi realizado regressao logistica para identificar possiveis fatores que tiveram influéncia
na efetividade da TARV nos dois periodos analisados. As variaveis escolaridade,
LTCDA4+ basal e carga viral basal foram inseridas no modelo, uma vez que escolaridade
apresentou valor-p <0,01 na andlise univariada e LTCD4+ basal e carga viral basal foram
considerados fatores clinicamente associados a supresséo viral. Foi encontrada associagdo
significativa entre escolaridade e a ndo deteccdo de carga viral nas analises univariada e

multivariada apds 66 meses do inicio da TARV (Tabela 2).

Tabela 1. Caracteristicas da efetividade da TARV 12 meses ap0s seu inicio.

Caracteristicas Efetividade Analise Valor-P Analise Valor-P
(n=82) da TARV univariada multivariada
n (%) OR OR
(Cl 95%0) (Cl 95%)
Sexo
Masculino 45 (76,3%) 1,00
Feminino 17 (73,9%) 0,88 (0,29-2,67) 0,82
Escolaridade
Analfabeto 2 (50%) 0,24 (0,03-2,22) 0,21 0,25 (0,02-2,51) 0,24
Ensino fundamental 13 (72,2%) 0,61 (0,14-2,74) 0,52
Ensino médio 30 (76,9%) 0,78 (0,21-2,94) 0,72
Ensino superior 17 (81%) 1,00
Idade (anos)
18-30 14 (65,2%) 0,22 (0,04-1,21) 0,08
31-38 19 (70,4%) 0,28 (0,05-1,50) 0,14
39-43 11 (84,6%) 0,65 (0,08-5,29) 0,69
44-62 17 (89,5%) 1,00
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LTCD4+ basal

(cels/mL)
<200 19 (70,4%) 1,00
201 - 499 3 (78%) 1,49 (0,52-4,32) 0,46 1,24 (0,37-4,14) 0,72
>500 4 (80%) 1,68 (0,16-17,52) 0,66
CV basal (copias/mL)
<10 000 23(852%) 2,88 (0,64-13,01) 0,17 2,84 (0,54-15,01) 0,22
10001 - 99 999 29 (72,5%) 1,32 (0,37-4,73) 0,67
> 100 000 10 (66,7%) 1,00
Esquema ARV inicial
Estruturados em ITRNN 52 (73,2%) 1,00
Estruturados em IP 10 (90,9) 0,27 (0,03-2,28) 0,23

LTCD4+: Linfocito T CD4+; CV: Carga viral; ARV: Antirretroviral; ITRNN: Inibidores da trasncriptase reversa ndo
analogos de nucleosideos; IP: Inibidores da protease; TARV: Terapia antirretroviral.

Tabela 2. Caracteristicas da efetividade da TARV 66 meses apds seu inicio.

Caracteristicas Efetividade Analise Valor-P Analise Valor-P
(n=82) da TARV univariada multivariada
n (%) OR OR
(Cl 95%0) (Cl 95%)
Sexo
Masculino 48 (81,4%) 1,00
Feminino 18 (78,3%) 0,83 (0,25-2,71) 0,75
Escolaridade
Analfabeto 4 (100%) 34,03 (0,01-37,82) 0,99
Ensino fundamental 9 (50%) 0,05 (0,01-0,46) 0,01 0,03 (0,00-0,35) 0,01
Ensino médio 33 (84,6%) 0,28 (0,03-2,45) 0,25
Ensino superior 20 (95,2%) 1,00
Idade (anos)
23-35 15 (71,4%) 0,13 (0,01-1,22) 0,07
36-41 16 (80%) 0,21 (0,02-2,08) 0,18
42-47 16 (76,2%) 0,17 (0,02-1,59) 0,12
48-67 19 (95%) 1,00
LTCD4+ basal
(cels/mL)
<200 23 (85,2%) 1,00
201 - 499 40 (80%) 0,70 (0,20-2,47) 0,58
>500 3 (60%) 0,26 (0,03-2,09) 0,21 0,14 (0,01-3,07) 0,21
CV basal (cOpias/mL)
< 10000 22 (81,5%) 0,67 (0,11-4,00) 0,67
10001 - 99 999 31 (77,5%) 0,53 (0,10-2,80) 0,45 0,63 (0,09-4,37) 0,64
> 100 000 13 (86,7%) 1,00
Esquema ARV inicial
Estruturados em ITRNN 47 (83,9%) 1,00
Estruturados em IP 19 (73,1%) 0,52 (0,17-1,60) 0,25

LTCD4+: Linfécito T CD4+; CV: Carga viral; ARV: Antirretroviral; ITRNN: Inibidores da trasncriptase reversa ndo
analogos de nucleosideos; IP: Inibidores da protease; TARV: Terapia antirretroviral.

Evolucéo imunoldgica e efetividade da TARV

A maioria dos individuos do estudo iniciou a TARV tardiamente. A mediana da contagem
de LTCDA4+ antes do inicio do tratamento foi de 274 cels/mms3. A evolugdo imunoldgica

dos individuos do estudo esta representada nas tabelas 3 e 4.

Tabela 3. Mediana de LTC4+ antes do inicio da TARV, 12 meses e 66 meses ap0s seu inicio

LTCD4+ Antes da TARV 12 meses 66 meses
(céls/mm3) (n=82) (n=80) (n=78)
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Mediana 274 435 573
(Minimo-Maximo) (3-674) (10-1048) (33-1471)
LTCDA4+: Linfécitos T CD4+; TARV: Terapia antirretroviral.

Tabela 4. Efetividade da TARV em 12 e 66 meses ap0s seu inicio

Efetividade da TARV

(n=82) 12 meses 66 meses

n (%) 62 (75,6%) 66 (80,5%)
TARV: Terapia antirretroviral.

Na analise de 66 meses, todos os 16 pacientes (19,8%) que ndo atingiram o desfecho de
efetividade da TARV (CV<50 copias/mL) continham registrado em prontuario
informac@es sobre ma-adesao e/ou abandono de tratamento nos trés ultimos anos. Desses,
53,6% foi motivado por transtornos psiquiatricos como depressdo. A Tabela 5 apresenta
0s motivos relativos & ma-adesdo e/ou abandono da TARV registrados em prontuério.

Tabela 5. Motivos relacionados a mé-adesdo e/ou abandono de tratamento registrados em prontuério médico; 2012-

2018.

Motivos relacionados a ma-adeséo e/ou abandono (n=16)

da TARV n (%)
Transtornos psiquiatricos 9 (53,6%)
Intolerancia/efeitos colaterais da TARV 4 (25%)
Cércere/Uso de drogas ilicitas 1 (6,3%)
Indisponibilidade do medicamento 1 (6,3%)
Ignorado 1 (6,3%)

TARV: Terapia antirretroviral

DISCUSSAO

O predominio do sexo masculino na amostra deste estudo reflete as estatisticas brasileiras
em relacdo as taxas de deteccdo de HIV entre os sexos. Nas regides Sudeste e Centro-
Oeste, ha um predominio de homens em comparagdo com as demais regides, sendo a
razdo de sexos, em 2016, respectivamente, de 25 e 26 casos em homens para cada 10

casos em mulheres 1.

Menor escolaridade esteve associado com menor chances de atingir a supresséo viral, o

gue corrobora com os dados de uma grande coorte europeia que avaliou pacientes que
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iniciaram TARV entre 1996 e 2013. PVH que tinham menor escolaridade obtiveram

contagens menores de LTCD4+ e menor supressao viral apds inicio da TARV €.

