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RESUMO

No periodo de fevereiro a agosto de 2006 foi realizada pesquisa em
prontuarios médicos de pacientes cadastrados no SAE (Servico de
Assisténcia Especializada) do Hospital Eduardo de Menezes em Belo
Horizonte. O objetivo do trabalho foi a avaliagdo de indicagdo de tratamento
farmacolégico para dislipidemia em portadores de HIV/AIDS em uso regular
de terapia anti-retroviral combinada (TARC), utilizando os critérios
preconizados pelo ATPII/NCEP (Adult Treatment Panel Ill/National
Cholesterol Education Program), 2001. Foram incluidos no estudo 205
pacientes. A idade variou de 24 a 82 anos com média de 43 anos, maior
proporgéo de sexo masculino (3:1). Elevagdes nos niveis de colesterol e/ou
triglicérides foram encontradas em 86% dos pacientes. Antes do inicio da
TARC, 81 (39%) pacientes apresentavam dislipidemia, destes 84%
apresentavam hipertrigliceridemia. Apdés a introdugdo da TARC ocorreu
alteragao nos niveis de colesterol em 76% dos pacientes. O risco de doenga
coronariana para 10 anos, pela equagao de Framingham, pdde ser estimado
em 111 pacientes, sendo menor que 10% em 66 (60%), entre 10 a 20% em
18 (16%) e maior que 20%: 27 (24%), destes 24 foram considerados como
risco equivalente devido possivel presenga de diabetes melito tipo 2.
Tratamento com drogas hipolipemiantes para hipertrigliceridemia teve
indicagao, de acordo com os dados levantados, em 19 (9%) de 205 pacientes
avaliados e para hipercolesterolemia em 22 (20%) de 111 pacientes
avaliados.

Unitermos: AIDS, dislipidemia, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia,
drogas hipolipemiantes.
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ABSTRACT

A research with medical records of patients registered at the Service for
Specialized Assistance at Eduardo de Menezes Hospital in Belo Horizonte,
was done between February and August 2006. The goal of this work was to
evaluate the indication for pharmacological treatment for dyslipedimia in
HIV/Aids patients with a regular use of antiretroviral therapy, using the criteria
recommended by the ATPII/NCEP (Adult Treatment Panel Ill/National
Cholesterol Education Program), 2001. 205 patients were included in the
study. The age varied between 24 and 82 years old with an average of 43
years old, and with a higher proportion of men (3:1). In 86% of patients
cholesterol and/or triglyceride levels were increased. Before starting the
antiretroviral therapy, 81 (39%) of patients had dyslipedimia, with
predominance of increased triglyceride. After the introduction of CART there
was predominance of increased cholesterol in relation to triglyceride. Due to
the lack of registered data, the analysis of independent risk factors for
coronary heart disease was damaged in many patients. It was not possible to
do the calculation of Framingham equation in 94 (46%) of patients. In the 111
that it was done, it showed the following results: risk of developing coronary
heart disease in 10 years lower than 10%: 66 (60%), 10 to 20%: 18 (16%) and
higher than 20%: 27 (24%), 24 out of these were considered as risk equivalent
due to possible presence of type Il diabetes. Treatment with hypolipemiant
drugs for hypertrygliceridemia was indicated for 19 (9%) of the 205 patients
who were evaluated. After calculating Framingham equation, the indication for
drug therapy for hypercholesterolemia was established according to LDL-C
levels. This indication can be considered for 22 (20%) of the 111 patients
evaluated.

Key words: AIDS, dyslipidemia, hypercholesterolemia, hypertrygliceridemia,
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1. INTRODUGAO

A sindrome da imunodeficiéncia adquirida identificada em 1981 é
usualmente dividida em duas eras. A primeira, denominada pré-HAART
(Highly Active Antiretroviral Therapy) foi considerada até metade da década
de 90, quando houve a introdugao dos inibidores da protease, passando-se
entdo para a era pds-HAART. Na era pré-HAART a principal preocupagao
assistencial estava voltada para o tratamento das infecgdes e afecgdes
oportunistas, na tentativa de prolongar por periodos curtos a sobrevivéncia
dos pacientes, algumas vezes por poucos meses. A terapia anti-retroviral
combinada efetivamente reduz a carga viral em muitos pacientes infectados
pelo HIV, seguindo-se entdo a recuperagao do sistema imunolégico, com
grande redugdo do risco de infecgbes oportunistas potencialmente fatais
(FISHER, S.D, et al., 2006). Nos dias atuais menos de 50% dos pacientes
morrem devido a doengas definidoras de aids (BERGERSEN, B.M, 2006).
Apés a introducdo da HAART, para os pacientes com acesso e para 0s
aderentes ao tratamento houve um aumento substancial da sobrevida. No
Brasil, segundo dados do Programa Nacional de DST/aids, as taxas de
mortalidade foram crescentes até meados da década de 90, estabilizando em
cerca de 11 mil &bitos anuais desde 1998. Apds a introdugao da politica de
acesso universal ao tratamento anti-retroviral combinada (TARC), observou-
se uma importante queda na mortalidade. A partir do ano 2000, essa taxa se
estabilizou em cerca de 6,4 6bitos por 100 mil habitantes, sendo esta
estabilizagdo mais evidente em Sao Paulo e no Distrito Federal.

Junto ao aumento na sobrevida, grandes preocupagdes surgiram, como
a resisténcia do HIV as drogas disponiveis, o aumento da incidéncia de
doengas neoplasicas e os efeitos adversos conseqientes ao uso prolongado
destas drogas, principalmente o risco de desenvolver doenga coronariana. Em
1998, quando das descricbes das alteragdes metabdlicas e morfoldgicas
associadas aos inibidores da protease, varios autores iniciaram estudos na

tentativa de estabelecer se o risco de doenga aterosclerética € maior na



populagdo infectada pelo HIV e principalmente naquela que se encontra em
uso de TARC. Os profissionais de saude que prestam assisténcia aos
pacientes infectados pelo HIV se depararam com uma nova realidade que é o
manuseio dos eventos adversos relacionados a TARC, principalmente os
associados ao metabolismo dos lipidios e (glicose que sdo os mais
freqlentes.

As alteragbes no metabolismo dos lapides sdo comuns nos pacientes
infectados pelo HIV e tendem a ser mais acentuadas e freqlientes naqueles
recebendo terapia anti-retroviral, particularmente com os inibidores da
protease. O AACTG (Adult AIDS Clinical Trial Group), publicou no ano de
2000 uma diretriz preliminar para o0 manuseio destas alteragdes (DUBE, M.P.,
et al., 2000), com a publicagdo da “versado final” em 2003 em associagao
com a IDSA (Infectious Diseases Society of América) (DUBE, M.P., et al.,
2003). Nesta diretriz é recomendado que se utilize os critérios estabelecidos
em 2001 pelo ATPIIlI (Adult Panel Treatment), terceiro relatério do NCEP
(National Cholesterol Education Program). Outras diretrizes existentes, e
trabalhos realizados sobre alteragdes lipidicas na populagédo infectada pelo
HIV geralmente utilizam os critérios do ATPIII/NCEP, 2001. O ATPIIl tem
como objetivo auxiliar o clinico no estabelecimento do risco absoluto de
desenvolver doenga coronariana, com a estratificagado dos fatores de risco de
acordo com os niveis de LDL-C (considerado fator causal e independente de
doenga coronariana), visando a tomada de condutas terapéuticas entre elas a
mudanga no estilo de vida e os critérios para introdugdo de terapia
medicamentosa hipolipemiante.

No tratamento das dislipidemias da populagdo infectada pelo HIV
algumas consideragbes sao necessarias: a incidéncia de tabagismo nesta
populagao é mais freqiente (GIORDANO, T.P., et al., 2005), a intervengéo
dietética isolada nao apresenta boa resposta (MOYLE, G.J., et al., 2001;
BARRIOS, A, et al., 2002) e algumas vezes a indicagao de atividade fisica é
limitada por condigcbes associadas a doenga. Uma das opgdes, quando

possivel, é a troca do esquema por drogas potencialmente com menor efeito



indutor de dislipidemia. Quanto a terapia com drogas hipolipemiantes deve-se
levar em consideragdo a interagdo, principalmente com os inibidores da
protease, com potencializagdo de efeitos adversos, e a contra-indicacdo de
algumas drogas.

Experiéncias acumuladas sugerem uma associagdo entre o uso de
TARC e risco aumentado de desenvolver doenga coronariana. O maior estudo
realizado até o0 momento, o D:A:D (The Data Colletion on Adverse Events of
Anti-HIV Drugs Study Group, 2003) encontrou um risco relativo de 26% por
ano de exposicdo. O periodo de introdugdo da terapia anti-retroviral
combinada, pode ser considerado curto para esta avaliacido e sé dentro de
alguns anos poderemos realmente conhecer o real desenlace deste evento. A
existéncia de um nimero aumentado de fatores de risco nesta populagdo é
uma preocupagao atual. No momento cabe minimizar ou reduzir os riscos
através da tentativa de prevengdo e manuseio correto das alteragdes
metabdlicas. Para isso um dos primeiros passos € 0 conhecimento da
prevaléncia destas alteragdes, a avaliagao dos riscos de doenga coronariana
e conduta terapéutica adequada. O presente trabalho teve como objetivo o
conhecimento da prevaléncia das alteragdes lipidicas e o estabelecimento de
metas terapéuticas, de acordo com os critérios do NCEP/ATPIII, 2001, em
uma amostra de pacientes infectados pelo HIV, em uso de TARC,
acompanhados no servico ambulatorial - SAE do Hospital Eduardo de

Menezes da Fundagao Hospitalar do Estado de Minas Gerais.