Apesar das recomendacdes para inicio precoce da TARV pelos protocolos empregados
nos anos anteriores & 2017 (CD4<500 cels/mm?®) ', observou-se inicio tardio. A
estimulacdo do inicio imediato é importante para melhora da efetividade e reducdo da

transmissibilidade do HIV .

Mesmo com elevado percentual de inicio tardio da TARV, a média da primeira contagem
de LTCD4+ é semelhante as descritas pelo MS no Estado de Minas Gerais *°. A resposta
imunoldgica e supressdo viroldgica foram melhores as descritas pelo MS 8 e outros
estudos de eficacia 1% 20, A efetividade da TARV aos 12 meses foi semelhante ao
encontrado em uma coorte urbana no Rio de Janeiro 2%, porém demonstrou pior cenério

em relagdo ao estudo de Pereira et al. (2017) * realizado em Belo Horizonte.

Neste estudo, ndo foram consideradas trocas do primeiro esquema antirretroviral (ARV)
como falha terapéutica. Apesar do alto percentual de trocas de esquema ARV durante o
seguimento do estudo, provavelmente estas ndo influenciaram na efetividade da TARV
conforme o previsto, uma vez que 78,1% dos que realizaram ao menos uma troca

atingiram CV indetectavel.

Os primeiros esquemas prescritos, estruturados com ITRNN, refletem as recomendagdes
das antigas diretrizes brasileiras de terapia antirretroviral vigentes no periodo do inicio
do estudo. Atualmente no Brasil, para PVH em inicio de tratamento, o esquema inicial
preferencial deve ser a associacdo de dois ITRNN/ Inibidor da Transcriptase reversa
analogo de nucleosideo (ITRN) (TDF e 3TC) associados ao Inibidor da Integrase (INI) -

Dolutegravir (DTG) 7.
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Dos pacientes que realizaram troca de esquema ARV durante o periodo do estudo, 50,7%
aderiram a coformulagdo TDF/3TC/EFZ, disponibilizada pelo MS no ano de 2015. Sua
incorporagdo pode justificar o aumento da efetividade da TARV no seguimento de 66

meses pela sua comodidade posoldgica.

E relevante destacar que outros fatores podem ter contribuido para o aumento da
efetividade da TARV no periodo do estudo, como atendimento farmacéutico,
acompanhamento médico regular e emergencial, acompanhamento psicoldgico e grupos

de apoio disponiveis no servico.

E bem documentado que a principal causa para falha da resposta a um esquema ARV € a
méa adesdo 2. A adesdo do paciente influencia diretamente na efetividade da TARV,
devendo este consumir pelo menos 95% dos ARVSs prescritos para que a carga viral seja

mantida indetectavel e a transmissibilidade do virus HIV seja reduzida 23 24,

De forma concordante, em nosso estudo, todos os 16 pacientes (19,8%) que apresentaram
falha terapéutica (CVV>50 cdpias/mL), possuiam registro de ma adesdo ao tratamento em
prontuario. Entre esses pacientes, 53% tem como principal motivo para a ma adesdo a
presenca de transtornos psiquiatricos, como depressao. Esta associacao entre depressao e

ndo aderéncia a TARV, vai de encontro aos resultados de outros estudos 2> 28,

Além disso, cerca de 25% desses pacientes possuiam registros em prontudrios atribuindo
os efeitos colaterais provocados pelos medicamentos como razdo a ma-adesdo, indo de
encontro a outras pesquisas que também viram os efeitos adversos como um dos

principais motivos a falha terapéutica 2% 28,

O estudo apresenta limitagdes como a ndo possibilidade de identificagdo das causas de

troca de esquema ARV, uma vez que faltam dados nos prontuarios para o levantamento
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e anélise desta variavel. Além disso, as informagdes relativas as causas da ma-adesao sao

limitadas, impossibilitando uma analise mais profunda dos seus determinantes.

CONCLUSOES

Apesar da introducéo tardia da TARV, a resposta terapéutica foi semelhante as estimadas
e satisfatoria, demonstrando efetividade da TARV nos periodos analisados. Estes dados
ratificam que a politica brasileira de enfrentamento da epidemia de HIV/Aids, de
distribuicdo universal, é exitosa e deve ser mantida e aprimorada para evitar eventuais

falhas terapéuticas.

Novos estudos de eficacia devem ser incentivados para a avaliacdo dos novos esquemas

iniciais, especialmente com a melhora da apresentacéo e comodidade posoldgica.
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ABSTRACT

The impact of chronic HIV infection, the ageing of this population, adverse events of
antiretroviral therapy (ART) as well as the prevalence of classical factors for
cardiovascular diseases (CVD), increased the chances of non-infectious comorbidities in
people living with HIV (PLH). Studying the incidence of these comorbidities will provide
a timely clinical approach and prevention of these complications. Thus, the aim of this
study was to describe how the evolution of the HIV infection and the use of ART for 66
months affects the prevalence and incidence of comorbidities. It is a cohort study
conducted in a reference centre of infectious diseases in southeaster Brazil. HIV-infected
patients (n=67), initiating ART in 2012, who were evaluated for prevalence and incidence
of comorbidities such as dyslipidemia, metabolic syndrome (MS), hypertension, diabetes
mellitus and increase of cardiovascular risk according to the Framingham risk score after
66 months of beginning of ART. After this period, there was no significant increase in
prevalence and incidence of dyslipidemia and MS in both criteria analyzed (IDF and
NCEP-ATPIII). By contrast, there was a significant incidence of hypertension (11.9%;
p=0.01), obesity according to body mass index (BMI) (12.3%; p<0.01) and an increase
in the cardiovascular risk (14.9%; p<0.01). In a relatively young cohort (mean age of 42
+ 9 years) the impact of these comorbidities may worsen as the population ages.
Improving lifestyle with an effective multidisciplinary intervention and switching to ART
regimens with lower toxicity could improve the treatment of non-infectious comorbidities
and CVvD among PLH.

Keywords: antiretroviral therapy, comorbidities, HIV, incidence, /epidemiology

INTRODUCTION
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By 2017, there were globally 36.900.000 people living with HIV (PLH) (1). In Brazil, of
the 860.000 PLH, 64% were receiving antiretroviral therapy (ART) (1). Since 1996, ART
has had a free and universal distribution in the country. Prior to this year, the annual HIV-

related mortality exceeded 20% (2).

The prevalence of non-infectious diseases are increasing in Brazil and worldwide in PLH
and in overall population (3, 4). Dyslipidemia, hypertension and diabetes mellitus are
important risk factors for other complications (3, 5). Despite the considerable increase of
the survival of the HIV-infected patients due to the success of ART, long-term ART has
been associated with metabolic and cardiovascular complications as it has become an

important challenge in the clinical management of HIV infection (6, 7).

In PLH, metabolic disorders occur due to the direct destructive effects of HIV,
malignancies and opportunistic diseases on the endocrine glands and ART toxicities (7).
These metabolic disorders frequently make up the clinical condition denominated
metabolic syndrome (MS), which is characterized by dyslipidemia, abdominal obesity,
raised blood pressure, hypertension and hyperglycemia (8). Despite exposure to
unhealthy diets, smoking and physical inactivity contribute to these conditions, additional
influences unique to PLH further increase their susceptibility to non-infectious

comorbidities (4).