2 Revisao bibliografica

2.1 Histoérico das alteragoes lipidicas

O colesterol foi inicialmente isolado de calculos biliares em 1784
(BROWN, S.M., GOLDSTEIN, L.J., 1986). A determinagédo dos niveis séricos
do colesterol iniciou-se na década de 30. Os individuos com excesso de
colesterol eram aconselhados a evitar alimentos ricos neste composto. Porém
foi em 1950, com a publicagdo de um artigo de GOFMAN, J.W. et al. na
revista Science é que a comunidade médica despertou-se para os perigos do
colesterol proveniente da dieta. Neste artigo os autores confirmaram os
estudos de ANITSCHKOW, segundo os quais o colesterol era uma substancia
lesiva para as artérias; com a introdugdo da ultracentrifuga, identificaram
também o colesterol das LDL, como sendo o agente aterogénico (CAMPOS,
E.M., 2005).

Os trabalhos experimentais sobre lipoproteinas plasmaticas com
aplicagao clinica, iniciaram-se por volta de 1950, década da expansao da
bioquimica. COHN et al., através de técnicas de precipitagdo fracionada
isolaram as a e B-lipoproteinas . GOFMAN, J.W., et al classificaram as
lipoproteinas, de acordo com o gradiente de densidade de 0,99 g/ml a
1,21g/ml, através de ultracentrifugagdo, em trés classes: quilomicron com
densidade menor que 0,99 g/ml; LDL (Low Density Lipoproteins), com
densidade entre 1,063 a 1,21 e HDL (High Density Lipoproteins), assim como
as suas subclasses, HDL,, HDL, e HDL;. Poucos anos apés, HAVEL et al.
introduziram a designagdo VLDL (Very Low Density Lipoproteins) com
densidade entre 0,99 a 1,019). Também nesta mesma época DOLE e
GORDON descreveram a existéncia de acidos graxos livres na circulagdo. Em
1955, KORN isolou e caracterizou a lipoproteina lipase (também denominada
lipase lipoprotéica — LPL), sendo esta descoberta um passo fundamental na
compreensdo do metabolismo dos triglicérides. No final da década de 50, com

a técnica de deslipidagao surgiram as apolipoproteinas, denominagao dada



para as lipoproteinas sem a fragdo lipidica, classificadas como A, B e C
(CAMPOS, E.M., 2005).

Apesar de décadas de interesse e numerosas investigagdes clinicas e
epidemiolégicas ainda ndo foi estabelecido se alteragbes dos niveis de
triglicérides representam fator de risco independente para doenga
coronariana. ( HULLEY, S.B. et al, 1980; CRIQUI, M.H. et al., 1993). Existe
um grande numero de variaveis associadas a elevagao dos triglicérides.
Muitas pessoas que apresentam fatores de risco para a doenga coronariana,
como elevagdo de colesterol total, LDL-C, diminuigdo da HDL-C, além de
fatores nao lipidicos como obesidade, hipertensédo, resisténcia a insulina,
intolerancia a glicose, diabetes, tabagismo, estado protrombaético, apresentam
também elevagdo dos triglicérides (GRUNDY, S.M., 1998). Mesmo nao
existindo estudos prospectivos bem controlados, interesse no papel da
elevagao dos triglicérides tem estimulado a publicagao de meta-analises que
demonstrando ser este um fator de risco independente para doenga
coronariana, sugerindo que alguns triglicérides ricos em lipoproteinas séo
aterogénicos (ASSMANN, G., et al., 1998; AUSTIN, M.A_, et al., 1998).

2.1.1 Classificagao das alteragoes lipidicas

A classificagao inicial baseada na fenotipagem das lipoproteinas (de
acordo com o perfil eletroforético destas) foi realizada por FREDRICKSON
em 1967, sendo considerados os tipos |, Il, lll, IV e V. Esta foi revista por uma
comissdo da Organizagdo Mundial da Saide em 1970 (BEAUMONT, J.L., et
al., 1970), onde houve subdivisdo do tipo Il em lla e llb.

A dosagem da fragdo LDL, necessaria para o diagnéstico do tipo Il foi
considerado, na época, um problema devido a irregularidade nos resultados
com os métodos mais utilizados para dosagem. Desta forma, o matematico
FRIDEWALD e FREDRICKSON, 1972, propuseram um método indireto para
estimativa da concentragéo sérica das LDL. O método requer a dosagem das

concentragdes séricas do colesterol total (CT), triglicérides (TG) e da HDL.



Eles observaram, através do estudo de centenas de pessoas com
hiperlipidemias que a fragdo VLDL era relativamente constante e tinha
proporgdo em relagao aos triglicérides de 5:1. A férmula, conhecida como a
férmula de Fridewald, é a seguinte: LDL = CT — HDL — TG/5. Esta é ainda
utilizada atualmente na maioria dos laboratérios para calcular a concentragao
sérica da LDL. Porém, conforme descrito pelos autores, apresenta limitagdes:
nao pode ser utilizada para soro contendo quilomicrons, mostra resultado
erroneamente elevado de LDL no tipo lll e ndo pode ser realizada quando a
fragdo de TG for superior a 400mg/dl.

Apesar de ter sido de grande valia, a classificagdo Fredrickson, sofreu
varias criticas, ndo sendo atualmente muito utilizada. A Sociedade Européia
de Aterosclerose considera apenas trés tipos fenotipicos basicos:
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia e hiperlipidemias mistas. A Sociedade
Brasileira de Aterosclerose, (lll Diretrizes Brasileiras sobre Dislipidemias,
2001), institui uma classificagao laboratorial e etiolégica.

Com os avangos da tecnologia do DNA recombinante tornou-se
possivel a pesquisa de deficiéncias ou defeitos genéticos, mesmo nos casos
em que nao esta identificada anomalia de uma proteina especifica. Todos os
defeitos genéticos envolvem uma proteina: apolipoproteina, enzima lipolitica,
receptor de membrana ou proteina reguladora (CAMPOS, E.M., 2005). Assim,
estabeleceu-se também a classificagdo genética ou a classificagao etioldgica
das dislipidemias (lll Diretrizes Brasileiras de Dislipidemias, 2001; HACHEM,
B.S., et al., 2006).

2.1.2 Determinacgao do perfil lipidico

Para o diagnéstico e tratamento das hiperlipidemias primariamente é
necessario a dosagem sérica do colesterol total, dos triglicérides e da HDL-C.
Estas medidas séo utilizadas na rotina dos laboratérios e o valor da LDL-C é
calculado através da formula de Fridewald. As variagdes no perfil lipidico sdo

bastante freqlientes podendo estar relacionadas as metodologias e técnicas



de dosagem utilizadas (variagéo analitica). A acuracia na dosagem da HDL-C
€ muito importante devido a sua associagao inversa com o risco de doenca
aterosclerética e por ser utilizada no calculo da LDL-C. As variagdes
relacionadas a fatores individuais, estilo de vida, uso de medicamentos,
doengas prévias a coleta, forma de coleta (variagdo pré-analitica) sao
consideradas as mais importantes nas variagbes do perfil lipidico. Para
diminuir estas variagbes existe uma série de recomendagdes: os pacientes
devem manter sua dieta usual e o0 peso nas duas semanas que precedem a
dosagem; medidas realizadas até doze semanas apés infarto agudo do
miocardio podem ser menores que as medidas usuais do paciente; evitar
medidas em pacientes pelo periodo de oito semanas apés trauma agudo,
incluindo grandes cirurgias, doenga viral ou bacteriana agudas e gravidez;
colher as amostras com periodo de 12 horas de jejum, se necessario manter
medicamentos em uso, ingeri-los com agua; realizar dosagens seriadas e no
mesmo laboratorio antes de estabelecer o diagnéstico (STEIN, E.A., et al;
WARNICK, G.R., et al., 1995; NCEP/ATPIII, 2002).

Quanto aos valores de referéncia, o ATPIII/NCEP, a partir de maio de
2001 estabeleceu os valores descritos no quadro 2.1 para adultos:
Quadro 2.1 — Valores de referéncia dos lipidios, ATPIII/NCEP, 2001

Colesterol total Valor de referéncia

<200 Desejavel

200-239 Valor limitrofe “Boderline”
>240 Alto

LDL colesterol

Valor de referéncia

<100 Otimo

100-129 Desejavel
130-159 Limitrofe

160-189 Alto

>190 Muito alto

HDL colesterol Valor de referéncia
<40 Baixo

>60 Alto

Triglicérides Valor de referéncia
<150 Normal

150-199 Limitrofe

200-499 Alto

>500 Muito alto







devido a bem documentada associagao entre os niveis de LDL-C e HDL-C e a
ocorréncia de aterosclerose na populagdo. O metabolismo da via exdgena é
muito rapido dificultando apreciar e medir as alteragdes desta fase. Porém o
metabolismo exdgeno é que reflete a quantidade de lipidios que circula na via
endégena (COOPER, A.D., 1997).

Na via exdgena os quilomicrons sao formados no intestino e sdo os
responsaveis pelo transporte dos lipidios provenientes da dieta. Eles
transportam os triglicérides para os tecidos periféricos e o colesterol para o
figado. A enzima lipoproteina lipase associada a apo Cll como co-fator
hidrolisa o quilomicron rico em triglicérides permitindo a liberagdo de acidos
graxos livres para os musculos e tecido adiposo. Como resultado é formada
uma nova particula chamada quilomicron remanescente. Esta € enriquecida
por colesterol esterificado e vitaminas lipossoliveis, contendo a apo-B-48 e
apo-E. Ela é rapidamente removida da circulagdo para o figado, onde é
hidrolisada liberando aminoacidos, acidos graxos e colesterol livre.

Na via endégena o transporte do colesterol hepatico ocorre através da
VLDL e da LDL, que séo lipoproteinas produzidas pelo figado. A VLDL tem
fungdo de transportar os triglicérides de origem endégena para os tecidos
periféricos, para o suprimento energético durante os periodos de reduzida
disponibilidade exdgena. A sintese hepatica de ftriglicérides é
substancialmente afetada pela dieta, sendo um importante substrato na sua
formagao os acidos graxos livres, que em quantidade aumentada estimulam a
produgdo da VLDL. A VLDL ¢ liberada e enquanto circula sofre agao da lipase
liporotéica, tendo sua estrutura alterada. Através da proteina de transferéncia
de colesterol esterificado, a VLDL troca triglicérides por moléculas de
colesterol esterificado proveniente da HDL e LDL. E formada entdo a VLDL
remanescente (ou lipoproteina de densidade intermediaria — IDL), sendo em
torno de 70% desta apreendida pelo figado, através dos receptores de LDL e
receptor relacionado a proteina (LRP). O restante da IDL, ndo removida pelo
figado (IDL remanescente) interage com a lipase hepatica, hidrolisando os

triglicérides remanescentes, sendo transformada em LDL rica em colesterol. A
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vida média da VLDL é de 12 horas. A LDL, com vida média de 3 dias, € a
maior fonte de colesterol para as células extra-hepaticas. As LDL podem ser
removidas pelos receptores de LDL. A expressdo destes receptores € a
principal responsavel pelos niveis de colesterol no sangue e depende da
atividade da HMG-CoA redutase. As particulas HDL derivam de cinco fontes
principais: figado e intestino, que por exocitose secretam a HDL nascente,
lipolise dos quilomicrons e da VLDL e captagcdo de lipidios das células
periféricas que na corrente sanguinea se transformam em HDL maduras. As
HDL sdo reservatorios circulantes da apo-C-ll (ativadora da lipase
lipoprotéica) e possivelmente de apo-E e apo-Al. As HDL removem colesterol
livre dos tecidos extra-hepaticos. O colesterol livre da HDL é esterificado pela
acao da lecitina colesterol acil-transferase (LCAT). A HDL transporta o
colesterol até o figado (transporte reverso), onde podera ser reesterificado
para armazenamento, utilizado na sintese do colesterol endégeno ou ser
secretado na bile sob a forma livre e de acidos biliares e eliminado nas fezes
(BROWN, S.M., et al., 1986; GOLDBERG, I.J., 1996; MARTINEZ, T.L.R., et
al., 1996; PEASE, R.J., et al., 1996; COOPER, A.D., 1997).

Em termos quantitativos a LDL-C representa 60 a 70% do colesterol
total. Ela contem uma unica lipoproteina, a apo B-100 (apo-B), que é a
principal lipoproteina aterogénica. A HDL representa 20 a 30% do colesterol
total e tem correlagao inversa com o risco de desenvolver doenga
aterosclerdtica. As principais apolipoproteinas da HDL sao apo A-l e apo A-Il.
As VLDL contém 10 a 15% do colesterol total, suas principais
apolipoproteinas sao: apo B-100, apo Cs (C-l, C-ll e C-lll). Algumas formas de
VLDL, principalmente as formas remanescentes, parecem promover a
aterosclerose. As apolipoproteinas dos quilomicrons sdo as mesmas das
VLDL, exceto pela substituicdo da apo-B-100 pela apo B-48. Os quilomicrons
remanescentes, provavelmente desempenham algum papel aterogénico (ATP
III/NCEP, 2001).
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e 700.000 pessoas tiveram doenga cerebrovascular (QURESHI, A.l., et al.,
2004). Cerca de 960.000 pessoas faleceram devido a estas patologias
(BONOW, R.O., 2002). As doengas cardiovasculares sao a principal causa de
incapacidade e mortalidade em quase todos os paises (YUSUF, S., et al.,
2001; UPDATE, DALLAS, TX, AMERCAN HEART ASSOCIATION, 2002).
Segundo estimativas da Organizagdo Mundial da Saade no ano de 2005,
17.528.000 pessoas morreram em consequéncia de doencgas
cardiovasculares. No Brasil ndo existem estimativas de prevaléncia de
doengas cardiovasculares na populagdo. As doengas cardiovasculares
representam a principal causa de 6bito no pais, cerca de 30% de todas as
causas. Segundo dados do SIM (Sistema de Informagao sobre Mortalidade)
da SVS (Secretaria de Vigilancia da Saude) do Ministério da Saude, no ano
de 2002, 267.496 pessoas morreram devido a doengas do aparelho
circulatério (taxa de mortalidade de 151,65), destes 81.505 tiveram como

causa doencga isquémica do coragao.

2.1.4.1 — Fatores de risco relacionados a doenga coronariana

Dislipidemia aterogénica

A dislipidemia aterogénica € caracterizada por trés alteragoes lipidicas:
elevagao do LDL-C, elevagéao dos triglicérides e redugao do HDL-C.

O LDL é considerado fator causal e independente de aterosclerose
(SCANDINAVIAN SINVASTATIN SURVIVAL STUDY, 1994; SHEPHERD,
J.C., et al,, 1995; SACKS, F.M.,, et al., 1996; DOWNS, J.R., et al; LIPID
STUDY GROUP, 1998). Estudos epidemioldgicos relevantes demonstraram
que os baixos niveis de HDL aumentam o risco de doenga coronariana
(WILSON, P.W.F., et al., 1998; GORDON, D.J., et al., 1989). Outros fatores
de risco relacionados aos lipidios estdo sendo considerados como os
triglicérides, as lipoproteinas remanescentes e lipoproteina (a) (HODIS, H.N.,
et al., 1994; KOREN, E., 1996; ALAUPOQOVIC, P., et al., 1997; THOMPSON,
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G.R., 1998; DANESH, J., et al., 2000; SACKS, F.M., et al., 2000). Ainda, como
fatores nao relacionados aos lipidios, considerados fatores emergentes, sao
descritos a hemocisteina (KANG, S.S., et al., 1992; GILES, W.H., et al., 2000);
fatores trombogénicos, como plaquetas, fatores de coagulagdo e fibrinogénio
(ERNST, E., 1994; HENNEKENS, C.H., et al., 1997; MONTALESCOT, G., et
al., 1998); marcadores inflamatérios, como a proteina C de alta sensibilidade
(RIDKER, P.M., et al., 1998, 2000; KOENIG, W., et al., 1999). Agentes
infecciosos como a Chlamydia pneumoniae, citomegalovirus, infecgoes
dentarias e Helicobacter pylori, apesar de descritos, nao sao comprovados
(DENISH, J., 1999).

Doenca aterosclerética subclinica

A doenga aterosclerética subclinica avangada também é considerada
um fator de risco emergente e para o seu diagndstico sdo necessarios
exames complementares, dentre eles, indice de pressao tornozelo bracgo,
testes para isquemia miocardica, testes para verificagdo de placas
ateroscleréticas  (ultra-sonografia da carétida para verificagdo de
espessamento de sua camada média intima), calcio coronariano (detectado
por métodos de tomografia computadorizada). O NCEP/ATPIII, 2001, nao

preconiza estes testes de forma rotineira.

Sindrome Metabdlica

A sindrome metabdlica tem sido relatada em 24% da populagédo adulta
americana (FORD, E.S, et al., 2002). Sua causa ainda permanece obscura.
Diversos fatores séo envolvidos e muitos associados ao estilo de vida. A
importancia final da sindrome metabdlica é que ela ajuda a identificar
individuos com risco elevado de desenvolver diabetes mellitus tipo 2 e doencga
cardiovascular (ALBERTI, K.G.M.M., et al., 2005). A sindrome metabdlica é
considerada um fator de risco independente para doenga coronariana
prematura semelhante ao tabagismo (NCEP/ATPIII, 2001).
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Esta sindrome foi inicialmente caracterizada como Sindrome X
(REAVEN, G.M., 1998), ndo apresenta atualmente critérios bem aceitos para
sua definigdo. A American Heart Society adota a definicdo proposta pelo
NCEP/ATPIII, 2001 (GRUNDY, S.M., et al., 2005), que caracteriza a sindrome
como uma constelacdo de fatores de risco metabdlicos em um individuo,
sendo estes a obesidade abdominal, dislipidemia aterogénica, elevagéo da
pressao arterial, resisténcia a insulina ou intolerancia a glicose, estado pro-
trombético e estado pré-inflamatério, porém nao utilizam os dois ultimos
critérios para avaliagdo diagndstica de rotina que seriam feitos através da
dosagem da proteina C reativa de alta sensibilidade e do fibrinogénio
respectivamente. Segundo os critérios do NCEP/ATPII, 2001 ndo séao
utilizados de rotina testes de intolerancia a glicose, levando em consideragao
apenas a dosagem da glicemia de jejum. A sindrome metabdlica é identificada

quando o individuo apresentar trés ou mais componentes do quadro 2.3

Quadro 2.2 Identificagdo clinica da sindrome metabdlica — NCEP/ATPIII, 2001

Fatores de risco Nivel de definicdo
Obesidade Abdominal Circunferéncia da cintura
Homem >102 cm

Mulher >88cm

Triglicérides > 150mg/di

HDL colesterol

Homem <40mg

Mulher < 50mg

Presséo Arterial > 130/85mmHg

Glicemia de jejum > 110mg/dI

A Organizagdo Mundial da Saude caracteriza a sindrome como a
presenga de intolerancia a glicose ou diabetes e/ou resisténcia a insulina
associada a dois ou mais dos seguintes componentes: distarbios na regulagao
da glicose ou diabetes; resisténcia a insulina em condigbes de
hiperinsulinemia ou euglicemia; pressao arterial igual ou superior a

140/90mmHg; elevagao de triglicérides igual ou superior a 150mg/dl, HDL
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igual ou menor que 35 mg/dl para homens e igual ou menor que 39 mg/di
para mulheres; obesidade central, com taxa cintura quadril maior que 0,90
para homens e > 0,85 para mulheres ou indice de massa corpérea maior que
30 kg/m2 e microalbumindria, identificada pela taxa de excregdo da albumina
igual ou superior a 20 ug min~' ou taxa de albumina:creatinina igual ou
superiora 30 mg g~ (WHO, 1999).