The impact of chronic HIV infection, the ageing of this population, adverse events of
ART as well as the prevalence of classical factors for CVD, increased the chances of non-
infectious diseases. Studying the prevalence and incidence of comorbidities, such as
dyslipidemia, hypertension, diabetes mellitus and obesity, in various scenarios, will
provide a timely clinical approach and prevention of these complications and enables
healthcare services planning. Therefore, the aim of this study was to describe how the
evolution of the HIV infection and the use of ART during 66 months affects the
prevalence and incidence of comorbidities by comparing the metabolic profile of two
analyses of HIV-infected patients enrolled and followed-up in this cohort study in 2012
and 2018.

METHODS

Study design
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It is a closed cohort study with 67 PLH, conducted in a Reference Centre of Infectious

Diseases in southeastern Brazil.

Study participants and sample calculation

The participants of this study have had medical indication for the beginning of ART in
the period between January and September 2012. All participants were assessed before
(2012) and after 66 months of beginning of ART (2018).

On average, 120 PLH receiving ART per year in this respective reference centre of
infectious diseases. For sample calculation, we worked with MS prevalence of 16.7% in
PLH according to the overall prevalence found in meta-analyses of Nguyen et al. (2016).
The margin of error of this study is 5% and 90% of confidence level. The minimum

sample size calculated was 67 individuals.

2012 87 initial patients
— 3 deaths
Follow-up 17 patients did not | |
attend clinical evaluation

Final sample:
2018 67 patients

Figure 1. Enrolled cohort study participants

Ethical considerations
The Research Ethics Committee of the Federal University of Minas Gerais approved the
present study (protocol number 0251.0.203.000-11). The participation of this study was

confidential and all participants gave written informed consent.

Data collection

The data were collected through clinical evaluation and retrospective review of the

medical records in two analyses of this cohort study: in 2012 (before the beginning of
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ART) and 2018 (after the beginning of ART). During the clinical evaluation,
anthropometric data were collected using standardized procedures by the World Health
Organization (WHO) (9) and a modified WHO STEPS cardiovascular risk data
surveillance questionnaire was administered to collect relevant data. A retrospective
review of medical records was performed for the collection of relevant information in the
study period and was registered in specific forms.

Table 1. Measurements and data collected at baseline and 66 months after beginning of
ART.

Period Data collected

Baseline Demographic (sex, age, schooling)

January to September Medical and family history, dietary, socio-economic and lifestyle

2012 Anthropometric measurements (weight, height and abdominal circumference)

Clinical evaluation

First antiretroviral therapy

Biochemistry (total cholesterol, triglycerides, low density lipoproteins, high
density lipoproteins, fasting blood glucose)

Haematology and immunology (CD4 cell counts)

Virology (HIV viral loads)

After beginning ART Demographic (sex, age, schooling)
January to October Medical, dietary, socio-economics and lifestyle
2018 Anthropometric measurements (weight, height and abdominal circumference)
Clinical evaluation
Self-perception of health
Antiretroviral therapy
Cardiovascular events
Deaths
Biochemistry (total cholesterol, triglycerides, low density lipoproteins, high
density lipoproteins, fasting blood glucose)
Haematology and immunology (CD4 cell counts)
Virology (HIV viral loads)

Definitions

The evaluation of the metabolic profile of the population was conducted by biochemical
tests of fasting glucose, total cholesterol (TC) and fractions (LDL-cholesterol and HDL-
cholesterol), and triglycerides (TG) in accordance with the values of the Update of the
Brazilian Guidelines on Dyslipidemias and Prevention of Atherosclerosis (10). The
patients were categorized as dyslipidemic when TC > 190mg/dl, HDL-cholesterol <
40mg/dl for men and < 50mg/ dl for women, LDL-cholesterol > 160mg/dl and/or TG >
150mg/dl.

Diabetes mellitus was defined, as fasting glucose > 126 mg/dL, non-fasting glucose > 200
mg/dL with symptoms, HbAlc > 6.5, Oral Glucose Tolerance Test > 200 mg/dL.
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Hypertension was defined as systolic blood pressure > 130 mmHg and/or diastolic blood

pressure > 80 mmHg or taking antihypertensive drugs.

MS was defined by International Diabetes Federation (IDF) (11) and National Cholesterol
Education Program-Adult Treatment Panel (NCEP-ATPIII) criteria (12).

The IDF classifies patients with MS according to the presence of abdominal obesity [waist
circumference (WC) > 94cm for men and > 80cm for women], as a condition sine qua
non, and two or more criteria, such as: TG > 150mg/dl, HDL-cholesterol < 40mg/dl for
men and < 50mg/dl for women, systolic arterial pressure > 130mmHg or treatment for

hypertension and diastolic arterial pressure > 85mmHg or treatment for hypertension.

The NCEP-ATPIII, on the other hand, proposes that the individual has MS if there is the
presence of at least three of the following criteria: WC > 102 cm for men or > 88cm for
women, HDL-cholesterol < 40mg/dl for men and < 50mg/dl for women, TG > 150mg/dl,

arterial pressure with cut-off values of 130/85mmHg and fasting glucose > 110mg/dl.

A Framingham Risk Score was calculated to evaluate the cardiovascular risk, as proposed
by the American Heart Association and the American College of Cardiology according

to the results of Framingham Heart Study (13).

The individuals were classified into three cardiovascular risk categories: low - below
10%, intermediate - between 10 and 20% and high - above 20%.

Laboratory analysis

Blood samples were taken after a 12-h overnight fast. Plasma glucose, TC and TG were
determined enzymatically (Vitros Chemistry Products, Johnson & Johnson Clinical
Diagnostics®, Rochester, USA). HDL-cholesterol was measured using an
immuneinhibition assay (Labtest®, Brazil). LDL-cholesterol was calculated. LDL-

cholesterol was not evaluated in patients with TG levels above 400 mg/dl.
Statistical analysis

All statistical analyses were performed using SPSS, version 20.0 for Windows (Chicago,
IL, USA). The data were described as frequencies and percentages for categorical
variables, by measures of central tendency (mean or medians) and measures of dispersion

[standard deviation (SD) or interquatile range (IQR)] for numerical variables. To check
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data normality, the Shapiro-Wilk test was applied. A variable was considered as having

a normal distribution if p-value < 0.05 and as asymmetrical distribution if p-value > 0.05.

Continuous variables were compared using the t-test for paired samples (normal
distribution) or the Wilcoxon test (asymmetrical distribution), and frequencies were

compared using the McNemar test.

Risk factors considered (to increase of cardiovascular risk according to the Framingham
risk score) were as for baseline. Variables with p-value < 0.1 related to the increase in
cardiovascular risk by univariate analysis were considered candidates for the logistic
regression model. Stepwise backward logistic regression was used in the construction of
multivariate model. Calibration and discrimination of the models were determined by the
Hosmer-Lemeshow test and the receiver-operating characteristic (ROC) curve analysis,
respectively.

For all tests, they were considered as level of statistical significance a p-value > 0.05.

RESULTS

Eighty-seven PLH, with indication for beginning of ART, were eligible for inclusion in
this cohort study at baseline. During the follow-up, there were 3 deaths and 17 patients
had at least one relevant missing data. All these individuals were excluded.

Overall, 35 PLH (52.3%) of this study, were aged 43 years and above in 2018. Forty-five
(67.2%) of the patients analyzed were men. The most frequent level of schooling was
high school (47.8%). Regarding age and schooling, there was no significant difference

between both sexes.

The median time between diagnosis of HIV and the beginning of ART was 7.5 months

(IQR 28).

Regarding health classification, 29 (43.3%) classified their health as “good” and 12
(17.9%) as “very good”. There was one cardiovascular event (thoracic aorta aneurism)

during the study period, which occurred five years after the beginning of ART.

Comparison of characteristic at baseline and after beginning of antiretroviral
therapy

Fifty-nine (88.1%) had nonnucleoside reverse transcriptase inhibitors (NNRTI) in their
first ART regimen. After 66 months, NNRTI structured 46 (68.7%) and integrase strand
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transfer inhibitors (INSTI) structured 4 (6%) of the ART regimen. A significant increase
in structured ART with protease inhibitors (PI) was observed in 2018 (11.9% vs. 31.3%;
p =0.02).

ART was started late with 23 (34.3%) with CD4 cell counts less than or equal to 200
cell/mms3 and 44 (65.7%) were HIV-RNA viral load higher than 10.000 copies/ml. In
2018, 43 (64.2%) had CD4 cell counts higher or equal to 500 cell/mm? and 53 (79.1%)
having undetectable HIV-RNA viral load (< 50 copies/ml). Seventeen individuals (27%)
reported to have stopped the ART on their own at some point in the period of this cohort

study.

In the second analysis, the prevalence of smoking was slightly lower in 2018 (16.4%)
compared to 2012 (23.9%) but the difference was not statistically significant (p =0.30).
There was a significant improvement in the daily diet with vegetables (70.1% vs. 92.5%);
p <0.01) and fruits (40.3% vs. 73.1%; p <0.01). Nevertheless, there was an increase in all
analysed anthropometric parameters (weight, BMI and waist circumference) (p <0.01).
Regarding the metabolic profile, significant increase in total cholesterol (TC) and
fractions (LDL-cholesterol, HDL-cholsterol) (p <0.01) and TG (p =0.01) has been

observed as well.

Table 2 present the demographic, clinical, anthropometric and laboratorial characteristics
in both analysis (before and after beginning of ART).

Table 2. Characteristic before and after the beginning of ART, 2012 and 2018.

2012 2018
Variables Before beginning After beginning p-Value
ART ART
Age (years) 37.5(8.8) 42.5(8.8) <0.01*
Schooling
Iliterate 5 (7.5%) 5 (7.8%)
Elementary 12 (17.9%) 12 (17.9%) 0.05%*
High school 36 (53.7%) 32 (47.8%) ‘
Higher education 14 (20.9%) 18 (26.9%)
Smoking
No 51 (76.1%) 56 (83.6%) 0.30%*
Yes 16 (23.9%) 11 (16.4%) '
Alcohol consumption
> 3 times per month 30 (44.8%) 37 (55.2%)
< 3 times per month 37 (55.2%) 30 (44.8%) 0.21**
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Daily diet with vegetable
No 20 (29.9%) 5 (7.5%)

Yes 47 (70.1%) 62 (92.5%) 0.01
Daily diet with fruits
No 40 (59.7%) 18 (26.9%) <0.01%*
Yes 27 (40.3%) 49 (73.1%) '
Weight (Kg) 65.5[18.1] 71.0 [19.8] <0,01***
BMI (Kg/m?) 23.1[5.5] 25.5 [6.6] <0,01***
Waist circumfence (cm) 85.0 [13.8] 93.0[18.0] <0,01***
Physical activity
Sedentary 40 (60.6%) 32 (48.5%) 0.10%*
Not very active 10 (15.2%) 22 (33.3%) '
Active 16 (24.2%) 12 (18.2%)
Structured ART with
NNRTI 58 (90.6%) 43 (67.2%)% 0,03**
Pl 6 (9.4%) 21 (32.8%)
Fasting glucose (mg/dl) 85.0 [14.0] 91.0[13.0] <0,01***
Total cholesterol (mg/dl) 169.5 (+£35.9) 191.1 (41.0) <0,01*
LDL-cholesterol (mg/dl) 103.0 (£31.5) 115.9 (34.9) <0,01*
HDL-cholesterol (mg/dl) 41.0[19.0] 45.0 [19.0] <0,01***
Triglycerides (mg/dl) 99.0 [84.0] 124.0 [102.0] 0,01***
CD4 cell (cells/mm3) 279.0 [245.0] 547.0 [325.0] <0,01%**

Note: £6% was structured ART with integrase strand transfer inhibitors.
BMI: body mass index; ART: Antiretroviral therapy; NNRTI: nonnucleoside reverse transcriptase

inhibitor; PI: Protease inhibitors; CD4: Cluster of differentiation; *t-test. Mean (SD); **McNemar test. n
(%); ***Wilcox test. Median [IQR].

Prevalence and incidence of comorbidities
Regarding the previous medical history, 3 (3.4%) of the participants had heart disease, 5
(7.5%) had a history of cancer and 4 of them (6%) had Kaposi's sarcoma diagnosed in the

same year of human immunodeficiency virus (HIV) diagnosis.

Prior to the beginning of ART, 2 (3%) and 10 (14.9%) patients, respectively, had
diagnoses of diabetes mellitus and hypertension registered in the medical record. The
overall prevalence of MS according to the NCEP-ATPIII and IDF criteria were 4 (6%)
and 9 (13.4%), respectively.
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After 66 months, there was no significant prevalence and incidence of dyslipidemia and
MS in the both criteria analyzed. By contrast, there was a significant incidence of
hypertension (p=0.01), obesity according BMI (p<0.01) and increase in the
cardiovascular risk according Framingham risk score (p<0.01). The prevalence and

incidence of these comorbidities are shown in Table 3.

Univariate analyses of baseline covariates associated with the development of

intermediate/high Framingham risk score are summarized in Table 4.

Table 3. Prevalence and incidence of non-infectious comorbidities before and after beginning of ART,
2012 and 2018.

Prevalence R
Incidence after
N Prevalence after o
Comorbidities . R p-Value  the beginning of
at baseline  beginning of ART
ART
Dyslipidemia 52 (79.1%) 53 (79.1%) 1.00 -
MS (IDF) 9 (13.4%) 11 (16.4%) 0.77 -
MS
4 (6%) 5 (7.5%) 1.00 -
(NCEP-ATPIII)
Hypertension 10 (14.9%) 18 (26.9%) 0,01 8 (11.9%)**
Diabetes mellitus 2 (3%) 5 (7.5%) 0,25
Obesity 7 (10.8%) 15 (23.1%) <0,01 8 (12.3%)**
Intermediate/high
Framingham risk 3 (4.5%) 13 (19.4%) <0,01 10 (14.9%)**

score

MS: Metabolic syndrome; IDF: International Diabetes Federation; NCEP-ATPIII: National Cholesterol
Education Program-Adult Treatment Panel I11; *Calculated for comorbidities with increased prevalence
(p<0.05); **McNemar test.

Table 4. Univariate risk factors to increase of cardiovascular risk in PLH after 66 months the beginning of
ART.