As diferentes definigdes inevitavelmente levam a substancial confusao e
auséncia de comparabilidade entre os estudos. Critérios principalmente
relacionados a obesidade nao sao diferenciados para grupos étnicos. Em
2004 a Federacido Internacional de Diabetes propdés uma nova definigdo
(Quadro 2.4), levando-se em consideragdo os mesmos critérios do
NCEP/ATPIII, 2001, porém diferenciando a medida da cintura de acordo com
a etnia e colocando como obrigatéria a presenga da obesidade central

(ALBERTI, K.G.M.M., et al., 2005).

Quadro 2.3 Definigdo de Sindrome Metabdlica segundo a Federagao Internacional de
Diabetes, 2005

Obesidade Central
Circunferéncia da cintura’” (diferentes para os diversos grupos étnicos) associado a mais
dois dos seguintes critérios:

HDL-C reduzida (< 40mg/dl para homens e < 50 mg/dl para mulheres ou em tratamento
para esta alteragao lipidica

Pressao arterial elevada (sistélica > 130mmHg e diastélica > 85 mmHg) ou em tratamento
para HAS

Elevagéo de glicemia de jejum > 100mg/dI® ou diagnéstico prévio de diabetes mellitus
tipo 2. Se a glicemia de jejum for > 100mg/d|, teste oral de tolerancia a glicose é
fortemente recomendado, mas ndo é necessario para definicdo da sindrome

"Y' Se o indice de massa corporal for acima de 30kg/m?, obesidade central pode ser assumida sem
necessidade de medidas de circunferéncia da cintura.

@ Na pratica clinica, intolerancia a glicose é também aceitavel, mas todos as publicages de
sindrome metabdlica devem usar somente glicemia de jejum e diabetes mellitus previamente
diagnosticada para definir hiperglicemia. Prevaléncias incorporando resultados de teste de
intolerancia a glicose também podem ser adicionados como achados suplementares.

Risco equivalente

Algumas pessoas apresentam risco de desenvolver doenga coronariana

semelhante as pessoas que ja tiveram a doenga, denominado risco






17

De acordo com as propostas do National Cholesterol Education
Program Adult Treatment Panel Il Guidelines - NCEP/ATPIIl, 2001, a
estratificacdo dos fatores de risco e o tratamento das dislipidemias devem ser
feitos da seguinte forma:

1. Avaliar os fatores de risco (Quadro 2.5)
2. Estratificar a categoria de risco e nivel de LDL a ser mantido (quadro

2.6)

3. Avaliar e indicar medidas terapéuticas de acordo com a categoria de

risco e os niveis de LDL-C (quadro 2.7)

Quadro 2.5 Avaliag¢do dos fatores de risco, ATPIII/NCEP, 2001

Fatores de risco para aterosclerose que modificam as metas de LDL

Tabagismo atual (estar fumando ou ter fumado até hé 01 més)

Hipertensdo Arterial Sistémica (PA > 140/90mmHg ou em uso de drogas anti-
hipertensivas)

HDL-C < 40mg/di

Diabetes mellitus (denominado ‘risco equivalente”, considerar como portador de
aterosclerose).

Idade > a 45 anos para homens e > 55 anos para mulheres

Histéria familiar de doenga coronariana precoce (parentes de primeiro grau do sexo
masculino < 55 anos e sexo feminino < que 65 anos).

O HDL-C > 60mg é considerado fator protetor, podendo ser excluido um fator de risco.

2.1.6 — Tratamento das dislipidemias

Conforme apontado em todas as diretrizes para o manuseio das
dislipidemias é necessaria uma equipe multidisciplinar. Alguns levantamentos
feitos nos Estados Unidos revelam que boa parte dos médicos ndo conduzem
adequadamente os pacientes com dislipidemias, de acordo com as diretrizes
existentes, além dos problemas de aderéncia dos pacientes (FOLKS, J.P., et.
al.; HOERGER, T.J., et al., 1998; PEARSON, T.A,, et al., 2000). No Brasil um
estudo realizado entre os cardiologistas apontou uma situagdo semelhante
(SANTOS, R.D, et al., 2000).
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Quadro 2.6 Estratificagao da categoria de risco e nivel de LDL a ser mantido — NCEP/ATPIII,

2001

Categoria de risco

Niveis de LDL (mg/dl)

Risco alto: Doenga coronariana ou risco
equivalente, ou risco > 20% de desenvolver
doenga coronariana em 10 anos‘"

Risco médio: 02 fatores de risco e o calculo do
fator de risco em 10 anos < 20%

Risco baixo: 0 a 01 fator de risco®

<100 mg?

<130mg

<160mg

(1) Calculado através da tabela da equagdo de FRAMINGHAM (anexo 2). Calcula o numero de
individuos em 100 individuos que irdo desenvolver doenga coronariana em 10 anos.

(2) Estudos mais recentes indicam que este nivel deve ser < 70mg/dl (GRUNDY, S.M., et al., 2004)
(3) Com poucas excegoes esta categoria tem risco de desenvolver doenga coronariana em 10 anos <

10%

Como abordagem para os pacientes com dislipidemia é necessario

mudanga no estilo de vida, com interrupgao do tabagismo, orientagao dietética

e implementagao de atividades fisicas. Com relagéo a terapia medicamentosa

sao disponiveis os inibidores da HMG CoA redutase (estatinas), redutores de

acido biliar, acido nicotinico, derivados do acido fibrico (fibratos), acidos

graxos 6mega n-3, probucol e ezetimibe.

Quadro 2.7 Niveis de LDL-C, mudangas no estilo de vida e terapia medicamentosa,

ATPII/NCEP, 2001

Categoria de risco Niveis de LDL-C Niveis de LDL-C Niveis de LDL-
(mg/dl): objetivo (mg/dl) que indicam C(mg/dl) em que a
mudangas no estilo  terapia
de vida medicamentosa ("
deve ser considerada
Risco alto <100 >100 > 130 (100-129
opcional)
Risco médio <130 >130 Risco em 10 anos de
10-20% > 130
Risco em 10 anos <
10% > 160
Risco baixo <160 > 160 > 190 (160-189

opcional)

(1) Estudos mais recentes indicam que este nivel deve ser < 70mg/dl (GRUNDY, S.M., et al., 2004)
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2.2 Epidemia da aids:

Apesar dos grandes progressos vistos nos ultimos em relagao a
epidemia da aids, incluindo aumento de acesso ao tratamento e programas de
prevencao, o numero de pessoas vivendo com HIV continua crescendo, assim
como o numero de mortes devido a aids. A estimativa foi de que em 2006
aproximadamente 40 milhdées de pessoas estavam vivendo com HIV, 2,6
milhdes a mais que em 2004. O numero de mortes em consequéncia a
infecgao pelo HIV foi de 2,9 milhdes em 2006 (WHO, UNAIDS, 2006).

No Brasil, desde o primeiro caso de aids, em 1980, até junho de 2006,
ja foram identificados cerca de 433 mil casos da doenga. Até metade da
década de 90, as taxas de incidéncia - numero de casos novos de aids
dividido pela populagao - foram crescentes, chegando a alcangar, em 1998,
cerca de 19 casos por 100 mil habitantes. Do total de casos, cerca de 80%
estavam concentrados nas regides Sudeste e Sul. Contudo, apesar das altas
taxas de incidéncia e de serem as regides mais atingidas desde o inicio da
epidemia, o Sudeste e o Sul sdo as regides que seguem em um processo de
estabilizagao, ainda que lento, desde 1998. Para as demais regides, mantém-
se a tendéncia de crescimento nas taxas de incidéncia, principalmente nas
regides Norte (com destaque para Roraima) e Centro-Oeste. O pais acumulou
cerca de 183 mil dbitos devido a aids até dezembro de 2005, sendo as taxas
de mortalidade crescentes até meados da década de 90, estabilizando em
cerca de 11 mil 6bitos anuais desde 1998. Apds a introdugao da politica de
acesso universal ao tratamento anti-retroviral, que combina drogas com
diferentes formas de agdo (TARC), observou-se uma importante queda na
mortalidade. A partir do ano 2000, essa taxa se estabilizou em cerca de 6,4
6bitos por 100 mil habitantes, sendo esta estabilizagdo mais evidente em Sao
Paulo e no Distrito Federal. No pais cerca de 175.000 pessoas recebem
medicamentos anti-retrovirais pelo SUS - Sistema Unico de Salde
(Epidemiologia - Programa Nacional de DST/AIDS, 2006).
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2.3 Alteragoes lipidicas na populagdo adulta infectada pelo HIV

Alteragdes na forma e composicdo corporal e alteragdes no perfil
biogquimico em pessoas infectadas pelo HIV comegaram a ser relatadas a
partir de 1985 (KOTLER, D.P., et al., 1985). Anormalidades no metabolismo
dos lipidios potencialmente induzidas pela infecgdo pelo HIV ou pelos
medicamentos anti-retrovirais foram inicialmente relatadas no inicio dos anos
90 (GRUNFELD, C., et al., 1992). Relatos de “pescogo de bufalo”, “barriga da
protease” e desenvolvimento de diabetes precederam em alguns meses a
“sindrome da lipodistrofia” e alteragdes lipidicas (LO, J.C., et al., WURTZ, R.,
et al., 1998). Combinagdo de lipoatrofia e hiperlipidemia tiveram seus
primeiros relatos em janeiro de 1998 (CARR, A, et al., 1998).

Estudos de prevaléncia destas alteragdes dependem da atividade da
infecgao e do tipo de tratamento (MEHTA, R., et al., 2004). Além disto existem
outros fatores nao relacionados ao HIV ou ao uso de TARC que podem estar
envolvidos (KAMIN, D.S., et al., 2005; MASIA-CANUTO, M., et al., 2006).