Increase of cardiovascular

. . risk
Baseline Characteristics
All No Yes Value
n=67 n=54 n=13 P
Age 37.5(8.8) 34.9(7.2) 48.2 (6.3) <0.001*
Age categorized by quartiles
<35 15 (22.4%) 15 (100%) 0 (0.00%)
36-42 17 (25.4%) 17 (100%) 0 (0.00%) <0.001**
43-47 18 (26.9%) 15 (83.3%) 3 (16.7%)
>48 17 (25.4%) 7 (41.2%) 10 (58.8%)
Sex
Male 45 (67.2%) 36 (80.0%) 9 (20.0%) 1.000%*
Female 22 (32.8%) 18 (81.8%) 4 (18.2%)
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BMI

Waist circumference
HDL-cholesterol

LDL-cholesterol

Triglycerides
Total cholesterol

Structured ART with
NNRTI
Pl

Tabagism
No
Yes

Alcohol consuption
No
Yes

Physical activity
Sedentary
Not very active
Active

Daily diet with fruits
No
Yes

Daily diet with vegetables
No
Yes

Dyslipidemia
No
Yes

Hypertension
No
Yes

Family history of hypertension

No
Yes

Family history of diabetes
mellitus

No

Yes

23.1[5.4]

85.0 [13.7]
169 (35.9)

103 (31.3)

99.5 [83.3]
169 (35.9)

59 (88.1%)
8 (11.9%)

51 (76.1%)
16 (23.9%)

30 (44.8%)
37 (55.2%)

40 (59.7%)
10 (14.9%)
17 (25.4%)

40 (59.7%)
27 (40.3%)

20 (29.9%)
47 (70.1%)

14 (20.9%)
53 (79.1%)

57 (85.1%)
10 (14.9%)

50 (75.7%)
17 (24.3%)

51 (76.1%)
16 (23.9%)

22.8 [5.4]

85.0 [14.3]
167 (34.7)

101 (28.6)

92.0 [71.5]
167 (34.7)

47 (79.7%)
7 (87.5%)

41 (80.4%)
13 (81.2%)

26 (86.7%)
28 (75.7%)

33 (82.5%)
7 (70.0%)
14 (82.4%)

36 (90.0%)
18 (66.7%)

18 (90.0%)
36 (76.6%)

13 (92.9%)
41 (77.4%)

49 (86.0%)
5 (50.0%)

39 (78.0%)
15 (88.2%)

43 (84.3%)
11 (68.8%)

24.7 [6.5] 0.180%**

88.0 [15.6] 0.163***

179 (40.6) 0.334*

112 (41.6) 0.379*
153.0 [110.5] 0.003***

179 (40.6) 0.334*

12 (20.3%) 1.000%*

1 (12.5%)

10 (19.6%) .

3 (18.8%) 1.000

4 (13.3%) 0.412%*

9 (24.3%)

7 (17.5%)

3(30.0%) 0.617**

3 (17.6%)

4 (10.0%) 0.040%*

9 (33.3%)

2 (10.0%) 0.315**

11 (23.4%)

1(7.14%) 0.072%*
12 (22.6%)

8 (14.0%) 0.019**
5 (50.0%)
11(22.0%) 0.309**
2 (11.8%)
8 (15.7%) 0.414**
5 (31.2%)

BMI: body mass index; ART: Antiretroviral therapy; NNRTI: Nonnucleoside reverse transcriptase
inhibitors; PI: Protease inhibitors; *T-student test. Mean (SD); **Chi-square test. n (%); ***Wilcoxon

test. Median [IQR].

Table 5. Multivariate risk factors for progression to increase of cardiovascular risk

Baseline Characteristics

Increase of cardiovascular risk

HR (95% CI) p-Value
Age 1.50 (1.23-2.06) <0.01
Triglycerides 1.03 (1.01-1.05) 0.02
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DISCUSSION
The sample of this cohort study represents 77% of the PLH who began ART in the data

collected at baseline, between January and September 2012. The prevalence of males in
this study reflects the Brazilian statistics in relation to HIV detection rates between the
sexes. In the Southeast and Center-West regions of Brazil, there is a predominance of
men living with HIV compared to the other regions. The highest concentration of PLH in
Brazil is in individuals aged between 25 and 39 years, in both sexes. Even after 66 months

of this cohort study, the median age reflects this scenario (14).

The prevalence of dyslipidemia in our study is similar to the prevalence found in a
Brazilian study with PLH (15). According to the literature, the prevalence of dyslipidemia
in PLH on ART varies from 30% to 80% depending on ART regimen (16). Amongst the
dyslipidemic individuals of this study, the most prevalent dyslipidemia at baseline was
low serum levels of HDL-c (54%) and after 66 months of the beginning of ART, increased
TC was the most common dyslipidemia (47%). There was no incidence of dyslipidemia,
which might be due to a significant increase in HDL-c levels. The increase in the TC,
LDL-c and TG levels has been observed after the beginning of ART but within the
reference values. Increase in TG levels are primarily due to increases in very low density
lipoprotein (VLDL); in addition, LDL-c and HDL-c are TG enriched (17). Subsequent
beginning of ART was associated with increases in TC and LDL-c with variations in
HDL-c levels (18).

Our MS prevalence, mainly MS according NCEP-ATPIII, is similar to those described in
previous studies (19-22). Wand et al. (2007) (23) reported similar MS prevalence
according to NCEP-ATPIII but was observed an incidence of MS after 3 years of the
beginning of ART. In our study, there was no incidence of this clinical condition, despite
the increase in abdominal circumference, a MS-defining. The meta-analyses of Nguyen
et al. (2016) (4) revealed a prevalence of MS between 16.7%-31.3% according to several
definitions. The wide variety of prevalence range may be due to the heterogeneity of
populations and the criteria analysed (4).

The regular medical care, nutritional support, psychological counseling and support
groups available at the health service may be contributed to the improvement in lifestyle
of this cohort. Despite the significant improvements in eating habits, there was some

increase in all the anthropometrics parameters analysed, with development of obesity
75



according to BMI in patients classified as non-obese at baseline. Incidence of
hypertension and intermediate/high cardiovascular risk was observed after the 66 months
of ART introduction.

These findings are in general consistent with those reported by other researchers but
comparative studies between different time points, especially before and after the
beginning of ART are rare. In a large cohort of HIV-infected patients on ART in Rio de
Janeiro - Brazil, the authors reported similar incidence of obesity after 90 days of ART
exposure (24). A cohort study of 4184 men and 127 women living with HIV assessed in
2000, has identified after 1 year of ART, a median weight gain of 2.7 kg. Weight gain
was associated with lower mortality among underweight and normal-weight individuals.
According to Yuh et al. (2015), when the individuals do not alter their eating habits or
put on weight after ART, it is likely indicates how well viral activity has been suppressed
(25). On the other hand, as obesity rates rise, so does the risk for obesity-related
complications (26). In most PLH on ART, there is an increase in visceral adipose tissue,
which is usually an indicative of a more deleterious metabolic profile (27). Obesity
metabolically healthy is characterized by less visceral adiposity and reduced

inflammation (28).

A Greek comparative study with 2,403 PLH were identified in 2003 and 4,910 in 2013
(1,730 contributing for both cross-sections), found hypertension prevalence increase over
time and increase of cardiovascular risk according to the Framingham risk score. The
hypertension and high cardiovascular risk prevalences found, were much higher
compared to our study, as the HIV-infected patients analyzed in both cross-sections have
bigger durations of ART compared to the individuals of our cohort. Dyslipidemia
prevalence increase was observed as well, differently from our findings (29). It is unclear
if the HIV infection and ART contributed to the increase of hypertension in PLH.

However, the incidence of hypertension in this population is increasing with aging (30).

The study from Idiculla et al. (2018), which compared patients on first-line ART, ART-
naive PLH and normal controls, Framingham scores did not reveal any significant
difference across the three groups (31). A comparative study of newly enrolled PLH in
2005 and 2011 in Italy found that cardiovascular risk improved over a 6-year period.
However, a recent meta-analysis and systemic review from Shah et al. (2018) have shown
that PLH have a higher cardiovascular risk than the uninfected population (32).
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The study assessed longitudinal studies of CVD in HIV with 793,635 PLH and a follow-
up of 3.5 million person-year and concluded that the relative risk of CVD in PLH is 2.16
higher than the uninfected population. Recent studies have shown a link between the
development of CVD and HIV infection with multiple potential mechanisms, including
direct vascular inflammation, dyslipidemia, and insulin resistance (32). Elevate the HIV
infection to the level of the other major risk factors could improve consciousness,
prevention, early diagnosis, and treatment of CVD among PLH, along with better control
of their traditional risk factors (33).

In our study, the first ART regimen were structured on the current Brazilian guidelines
for ART in 2012. Since 2015, WHO has recommended the immediate beginning of ART
for all adults living with HIV regardless of the clinical stage of infection and the CD4 cell
counts. The late beginning of ART reflected by the lower median of CD4 cell count at
baseline may indicate higher indices of inflammation with risk for morbidities (34).
Untreated HIV-patients display an enhanced inflammatory state, which is characterized
by high levels of proinflammatory cytokines such as tumor necrosis factor alpha (TNF-
a) and interleukins (IL-6 and IL-1pB) (35).

In our multivariate analyses, TG at baseline was a risk factor for the increase of
cardiovascular risk according Framingham risk score after 66 months of the beginning of
ART. Elevated nonfasting TG indicate the presence of remnant lipoproteins associated
with increased risk of CVD (36). Increase in age at baseline was associated with at least
an 1.5-fold increase in cardiovascular risk calculated by Framingham risk score. Our
population was relatively young and the impact of HIV on cardiovascular risk can only

worsen as the population ages.

Despite the mechanisms responsible for this increased cardiovascular risk in PLH, as the
HIV infection and inflammation, dyslipidemia, hypertension, as well as metabolic and
body composition changes (37), non-HIV related risk factors, such as aging, can also

contribute to the development of these metabolic disorders and risk factors.

The Framingham risk score lacks precision when assessed in PLH (there are chronic
inflammation and immune activation persist indefinitely, despite the complete or near
complete suppression of viral replication with ART which are not included in the

Framingham equation and are important and independent determinants of cardiovascular
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risk). Framingham risk score and others traditional risk calculators underestimate

cardiovascular risk in HIV (33).

PLH experience immunosenescence-related changes similar to those found in the elderly.
The immunosenescence in the context of chronic HIV infection is shown as a priority line
of research, requiring further studies to understand the process and, in the future, to try to

propose precise models of cardiovascular risk measurement in PLH.

Our study highlights the current needs of this cohort. In this context, an effective
multidisciplinary intervention is essential for treatment and prevention of obesity,
implementation of smoking cessation program and non-atherogenic diets. Effective ART
regimens, such the switching to regimens containing INSTI, may lead to an improvement
of lipid profile and less toxicity than antiretroviral of the other classes (38). Gatell et al.
(2017) demonstrated that the switching from P1 to a Dolutegravir regimen, an INSTI, in
virologically suppressed HIV-infected patients with high cardiovascular risk was
noninferior, and significantly improved lipid profiles (39). However, there are some risks
associated with switching to a new regimen in virologically suppressed HIV-infected
patients such as discontinuations, which is often seen when PLH are switching from a
regimen that they have been tolerating from a long period of time (39). As the INSTI is a

new class of antiretroviral, its long-term effects and benefits are unclear.

While lifestyle modifications, nutritional and pharmaceutical interventions can be
employed to improve the metabolic profile and treat the non-infectious comorbidities, the
pathogenesis of CVD is complex and not fully understood. The elucidation and
understanding of these mechanisms will give rise to new treatments and interventions that
will further improve the quality of life of PLH, who are constantly increasing their life

expectancy.

This study presents limitations mainly regarding the study period, which may not have
been sufficient to demonstrate the impact of non-infectious diseases after beginning of
ART and the incidence of cardiovascular events. The sample size also limited our study
to find risk factors for progression to increased cardiovascular risk. The nonexclusion of
patients who reported to have used drugs to control dyslipidemia (12%) and other
medications that could interfere with the analysis of metabolic disorders. There was few

ART switches to new ART regimen with INSTI (6%), which did not allow us to evaluate
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the changes in the metabolic profile of these patients. This study used an HIV-positive
cohort representative of the population of a reference centre of infectious diseases in
Southeastern Brazil. Therefore, the results of this study may not be generalizable to other

PLH that receive care outside this health system.
CONCLUSION

After 66 months of the beginning of ART, there was incidence of non-infectious
comorbidities such obesity, hypertension and notably the increase of cardiovascular risk.
The impact of these comorbidities may worsen as the population ages. Switching to new
ART regimen containing INSTI may treat and prevent non-infectious comorbidities.
However, further studies are required for a better understanding of the long-term effects
and benefits of INSTI. For an optimal treatment, it is primarily necessary the elucidation
of the complex mechanisms of CVD in PLH.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Apdbs 66 meses do inicio da TARV, ndo houve aumento da prevaléncia e incidéncia
de dislipidemia e SM. Em contrapartida, destaca-se o aumento significativo da
prevaléncia e incidéncia de comorbidades n&o infecciosas, tais como obesidade
segundo IMC, hipertensdo e notadamente, o aumento do risco cardiovascular
segundo ERF.

Nossos achados destacam a necessidade de intervencdo multidisciplinar efetiva para
melhora do estilo de vida, notadamente cessacédo do tabagismo e etilismo, dieta ndo
aterogénica, incentivo a atividade fisica e tratamento da obesidade, reduzindo assim
os fatores classicos de risco para doencas cardiovasculares.

Troca (switch) da TARV para classe dos inibidores da intregrase, principalmente o
Dolutegravir, podem proporcionar melhora no perfil lipidico desta populagéo,
prevenindo futuras comorbidades ndo infecciosas. Porém, seus efeitos e beneficios a
longo prazo sdo desconhecidos.

Modificagdes no estilo de vida, intervengdes nutricionais e farmacéuticas podem ser
empregadas para melhorar o perfil metabdlico e tratar as comorbidades néo-
infecciosas. Em contrapartida, os mecanismos envolvidos no desenvolvimento
dessas complicacbes permanecem ainda ndo elucidados. Estudos acerca da
fisiopatologia das DCV em PVH e o papel dos marcadores inflamatérios especificos
da infeccdo pelo HIV no aumento de risco cardiovascular desta populacdo podem ser
fundamentais na elucidacdo desses mecanismos e busca de futuros alvos

terapéuticos.
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8. ANEXOS
8.1 Anexo 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Estudo de coorte, prospectivo, multicéntrico, para avaliar o tratamento
antirretroviral em pacientes adultos com infeccéo pelo HIV

Introducéo

Vocé esta sendo convidado(a) para participar desta pesquisa porque € paciente
acompanhado ou esté iniciando seu acompanhamento no ambulatério do CTR-DIP. Esta
é uma pesquisa que coletara informacé&o sobre a condicdo médica de pessoas com infeccéo
pelo HIV, atendidas nesta instituicdo, fazendo acompanhamento médico no CTR-DIP.

Este documento é chamado Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, que contém
informacdes sobre a pesquisa. Apds ler este Termo e discutir suas ddvidas com a equipe
responsavel pelo estudo, vocé decidird se quer ou ndo participar. Se quiser, vocé e um
pesquisador assinardo e datardo duas vias deste documento, uma delas ficara com vocé e
outra ficara arquivada com os pesquisadores. E importante que vocé saiba que sua
participacdo é totalmente voluntaria. Vocé pode decidir participar ou ndo, a qualquer
momento sem prejuizo algum para o seu acompanhamento médico ou para 0 seu
tratamento.

Por que esta pesquisa esta sendo feita e quais sdo 0s objetivos?