As alteragbes no metabolismo dos lipidios sao comuns nos pacientes
infectados pelo HIV e tendem a ser mais acentuadas naqueles recebendo
terapia anti-retroviral, particularmente com inibidores de protease (DUBE,
M.P., et al., 2003). Anormalidades na composigao corporal tém sido relatadas
em 40 a 50% dos pacientes ambulatoriais infectados pelo HIV, principalmente
nos que se encontram em tratamento com inibidores da protease. Segundo
GRISPOON, S. et al, 2005, entre pacientes com anormalidades na
distribuicdo da gordura corporal 57% apresentaram niveis de triglicérides
acima de 200mg/dl, 47% tinham HDL colesterol abaixo de 35mg/dl quando
comparados com 9 e 17% respectivamente em individuos saudaveis para a
idade e com indice de massa corporal de acordo com a coorte Framinghan
Offspring Study. Para os niveis de colesterol acima de 200mg/dl a taxa de
prevaléncia nos pacientes infectados pelo HIV foi de 57%, comparados com

42% do grupo controle.
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2.3.1 Alteragdes lipidicas associadas ao uso das drogas anti-

retrovirais

A terapia anti-retroviral combinada foi amplamente introduzida na
populagéo infectada pelo HIV desde 1996. Atualmente esta combinagao
consiste em trés tipos de drogas, dois inibidores nucleosideos da
transcriptase reversa - ITRN e inibidores da protease - IP e/ou inibidores da
transcriptase reversa nao nucleosideos - ITRNN (BERGERSEN, B.M;
MINISTERIO DA SAUDE, 2006). A taxa anual de mortalidade reduziu-se de
forma intensa nos ultimos anos, nos locais onde a terapia anti-retroviral
combinada encontra-se disponivel (BARBARO, G., et al., 2003; LEWDEN, C.,
et al., 2005). Porém, tém-se observado nestes pacientes alteragdes na forma
corporal, redistribuicdo de gordura e alteragbes metabdlicas, entre elas
resisténcia a insulina, hiperinsulinemia e dislipidemia (WANKE, C.A., et al.,
2002; GRISPOON, S., et al., 2005). Os inibidores da protease demonstram
ser a classe mais implicada com alteragdes no perfil lipidico (CARR, A. et al.,
1998; BEHRENS, G., et al.; PERIARD, D., et al., CARR, A. et al., 1999;
CARR, A., et al.; BONNET, F., et al., 2000; JAIN, R.G., et al , 2001;
KELLEHER, A.D., et al., 2002; FRIIS-MOLLER, N. et al., 2003; MANFREDI,
R., et al.; 2004; MASIA-CANUTO, M., et al., 2006), exceto o atazanavir que
tem demonstrado ser mais favoravel (PILIERO, P.J., 2004; GROVER, S.A., et
al., 2005). Diferentes IPs estdo associados a diferentes perfis lipidicos
(FONTAS, E., et al, 2004). Os estudos disponiveis indicam que as
dislipidemias tendem a ser mais acentuadas com esquemas contendo
ritonavir e lopinavir/ritonavir do que com outros IPs (PERIARD, D., et al.,
1999; MANFREDI, R., et al., MURPHY R.L., et al., 2001; WALMSLEY, S., et
al., 2002; GUTIERREZ, F. et al., 2003; LEE, et al., 2004; COHEN, C.J.,
2005). Segundo o estudo de FONTAS, E., et al., 2004, pacientes recebendo
regimes de primeira linha contendo inibidores de protease tém niveis mais

elevados de CT, TGs e taxa CT:HDL-C; pacientes recebendo dois IPs tém
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niveis ainda mais elevados de CT e TGs. Esquemas contendo ritonavir
apresentam niveis mais elevados de CT, TGs e taxa CT:HDL-C, quando
comparados com esquemas contendo indinavir. Pacientes com esquemas
contendo saquinavir foram associados a uma menor taxa CT:HDL-C e os
contendo nelfinavir foram associados a um menor risco de queda dos niveis
de HDL-C. O tipranavir, utilizado em associagdo com ritonavir, apresenta
alteragdes mais intensas no perfil lipidico, quando comparado com outros Ips
também utilizados em associagdao com ritonavir (CROOM, K.F., et al., 2005).

Os ITRNN causam alteragdes lipidicas com menor freqiiéncia que os
Ips, especialmente a nevirapina. Estes farmacos em muitos pacientes
induzem a elevagdo nas concentragdes de HDL-C. Pacientes recebendo
ITRNN tiveram elevados niveis de CT e LDL-C, com menor risco de queda de
HDL-C do que aqueles recebendo esquemas com um unico IP. Efavirenz foi
associado com niveis mais elevados de CT e TGs que a nevirapina (MASIA-
CANUTO, M., et al., 2006).

O efeito dos ITRN sobre os lipidios tem sido objeto de especial atengéo
nos ultimos anos. Apesar de alguns estudos nao terem encontrado
associagao entre estes farmacos e alteragées no perfil lipidico (MATEWS,
G.V,, et al., 2000; FRIIS-MOLLER, N. et al., 2003), dados recentes sugerem
que alguns ITRN, em particular a estavudina podem estar implicados em
alteragbes do perfil lipidico, com maior elevagao de triglicérides, colesterol
total e LDL-C e ainda o HDL-C apresentando menor elevagdao quando
comparado com tenofovir (GALLANT, J.E., et al., 2004).

2.3.2 Causas e caracteristicas da dislipidemia associada a terapia

anti-retroviral

Antes da introdugdo da TARC muitos pacientes apresentavam baixas
concentragdes de HDL-C e LDL-C e hipertrigliceridemia, um perfil considerado
caracteristico da caquexia produzida por algumas doengas crdnicas e que
provavelmente sdo induzidas por citocinas. Nos pacientes com aids se

considera estas alteragcbes como consequéncia da inibicdo da atividade da



23

proteinolipase sérica mediada por fator de necrose tumoral e interferon a. O
mecanismo responsavel pela dislipidemia secundaria a TARC nao esta
estabelecido. Ndo se sabe se esta é ocasionada por efeito direto das drogas
ou se sao resultado direto de interagdo entre varios fatores, incluindo
predisposicdo genética, dieta, atividade fisica, ou outros fatores como a
resposta individual a infecgdo pelo HIV (MASIA-CANUTO, M., et al., 2006).

A hipétese inicial sugerida foi que a dislipidemia poderia ser causada
pela inibigdo do receptor LDL relacionado a proteina (LRP) pelos IPs (CARR,
A., et al., 1998). LRP é um receptor hepatico que desempenha papel critico no
clearence da apo E que contem particulas tais como quilomicrons, VLDL e
seus subprodutos. Tem-se observado clinicamente a elevagao destas
particulas em pacientes recebendo IPs (PURNELL, J.Q., et al., 2000; STEIN,
J.H., et al., 2001).

A variagao da expressado do gene polimérfico da apolipoproteina CllI,
causada pelos IPs também pode causar dislipidemia (FAUVEL, J., et al.,
2001). BONNET, E., et al., 2003 demonstraram que os niveis de particulas
lipoprotéicas contendo a apolipoproteina C-lll e apolipoproteina E elevam-se
em pacientes recebendo IPs. As concentragdes de VLDL e IDL-apoB foram
significativamente maiores nos pacientes recebendo IP (PETIT, J.M., et al.,
2003; SHAHMANESH, M., et al., 2005).

Evidéncias in vitro indicam que alguns IPs reduzem a atividade da
lipoproteina lipase (LPL) e da lipase hepatica (LH), influenciando assim no
clearence de triglicérides. Em estudo realizado com poucos pacientes foi
demonstrado que a adiposidade central e altos niveis de peptideo C sao
fatores preditores importantes de dislipidemia, sendo que baixos niveis de
LPL e LH tiveram um papel menos importante, sugerindo que a dislipidemia
relacionado ao HIV é mediada primariamente por fatores que influenciam a
sintese de triglicérides e lipoproteinas (adiposidade central e hiperinsulinemia)
e mediado apenas parcialmente por fatores que influenciam o clearence de
triglicérides (atividade das lipases) (YARASHESKI, K.E., et al., 2003).

Resisténcia a insulina pode estar associada a diminuigao de HDL colesterol e
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elevagao de triglicérides (BEATTY, G., et al., 2004). Segundo BARBARO, G.,
2006, a resisténcia a insulina e diabetes mellitus tipo 2 ocorre em 8 a 10% dos
pacientes em uso de IPs.

XU, A, et al., 2004 demonstraram, em ratos, que a deficiéncia do
hormdnio lipidio derivado, adiponectina pode desempenhar um papel na
génese da dislipidemia. O estado de equilibrio dos niveis do gen mRNA da
adiponectina e a secrecdo desta proteina pela 3T3-L1 adipdcitos estao
significantemente diminuidas apés o tratamento com varios IPs (indinavir,
nelfinavir e ritonavir), tendo maior efeito com ritonavir. Administragéo
intragastrica de ritonavir em ratos diminuiu a concentragao de adiponectina e
concorrentemente aumentou os niveis de plasmaticos de triglicérides, acidos
graxos livres e colesterol. Por outro lado a reposi¢gao de adiponectina reduziu
marcadamente os niveis de triglicérides e acidos graxos livres, porém reduziu
em pouca quantidade os niveis de colesterol e sua sintese hepatica. Estes
resultados sugerem que a hipoadiponectinemia & parcialmente responsavel

por distarbios metabdlicos induzidos pelos IPs.