O objetivo principal deste estudo é o de avaliar a efetividade do primeiro tratamento
antirretroviral, ou seja, se esse primeiro tratamento deixa a carga viral do HIV
indetectavel, se aumenta a imunidade, quanto tempo a resposta dura, as complica¢fes que
0s medicamentos usados podem causar, a forma como as pessoas tomam os remédios
receitados e a qualidade de vida apds o inicio do tratamento.

O que eu deverei fazer se decidir participar da pesquisa?

Se vocé aceitar participar deste estudo, 0s responsaveis por ele precisardo coletar algumas
informagdes sobre a sua salde e isso seréd feito através da revisdo de seu prontudrio
médico na instituicdo e através de coleta de informacdes de avaliagdo nutricional. Estas
informagdes serdo retiradas dos dados j& registrados em seu prontudrio a partir do
momento do inicio de seu acompanhamento na instituicdo e enquanto mantiver este
acompanhamento. As informacdes coletadas serdo referentes as suas caracteristicas tais
como sexo, idade e raca, ao seu estado de saude, presenca de outras doencas atuais ou
apresentadas no passado, resultados de exames de laboratorio solicitados regularmente
pelo seu médico (incluindo a contagem de linfécitos CD4+ e Carga Viral) e
medicamentos que recebe ou recebeu. Alguns pacientes participardo da avaliacdo
nutricional onde serdo medidos: peso, altura, pressao arterial, circunferéncia (abdominal,
do braco e da panturrilha), medicdo de prega cutanea (dobra do braco e das costas),
informacdes de ingestdo de alimentos e atividade fisica. Vocé continuara com suas
consultas habituais ao ambulatorio e ndo precisard realizar consultas nem exames
adicionais para participar desta pesquisa.
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Quantas pessoas participarao da pesquisa?

Aproximadamente 7.000 pessoas participardo desta pesquisa, voluntarios que estejam ou
tenham estado em acompanhamento em nove servicos de sadde brasileiros, incluindo o
CTR-DIP Orestes Diniz PBH/HC UFMG.

Eu corro algum risco por participar deste estudo?

N&o sdo esperados riscos fisicos nesta pesquisa uma vez que ndo havera maiores
procedimentos que possam provocar desconforto, além daqueles para avaliacdo
nutricional — medicg&o de prega cutanea (dobra do braco e das costas) e das circunferéncias
(abdominal, braco e panturrilha). Vocé sera ou esté sendo atendido e acompanhado por
um médico da Instituicdo. As suas informac@es serdo tratadas de modo sigiloso dentro da
unidade de saude.

Eu terei algum beneficio por participar deste estudo?

E possivel que vocé ndo obtenha um beneficio direto pela sua participacéo nesta pesquisa;
mas os resultados obtidos poderdo ser de utilidade para identificar caracteristicas
especificas da infecgdo pelo HIV em nosso pais. Sua participacdo neste estudo nédo
interferira no tratamento que vocé esta recebendo nem no acompanhamento habitual que
realiza no hospital.

Terei despesas por participar desta pesquisa?

Vocé ndo tera nenhuma despesa por participar deste estudo — vira as suas consultas
habituais e colherad os exames pedidos rotineiramente pela equipe que cuida de vocé no
CTR-DIP.

E quanto a confidencialidade dos dados?

Os dados do estudo sdo confidenciais e apenas terdo acesso a eles os médicos
responsaveis pelo estudo, o pessoal autorizado que analisara os dados, 0 Comité de Etica
que aprova a realizacdo da pesquisa (Comité de Etica em Pesquisa da UFMG). O acesso
ao seu prontuario médico e as fichas clinicas do estudo estard de acordo com as
regulamentacdes do Codigo de Etica Médica do Conselho Federal de Medicina e a
legislacdo brasileira que visam proteger o participante da pesquisa (Lei196/96). Nenhum
resultado desta pesquisa divulgard dados pessoais que possam identifica-lo(a). Os
resultados desta pesquisa serdo analisados e possivelmente publicados em revistas
médicas, mas em momento algum seu nome serda exposto ou divulgado. Toda a
informacdo seré registrada de forma anénima.

Quiais as minhas alternativas?

Se vocé ndo quiser participar deste estudo seu acompanhamento de salde habitual
continuard a ser feito no CTR-DIP. Vocé ndo deixara de receber nenhum cuidado
disponivel por ndo participar da pesquisa.

Quiais sao os meus direitos como voluntario(a) em uma pesquisa?

A participagdo nesta pesquisa tem carater voluntario e ainda que vocé decida participar,
conserva a possibilidade de se retirar a qualquer momento e por qualquer motivo, sem
95



prejuizo algum para vocé. Esta decisdo ndo afetara a sua relacdo com o seu médico/s nem
0 seu acesso a futuros tratamentos. Se decidir participar, sera solicitado que vocé dé o seu
consentimento por escrito assinando este documento.

ASSINATURAS

Fui devidamente orientado(a) quanto a todos os procedimentos do estudo. Li (ou leram
para mim) este termo de consentimento, tive chances de esclarecer minhas duvidas e
entendi todas as informacdes. Concordo voluntariamente em participar deste estudo.

Nome do(a) participante

Data /[

Assinatura do(a) participante
Nome do representante legal do participante

Data /[
Assinatura do representante legal do participante
Nome da pessoa que obteve o consentimento

Data_ /[
Assinatura da pessoa que obteve o consentimento
Nome da testemunha imparcial, se necessario

Data_ [/ [/

Assinatura da testemunha imparcial se necessario
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8.2 Anexo 2

Generated by CamScanner from intsig.com
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Departamento de Clinica Médica
Faculdade de Medicina - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP aprovou, no
dia 29 de junho de 2011, o projeto de pesquisa intitulado "Estudo de
coorte, prospectivo, multicéntrico, para avaliar o tratamento
antirretroviral inicial em pacientes adultos com infecgdo pelo HIV"
bem como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um
ano apds o inicio do projeto.
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8.3 Anexo 3

QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FISICA -
VERSAO CURTA -

Prontuério: Data: / /
Idade: Sexo:F( )M ()

Para responder as questfes lembre-se que:

atividades fisicas VIGOROSAS sdo aquelas que precisam de um grande esforco fisico e que fazem
respirar MUITO mais forte que o normal

atividades fisicas MODERADAS séo aquelas que precisam de algum esforco fisico e que fazem

respirar UM POUCO mais forte que o normal

Para responder as perguntas pense somente nas atividades que vocé realiza por pelo menos 10
minutos continuos de cada vez.