2.3.3 — Risco de doenca aterosclerética na populagdo adulta

infectada pelo HIV

Risco aumentado de doenga coronariana em pacientes HIV positivos
usando TARC tem sido tépico controverso desde 1998, quando a dislipidemia
secundaria ao uso de IPs foi reconhecida. Evidéncias acumuladas sugerem
associagdo entre TARC e risco aumentado de doenga coronariana
(BERGERSEN, B.M., 2006). Os primeiros estudos realizados nao
encontraram aumento de risco de infarto do miocardio em pacientes
recebendo IP (KLEIN, D., et al., 2002; BOZZETTE, S.A., et al., 2003). O
estudo atual mais relevante em relagao ao risco de eventos coronarianos em
pacientes em uso de TARC é o realizado pelo grupo de estudo D:A:D (The
Data Collection on Adverse Events of Anti-HIV Drug Study, 2003), um estudo

prospectivo internacional, que encontrou um risco relativo associado ao uso
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de TARC de 26% por ano de exposi¢do nos primeiros 04 a 06 anos de uso.
No quadro 2.8 encontram-se varios estudos realizados e seus resultados.

BERGENSEN, B.M., et al, 2003, analisou 721 individuos entre 2000 e
2001, com 219 infectados pelo HIV em uso de TARC, 64 também infectados,
virgens de tratamento com TARC e 438 controles para sexo e idade e
encontrou uma prevaléncia estimada de risco para doenga coronariana em 10
anos, utilizando a equagdo de Framingham, maior que 20% em 11,9% dos
pacientes submetidos a TARC, comparado com 5,3% dos controles com
p=0,004.

Marcadores preditivos de risco elevado de doenga coronariana em
pacientes HIV positivos, tais como niveis de moléculas de adeséao circulantes
e outros sinais de disfungdo endotelial sdo demonstrados. Estudos para
avaliagao de espessamento da camada intima-média da carétida e rigidez
arterial aumentada tém apresentado dados conflitantes (BERGERSEN, B.M.,
2006). HSUE, P.Y., et al, 2004 em um estudo com 148 pacientes HIV
positivos e 63 controles demonstrou que o espessamento da intima-média da
carétida foi maior nos pacientes HIV positivos quando comparado com os
controles e que progride mais rapidamente quando comparado com outras
coortes de pacientes nao HIV positivos. MANGILI, A., et al., 2006, estudaram
em 242 pacientes masculinos e 85 femininos 0 espessamento da camada
intima-média da carétida e escores de calcio coronariano, demonstrando mais
valores anormais dos marcadores do que esperado para uma populagao
relativamente jovem (idade média de 44,9 anos para homens 41,9 anos para
mulheres). Foi encontrada associagdo entre as alteragbes e fatores
relacionados a infecgdo pelo HIV, mas ndo foi encontrada associagdo com
uso de TARC. A associagdo com TARC também nao foi encontrada por
MERCIE, P., et al., 2005, tendo sido encontrada por DE SAINT MARTIN, L., et
al., 2006, principalmente associada ao uso de lopinavir.

A idade avangada, as consequéncias do aumento da sobrevida, a
importancia de outros fatores de risco, o efeito direto da infecgdo pelo HIV e o

uso de TARC em relagdo aos marcadores de aterosclerose subclinica ainda
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necessitam de melhor avaliagdo com o aumento do tempo de infecgdo e
estudos posteriores (MANGILI, A., et al., 2006).

Quadro 2.8 Risco de doenc¢a cardiovascular — estudos

Estudo

Numero de pacientes Eventos

Risco de doenga
cardiovascular

Estudos Retrospectivos

BOZZETTE, et al.

Coorte “Veterans
administration”

(janeiro de 1993 a junho de
2001)

KLEIN, et al.

“Kaiser Permanente”
(janeiro de 1996 a junho de
2001)

COPLAN, et al. Meta-analise
de 30 ensaios randomizados
(1996 a 1999)

CURRIER, et al.
Coorte “California Medicaid”

(julho de 1994 a junho de

2000)

36.766 1.207 admissoes
devido eventos cardio

ou cerebrovasculares

4.159 72 hospitalizagbes
devido doenga

coronariana

29 infartos do
miocardio

10.986

28.513 1360 eventos

coronarianos

Sem relagéo entre IP ou
ITRNN e eventos cardio
ou cerebrovasculares

Sem aumento antes
versus apés inicio de IP
Aumentado em HIV+
versus HIV-

Sem aumento em
pacientes tratados com IP
versus tratados somente
com ITRN

Aumentado em jovens em
uso de TARC versus
jovens sem uso de TARC.
Aumentado em jovens
HIV+ versus jovens HIV-

MARY-KRAUSY et al. 34.976 60 infartos do Aumentado em pacientes
Banco de dados de hospitais miocardio tratados com IP versus os
franceses n&o tratados com IP
(janeiro de 1996 a dezembro
de 1999)

Estudos Prospectivos
BARBARO, et al. 1.651 25 eventos Aumentado em pacientes
Coorte italiana coronarianos tratados com IP versus os

(setembro de 1999 a outubro

de 2002)

HOLMBERG, et al.
HOPS (HIV outpatient study)

(Janeiro de 1993 a janeiro de

2002)

Grupo de estudo D:A:D (Data

collection on adverse events of

anti-HIV drug study)

(dezembro de 1999 a fevereiro

de 2002)

5672 21 infartos do

miocardio

23468 126 infartos do

miocardio

néo tratados com IP

Aumentado em pacientes
tratados com IP versus os
néo tratados com IP

Aumentado com aumento
de exposigao aos IPs

Adaptado de BERGERSEN, B.M., 2006
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2.3.4 Sindrome Metabolica e aids

Quando da descrigdo das alteragdes lipidicas associadas a lipodistrofia
foram notadas muitas semelhangcas com a sindrome metabdlica né&o
relacionada a infecgdo por HIV/aids (CARR, A., et al., 1998, 1999). Estudos
realizados por GAZZARUSO, C., et al.,, 2002 e HADIGAN, C., et al., 2003
mostraram alta prevaléncia desta sindrome em pacientes HIV positivos em
uso de terapia anti-retroviral. JERICO, C., et al., 2005 em um estudo realizado
com 715 pacientes encontrou prevaléncia semelhante a da populagdo nao
infectada por HIV, porém encontrou associagdo entre inibidor de protease e
sindrome metabédlica e mais especificamente a exposicdo a estavudina e
lopinavir/ritonavir quando as drogas anti-retrovirais foram analisadas
individualmente. Todos estes estudos utilizaram os critérios de definicdo de
sindrome metabdlica do NCEP/ATPIII, 2001. SAMARAS, K., et al., 2007, em
uma coorte internacional, onde foram recrutados 788 pacientes HIV positivos
de 32 centros, avaliou a prevaléncia de sindrome metabdlica pelos critérios do
NCEP/ATPIIl, 2001 e da Federacao Internacional de Diabetes. A prevaléncia
da sindrome metabélica foi de 18% e 14%, respectivamente. Ocorreu 85% de
concordancia entre os critérios. Neste estudo muitos pacientes (49%)
apresentavam pelo menos dois critérios de sindrome metabdlica, mas nao
foram classificados como tal por ndo preencherem os critérios medidas de
circunferéncia da cintura ou o indice cintura-quadril. Sindrome metabdélica aqui
também foi mais freqliente nos pacientes recebendo inibidores da protease.

A descrigcdao desta sindrome nos pacientes HIV positivos, segundo
alguns autores, pode ser utilizada como uma ferramenta epidemiolégica para
comparagdes entre estes pacientes. Porém a dependéncia de fatores
antropométricos pode obscurecer o diagndstico em muitos deles com
multiplos outros fenétipos para sindrome metabdlica. Se a detecgdo desta
sindrome em pacientes infectados pelo HIV recebendo TARC é superior a
determinagédo de fatores de risco individuais em identificar o alto risco para
diabetes e doenga cardiovascular ainda é desconhecido. Pesquisas futuras

também sado necessarias para definir estratégias terapéuticas para redugdo de
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doencgas cardiovasculares e diabetes nestes pacientes (SAMARAS, K. ef al,,
2007).

2.4 Manuseio do risco de doen¢a cardiovascular e das alteragoes

lipidicas na populagao infectada pelo HIV:

Fatores de risco para doenga cardiovascular devem ser avaliados antes do
inicio da TARC, como dosagem sérica de lipidios e glicose de jejum, medidas
corporais, pressao arterial, fungdo renal, eletrocardiograma e informagdes
sobre tabagismo, histéria familiar, doengas prévias e sintomas relevantes
(BERGERSEN, B.M., 2006). E importante excluir causas de dislipidemia
secundaria, como diabetes mellitus, insuficiéncia renal crbnica, colestase
hepatica hipotiroidismo e farmacos que aumentam a LDL-C e diminuem a
HDL-C (MASIA-CANUTO, M., et al. 2006). Risco de doenga coronariana deve
ser calculado em pacientes com elevagao de lipidios, glicose ou pressao
arterial. E consenso entre as autoridades que os médicos que tratam
pacientes com infecgao pelo HIV devem ter formagao para a pratica clinica do
tratamento das dislipidemias (SCHAMBELAN, M., et al., 2002; DUBE, M.P., et
al, 2003). A decisado de tratar ou nao dependera do risco individual de cada
paciente de acordo com a equagao de Framingham, e os niveis de LDL-C,
estabelecidos pelo NCEP/ATPIIIl, 2001. Diretrizes existentes para tratamento
das alteragbes lipidicas na populagao infectada pelo HIV, seguem as
recomendagdes do NCEP/ATPIIl, 2001 para a populagdo em geral (DUBE,
M.P., et al, 2003; POLO, R., et al., 2006).

2.4.1 Intervengodes higiénico-dietéticas

De acordo com o NCEP/ATPIII, 2001, conforme estabelecido no quadro
2.7, as intervengdes higiénico-dietéticas estardo indicadas em todas as
situagdes de hiperlipidemia. Intervengéao dietética isolada tem demonstrado
pouco efeito na dislipidemia de pacientes recebendo terapia anti-retroviral
(MOYLE, G.J., etal., 2001; BARRIOS, A., et al., 2002).
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2.4.2 Mudanca nos esquemas de anti-retrovirais

Como as alteragbes lipidicas encontram-se mais associadas com
determinadas classes e/ou determinados anti-retrovirais, a substituicdo de um
anti-retroviral potencialmente indutor de dislipidemia, constitui uma das
possibilidades terapéuticas (MASIA-CANUTO, M., et al, 2006). Esta estratégia
tem sido avaliada em ensaios clinicos. Substituicdo de IP por ITRNN ou

abacavir tem sido uma estratégia bastante empregada.

Substituicdo dos IPs: o primeiro estudo de substituicdo de drogas
com finalidade de reversao de alteragbes metabdlicas e/ou morfolégicas de
pacientes em uso de IP foi relatado por CARR, A., et al. na sexta Conferéncia
de Retrovirais e Infecgdes Oportunistas (CROI) em 1999, que apesar de
pequeno sugeriu que poderia ocorrer melhora no perfil lipidico com
substituicdo de IP por nevirapina (BARRAGAN, P., et al., 2006). A maioria dos
estudos utiliza para substituicdo dos IPs os ITRNN nevirapina ou efavirenz e 0
ITRN abacavir. Ocorre melhora mais importante no perfil lipidico quando
utilizado abacavir ou nevirapina, do que o efavirenz, sendo a nevirapina mais
favoravel na elevagdo da HDL-C (MARTiNEZ, E. et al, 1999, 2003;
NEGREDO, E., et al., 1999; MURPHY, R.L., et al., 2002; LAFEUILLADE, A.,
et al., KATLAMA, C., et al., 2003; BARRAGAN, P., et al., MASIA-CANUTO,
M., et al., 2006). Estudo realizado por ESTRADA, V., et al., 2002, n&o
demonstrou vantagens do efavirenz em relagdo aos IPs na melhora do perfil
lipidico. MOYLE, G., et al., 2001 e NEGREDO, E., et al., 2002 demonstraram
piora no perfil lipidico. ALONSO-VILLAVERDE, C., et al., 2005 sugerem que a
elevagédo da HDL-C em pacientes em uso de efavirenz pode estar relacionado
ao polimorfismo C3435T do gene 1 de multidroga resisténcia (MDR-1). Apesar
da melhora do perfil lipidico com uso do abacavir para substituicdo de IP, no
estudo de MARTINEZ, E., et al., 2003, foi observado uma maior tendéncia de

taxa de falha virolégica nos pacientes usando esta droga, principalmente se
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estes ja haviam utilizado anteriormente outros ITRN com apresentagao de
mutagdes pré-existentes.

A maioria dos resultados sdo confusos, talvez devido as limitagdes no
desenho dos estudos, do niumero de pacientes e do tempo de seguimento.
Além disso, 0s pacientes sao envolvidos por varias razdes: reverter ou evitar
lipodistrofia e ou lipoatrofia, para simplificacdo de seus esquemas devido
problemas de aderéncia. Os critérios de definicdo de sucesso ou falha
virolégica nao sédo uniformes, muitas vezes ndo ha histérico de tratamentos
prévios. Os resultados finais sdo variaveis e incluem medidas viroldgicas,
metabdlicas e lipidicas, assim como redistribuigdo de gordura e qualidade de
vida. A auséncia de testes estatisticos de poder também afeta a interpretacao
dos resultados. Os estudos randomizados séo abertos, enquanto os estudos
de coorte ndo sdo comparativos. Muitos ndo especificam quais os ITRN ou
IPs estavam sendo utilizados antes da randomizagao, nao possibilitando
estabelecer efeitos especificos das drogas anti-retrovirais. Existe uma
necessidade consideravel de realizagao de grandes estudos randomizados
para melhor avaliagcido de resultados de substituicido de esquemas contendo
ITRN e IPs por ITRNN e abacavir (MURPHY, R.L., et al., 2002).

Outra opgao para substituicdo de IPs potencialmente causadores de
dislipidemia é o atazanavir, que tem demonstrado beneficios se usado
isoladamente ou mesmo quando potencializado com ritonavir ( HAERTER, G.,
et al., SQUIRES, K., et al., WOOD, R., et al., 2004; MOEBIUS, U., et al.,
2005; JOHNSON, M., et al.,2006).

Substitui¢do dos ITRN: os estudos de substituigdo de ITRN realizados
até o momento, apesar de analisarem a melhora do padrao dos lipidios, foram
primariamente elaborados visando principalmente & melhora da lipoatrofia. E
sugerido que os analogos da timidina, a estavudina e em menor grau a
zidovudina, estdo associados ao desenvolvimento de lipoatrofia através do
mecanismo de toxicidade mitocondrial. Portanto os estudos realizados visam

a substituicdo da estavudina por abacavir e tenofovir. Em alguns, onde houve
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substituicdo pelo tenofovir foi observada melhora do perfil lipidico, enquanto
que quando da utilizagdo do abacavir esta melhora ndo foi significante
(CARR, A., et al, 2002; GARCIA-BENAYAS, T., et al., JOHN, M., et al,
MOYLE, G., et al. 2003; DOMINGO, P., et al., GALLANT, J., et al., MARTIN,
A., etal.,2004; McCOMSEY, G., et al., 2004, 2005; LLIBRE, J., et al., 2006).

2.4.3 Intervengao farmacolégica

Os beneficios do tratamento com drogas hipolipemiantes para
prevencao de doenga aterosclerética em pacientes infectados pelo HIV ainda
nao sao documentados, mas o tratamento com estas drogas sao
recomendados. Devido a auséncia de dados observacionais ou resultados de
ensaios clinicos randomizados segue-se 0S mesmos critérios para a
populagdo nao infectada pelo HIV, podendo se utilizar os critérios do
NCEP/ATPIII, 2001, conforme recomendado por DUBE, M.P., et al., 2003. A
experiéncia com o uso de drogas hipolipemiantes em pacientes HIV positivos
em uso de TARC é relativamente limitada (DE LUIS, D.A., et al., MURILLAS,
J., et al., 1999; BALDINI, F., et al., CHUCK, S.K,, et al., PENZAK, S.R., et al.,
THOMAS, J.C., et al., 2000; MANFREDI, R., et al., MOYLE G.J., et al., 2001;
DOSER N., et al., MILLER, J., et al., PALACIOS, R., et al., 2002; CALZA, L.,
et al., 2003; ABERG, J.A., et al., 2005).

Dos grupos de drogas existentes para o tratamento das dislipidemias as
mais utilizadas em ensaios clinicos sao as estatinas e em menor niumero os
fibratos. O principal problema da utilizagdo das estatinas é sua interagdo com
os IPs. A maioria destes induzem e/ou inibem o citocromo P-450(CYP3A4),
que é a principal via enzimatica utilizada para metabolizagao das estatinas. A
simvastatina, a lovastatina e a atorvastatina utilizam esta via, se bem que a
atorvastatina em menor intensidade (MASIA-CANUTO, M., et al., 2006). A
pravastatina, a fluvastatina apresentam vias diferentes de eliminagéo
podendo ser utilizadas em associacdo com os IPs. A simvastatina e a

lovastatina sao contra-indicadas e a atorvastatina pode ser utilizada na dose
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maxima de 10mg/dia (BOCCARA, F., et al., 2003). A rosuvastatina, também
por apresentar via de eliminagdo diferente pode ser uma opgao terapéutica.
Um estudo piloto com poucos pacientes realizado por CALZA, L., et al., 2005,
em que foi avaliado o uso da rosuvastatina por 24 semanas em associagao
com IPs revelou boa resposta e boa tolerabilidade.

Em relagéo aos ITRNN ¢é possivel que também haja interagbes uma vez
que a nevirapina exerce efeito indutor sobre o citocromo CYP3A4, enquanto
o efavirenz apresenta efeito indutor e inibidor, existindo a possibilidade destes
induzirem o metabolismo das estatinas e reduzirem suas concentragbes. Em
um estudo farmacocinético o efavirenz reduziu as concentragbes da
simvastatina em 60%, da atorvastatina e pravastatina em 40%
aproximadamente (GERBER, J.G., et al., 2005).

Para pacientes com hipertrigliceridemia maior ou igual a 500mg/dl a
primeira escolha sdo os fibratos (DUBE, M.P., et al., 2003). Eles
provavelmente nao apresentam interagdes com os inibidores da protease,
apesar do numero de estudos limitados (THOMAS, J.C., et al, 2000;
MANFREDI, R. et al., 2001; MILLER, J., et al., PALACIOS, R, et al., 2002;
CALZA, L., etal., 2003; ABERG, J.A., et al., 2005).

Em algumas situagbes, quando nao se alcanga os niveis desejados dos
lipidios, torna-se necessaria a associagao de estatina com fibrato e nesta
situagcédo o fenofibrato é o preferido por nao prejudicar a glicorunidagao das
estatinas, o que ocorre com o gemfibrozil (exceto quando associado com a
fluvastatina), que aumenta a concentragdo sérica das estatinas levando a um
maior risco de miopatia (MICHAEL, H., et al., 2005).

CALZA, L., et al., 2005, comparou o tratamento de hiperlipidemias
substituicdo de drogas anti-retrovirais (IP por ITRNN) e uso de drogas
hipolipemiantes (pravastatina e bezafibrato) por 12 meses, com resultado
mais favoravel ao uso das drogas hipolipemiantes em relagdo a troca de anti-
retrovirais.

A niacina deve ser evitada nos pacientes infectados pelo HIV em uso de
TARC por aumentar a resisténcia a insulina (DAVIDSON, M.H., et al., 2004).
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O ezetimibe, um inibidor seletivo da absor¢do duodenal do colesterol
(SUDHOP, T., et al., 2002), que se utiliza geralmente, em associagdo com
estatinas (GAGNE, C., et al, 2002) foi associado a pravastatina, em um
pequeno numero de pacientes com resposta ruim a baixas doses desta droga,
com significativa redugédo dos parametros lipidicos (MASIA-CANUTO, M., et
al., 2006).