1a Em quantos dias da tltima semana vocé CAMINHOU por pelo menos 10 minutos continuos
em casa ou no trabalho, como forma de transporte para ir de um lugar para outro, por lazer, por
prazer ou como forma de exercicio?

dias por SEMANA ( ) Nenhum

1b Nos dias em que vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos quanto tempo no total
vocé gastou caminhando por dia?

horas: Minutos:

2a. Em quantos dias da Gltima semana, vocé realizou atividades MODERADAS por pelo
menos 10 minutos continuos, como por exemplo pedalar leve na bicicleta, nadar, dangar, fazer
ginastica aerobica leve, jogar volei recreativo, carregar pesos leves, fazer servicos domésticos
na casa, no quintal ou no jardim como varrer, aspirar, cuidar do jardim, ou qualquer atividade
que fez aumentar moderadamente sua respiragdo ou batimentos do coragcdo (POR FAVOR
NAO INCLUA CAMINHADA).

dias por SEMANA ( ) Nenhum

2b. Nos dias em que vocé fez essas atividades moderadas por pelo menos 10 minutos continuos,
quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por dia?

horas: Minutos:

3a Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades VIGOROSAS por pelo menos
10 minutos continuos, como por exemplo correr, fazer ginastica aerébica, jogar futebol, pedalar
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rapido na bicicleta, jogar basquete, fazer servicos domésticos pesados em casa, no quintal ou
cavoucar no jardim, carregar pesos elevados ou qualquer atividade que fez aumentar MUITO
sua respiracdo ou batimentos do coracao.

dias por SEMANA ( ) Nenhum

3b Nos dias em que vocé fez essas atividades vigorosas por pelo menos 10 minutos continuos
guanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por dia?

horas: Minutos:

Estas ultimas questdes sdo sobre o tempo que vocé permanece sentado todo dia, no trabalho, na
escola ou faculdade, em casa e durante seu tempo livre. Isto inclui o tempo sentado estudando,
sentado enquanto descansa, fazendo ligdo de casa visitando um amigo, lendo, sentado ou
deitado assistindo TV. N&o inclua o tempo gasto sentando durante o transporte em 6nibus, trem,
metré ou carro.

4a. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante um dia de semana?

horas minutos

4b. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante em um dia de final de semana?

horas minutos

8.4 Anexo 4

Questionario modificado:

The WHO STEPwise approach to Surveillance of noncommunicable diseases (STEPS)

NuUmero do prontuario:

Demogréfico

Idade:

Escolaridade: Analfabeta [_] Léeescreve [ Ensino fundamental [_]
Ensino médio [_] Ensino Superior [ ]  Pés-graduagdo [ |

Quantas pessoas acima de 15 anos moram na sua casa (incluindo vocé):

Consumo de tabaco

Atualmente vocé fuma? [_]Néo [] Sim

[
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Se sim, vocé fuma diariamente? N&o []sim

Consumo de alcool

Vocé consome bebidas alcéolicas com frequéncia? Nao [] Sim []
Nos altimos 12 meses, com qual frequéncia vocé consume pelo menos uma bebida?

[] 50u mais dias nasemana ~ [_] 1-4diasporsemana [ ] 1-3només [] Menos
de uma vez no més

Dieta

Qual é, em média, a quantidade de frutas (unidade/fatia/pedaco/copo de suco natural) que vocé
come por dia?

] Na&o como frutas, nem tomo suco de frutas natural

] 3 ou mais unidades/fatias/pedacos/copos de suco

[] 2 unidades/fatias/pedacos/copos de suco natura

[] 1 unidade/fatia/pedago/copo de suco natural por dia

Qual é, em média, a quantidade de legumes e verduras que vocé come por dia?

[] Né&o como legumes, nem verduras todos os dias
[] 3 ou menos colheres de sopa

[] 4 a5 colheres de sopa

[] 6 a7 colheres de sopa

] 8 ou mais colheres de sopa

Com qual frequéncia vocé adiciona sal a sua comida? (considerando almoco, jantar, lanches e
demais refeicdes)

] Sempre

[] Frequentemente

[] Asvezes

[ ] Raramente

] Nunca

Realizou algum acompanhamento nutricional indicado por um médico desde quando comegou a
fazer uso dos medicamentos antirretrovirais? [] Nao [] Sim

Se sim, quando?

Atividade fisica - (IPAQ — VERSAO CURTA)

As perguntas incluem as atividades que vocé faz no trabalho, para ir de um lugar a outro, por
lazer, por esporte, por exercicio ou como parte das suas atividades em casa.

Para responder as questfes lembre-se que:

e Atividades fisicas VIGOROSAS s&o aquelas que precisam de um grande esforgo
fisico e que te fazem respirar MUITO mais forte que o normal.

o Atividades fisicas MODERADAS sao aquelas que precisam de algum esforgo fisico
e que te fazem respirar UM POUCO mais forte gue o normal




Em quantos dias da Gltima semana vocé CAMINHOU por pelo menos 10 minutos continuos em
casa ou no trabalho, como forma de transporte para ir de um lugar para outro, por lazer, por prazer
ou como forma de exercicio?  Dias por SEMANA ( ) Nenhum

Nos dias em que vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos quanto tempo no total vocé
gastou caminhando por dia? Horas: Minutos:

Em quantos dias da Gltima semana, vocé realizou atividades MODERADAS por pelo menos 10
minutos continuos (pedalar leve na bicicleta, nadar, dancar, fazer ginastica aerdbica leve, jogar
vOlei recreativo, carregar pesos leves, fazer servicos domésticos na casa como varrer, aspirar,
cuidar do jardim, ou qualquer atividade que fez aumentar moderadamente sua respiracdo ou
batimentos do coracdo?) (POR FAVOR NAO INCLUA CAMINHADA) Dias por
SEMANA ( ) Nenhum

Em quantos dias da Gltima semana, vocé realizou atividades VIGOROSAS por pelo menos 10
minutos continuos (correr, fazer ginastica aerébica, jogar futebol, pedalar rapido na bicicleta,
jogar basquete, fazer servigos domésticos pesados em casa, carregar pesos elevados ou qualquer
atividade que fez aumentar MUITO sua respiragdo ou batimentos do coracdo? Dias por
SEMANA ( ) Nenhum

Historico de pressédo arterial

Nos ultimos 12 meses, algum médico te disse que vocé estava com pressdo alta ou hipertensao?
[] Nio

] sim

[ sim, mas foi antes de comegcar o tratamento com antirretrovirais

Durante as Gltimas 2 semanas vocé tem tomado algum medicamento para pressao alta prescrito
por um médico?  [] Néo [] Sim

Historico de Diabetes

Alguma vez um médico j4 te disse que vocé tem diabetes?

[ ] Nio

] sim

[ ] Sim, mas foi antes de comegar o tratamento com antirretrovirais

Atualmente vocé esta fazendo algum desses tratamentos para diabetes prescritos por um médico:
] Insulina

[ ] Medicamento oral (que vocé esteja tomando na Gltima duas semanas)

[ ] Dieta especial prescrita

[C] Nenhum tratamento
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Bem estar geral

Em geral, vocé diria que sua saude é:
] Excelente

[] Muito boa

] Boa

] Regular

] Ruim

Tratamento antirretroviral

Desde o inicio do tratamento com os antirretrovirais até 0 momento, houve mudanga no esquema
dos medicamentos que vocé usa? ] N&o ] Sim

Se sim, quantas vezes?

Saberia dizer o motivo para essa troca dos medicamentos antirretrovirais? (Caso ndo tenha
mudado os medicamentos, pular para a préxima)

[] Na&o sabe

] Intolerancia/efeitos colaterais

[] Sintomas que o remédio causou em mim/Piora clinica
Piora do CD4/carga viral

InfeccBes oportunistas

Comodidade posoldgica

Falta do medicamento

Interrompeu por conta propria

Oo0ooon

Outros:

Abandonou o tratamento em algum momento desde quando comegou 0 uso de medicamentos
antirretrovirais? [INso [ Sim

Quantas vezes entrou em abandono de tratamento por mais de 3 meses? (Pular a questéo caso ndo
tenha entrado em abandono)

Caso tenha entrado em abandono de tratamento em algum momento, qual foi o motivo? (Caso
nédo tenha abandonado o tratamento em nenhum momento, desconsiderar a questdo e finalizar o
questionario)

AFERICOES:

Circunferéncia abdominal: Peso: Pressdo arterial:
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Realizou exame laboratorial de Colesterol e fracGes, triglicerideos e glicose nos ultimos 3
meses? [ ] Ndo [ Sim
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