WHOL, D.A., et al, 2005, em um estudo realizado com dmega 3
combinado com programa de dieta e atividade fisica encontraram que esta
substancia foi bem tolerada e que reduziu os niveis de triglicérides, porém
inexplicadamente elevagdes nos niveis de LDL-C foram consistentemente
vistos no brago que recebeu o 6leo de peixe.

Segundo STEIN, H.J., et al., 2003, no estudo MEDI-CAL (Medicaid of
Califérnia), o diagnéstico de dislipidemia e o uso de drogas hipolipemiantes
vém aumentando. Em pacientes em uso de IPs, o uso de agentes
hipolipemiantes, aumentou mais de seis vezes de 1996 até o ano de 2000,

taxa esta maior do que a observada na populagao em geral.
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3 Objetivos:

3.10bjetivo geral

Descrever as alteragdes lipidicas que necessitam de intervencao
farmacolégica, de acordo com os critérios estabelecidos pelo ATPIII/NCEP,
2001, em pacientes infectados pelo HIV, em uso de terapia anti-retroviral,
assistidos no SAE (Servigo de Assisténcia Especializada) do Hospital Eduardo

de Menezes — FHEMIG, Belo Horizonte, Minas Gerais no ano de 2006.

3.2 Objetivos especificos

1) Avaliar a prevaléncia de alteragdes lipidicas em pacientes infectados
pelo HIV/aids antes da introdugao da TARC;

2) Avaliar a prevaléncia de alteragdes lipidicas nos pacientes infectados
pelo HIV/aids em uso de TARC;

3) Avaliar, entre os pacientes infectados pelo HIV/aids que apresentam
alteragOes lipidicas, os que tém indicagao do uso de drogas
hipolipemiantes, de acordo com os critérios estabelecidos pelo
ATPIII/NCEP, 2001.
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4 Metodologia

4.1 Levantamento bibliografico

Foi realizado levantamento bibliografico através do banco de dados
MEDLINE. A busca foi iniciada a partir do ano de 1990 até o ano de 2007. As
palavras chaves utilizadas foram: HIV, AIDS, dyslipidemia,

hypertriglyceridemia, hipercholesterolemia, antiretroviral therapy.

4.2 Desenho do estudo

Este € um estudo observacional, retrospectivo, coorte histérica,
realizado através do levantamento de dados de prontuarios de pacientes
cadastrados no SAE (Servigo de Assisténcia Especializada) do Hospital
Eduardo de Menezes no periodo de 1994 a 2005.

Foram utilizados os critérios do ATPIIIINCEP, 2001 para definicao de
elevagdes nos niveis de lipidios (triglicérides > 150mg/dl e colesterol >
200mg/dl). Para os pacientes com possibilidade de indicagao de tratamento
com drogas hipolipemiantes foram utilizadas os critérios descritos nas tabelas

4,1e4.2.

Tabela 4.1 Alteragées de perfil de triglicérides para indicagéo de hipolipemiantes

Triglicérides Terapia medicamentosa

> 500mg/di Fibrato se alteragéo isolada e/ou estatina se em
associagao de alteragdo do colesterol

Para o calculo do risco de apresentar doenga coronariana em 10 anos
foi utilizada a equagdo de Framingham (anexo 2). Se o paciente apresentou
risco equivalente foi considerado como tendo risco maior que 20%. Neste
caso foi desnecessario a utilizagdo da equagdo de Framingham. Se

apresentou HDL maior ou igual a 60mg/dl foi retirado um fator de risco. Os
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resultados da equagido de Framingham foram estratificados em menor que
10%, 10 a 20% e maior que 20%.

Tabela 4.2 Alteragées de perfil de colesterol — LDL-C, ATPIII/NCEP, 2001

Categoria de Risco Nivel de colesterol LDL-C / Terapia medicamentosa
com estatina

Com Insuficiéncia Coronariana ou risco > 130mg/dI

equivalente

Sem Insuficiéncia Coronariana e com > 02 Risco em 10 anos 10 a 20% > 130 mg/di

fatores de risco Risco em 10 anos < 10% > 160mg/dl

Sem Insuficiéncia Coronariana e < que 2 > 190mg/dI

fatores de risco

Fatores de risco: ? 45 anos para homens, 3 55 anos para mulheres, histéria familiar de 1Co, tabagismo atual,
hipertensdo, HDL < 40 mg/dl, Diabetes Mellitus. Subtrair um fator de risco no caso de HDL> 60 mg/dI.

4.3 Descrigdo do Centro de Referéncia em Infectologia

A Fundacdo Hospitalar do Estado de Minas Gerais € uma rede
hospitalar composta 22 hospitais. O Hospital Eduardo de Menezes atualmente
pertence a esta rede é um dos centros de referéncia em Infectologia no
estado. Projetado por Oscar Niemeyer, foi inaugurado pelo entdo governador
Juscelino Kubitscheck, em 22 de maio de 1954. O nome “Eduardo de
Menezes” foi uma homenagem ao médico que doou o terreno para a
construgcao do Hospital. Funcionou inicialmente como sanatério para
pacientes com tuberculose. No ano de 1988 iniciou o atendimento, em
unidade de internagdo, a pacientes portadores de doencgas infecciosas,
possuindo atualmente 52 leitos para estes pacientes, sendo a referéncia
estadual para internagdo, possuindo o0 maior numero de leitos para a
especialidade em Minas Gerais. Com 0 aumento do nimero de atendimento
de pacientes portadores de HIV/aids, em 1994, iniciou o atendimento
ambulatorial apenas para egressos do servico. Em 1996, por aumento da
demanda para o atendimento da populagao externa e para cumprir critérios
exigidos pela Comissédo Nacional de Residéncia Médica — CNRM/MEC, para o

funcionamento do programa de residéncia médica em infectologia, teve inicio



37

o funcionamento do ambulatério, tanto para egressos quanto para pacientes
externos. Em julho de 1998, foi incluido no Projeto AIDS Il do Ministério da
Saude sendo entdo transformado no SAE/HEM. Cerca de 80% do
atendimento ambulatorial é de pacientes portadores de HIV/aids. E também
um dos centros estaduais de referéncia para atendimento de pacientes
portadores de hepatites virais, além de atender pacientes com outras doencgas
sexualmente transmissiveis (DSTs) e doengas endémicas. Para o
atendimento de pacientes portadores de HIV/aids o hospital possui ainda o
servico de ADT (Atendimento Domiciliar Terapéutico), Hospital-Dia e um

Centro de Testagem e Aconselhamento (CTA).

4.4 Populagéao do estudo

A amostra foi obtida através de levantamento de dados de 1189
prontuarios médicos de pacientes cadastrados no SAE/HEM no periodo e
1994 a 2005. Inicialmente foi realizado levantamento de todos os pacientes
portadores de HIV/aids, através de busca de fichas de cadastro, no arquivo do

servico. A pesquisa foi realizada no periodo de fevereiro a agosto de 2006.

4.4.1 Critérios de inclusao

Foram incluidos no estudo os pacientes:

1) portadores da infecgéo pelo HIV (sorologia positiva com dois ou mais
exames pelo método de ELISA, e pelo menos um exame confirmatério
pelo método de Western Blot ou imunofluorescéncia);

2) em acompanhamento regular no SAE/HEM (que compareceram a todas
as consultas agendadas);

3) em uso regular de TARC (com relato no prontuario de ser regular);

4) que tinham no minimo uma dosagem de colesterol total e triglicérides
antes do inicio da TARC e seis meses apoés;

5) com idade igual ou superior a 18 anos.
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4.4.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos do estudo os pacientes que nao preencheram os critérios

de incluso.

4.5 Consentimento livre e esclarecido

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do
Hospital Eduardo de Menezes e pelo COEP-UFMG. A pesquisa foi realizada
em prontuarios, ndo houve identificagdo dos pacientes ou dos profissionais
que prestaram assisténcia aos mesmos, tendo sido garantido o sigilo e a
confidencialidade. Por esta razdo os CEPs autorizaram a realizacdo do

trabalho sem o termo de consentimento livre e esclarecido.

4.6 Coleta de dados

Os dados foram coletados dos prontuarios médicos com o
preenchimento de formulario padronizado (anexo 1). As caracteristicas socio-
demograficas foram coletadas através de ficha de identificagdo preenchida
pelos funcionarios administrativos do servigo de arquivo médico do hospital. O

banco de dados foi criado no Epi Info verséo 3.3.2.

4.7 Analise descritiva

Alteragoes do colesterol

A dosagem de colesterol foi realizada com jejum de 12 horas. Para
inclusdao no estudo o paciente deveria ter no minimo uma dosagem antes do
inicio da TARC e uma dosagem 06 meses apés. Elevagdes foram consideradas

se colesterol total maior que 200mg/dI.
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Os niveis de LDL-C foram estratificados em cinco categorias: >
190mg/dl, 160 — 189mg/dl, 130 — 159mg/dIl, 129 -100 mg/dl, < 99mg/, para
definicdo da conduta terapéutica de acordo com a equagao de Framingham.

Os niveis de HDL-C foram divididos em trés categorias: < 40mg/dl|
(considerado fator de risco para doenga coronariana), 40-59mg/dl (dentro dos
niveis de referéncia) e > 60mg/dI (fator protetor, podendo ser descontado um

fator de risco).

Alteragdes dos triglicérides

A dosagem de triglicérides foi realizada com jejum de 12 horas. Para
incluséo no estudo o paciente deveria ter no minimo uma dosagem antes do
inicio da TARC e uma dosagem 06 meses apds. Os niveis de triglicérides
foram estratificados em 03 categorias: normal (< 150mg/dl), elevado (151 a
499mg/dl) e muito elevado (>500mg/dl). Esta estratificagéo justifica-se para
definicdo dos pacientes que apresentam hipertrigliceridemia e dentre estes os
que podem ter indicagdo de intervengdo farmacolégica (com niveis
>500mg/dl). Para indicagao de terapia hipolipemiante foram consideradas no

minimo duas dosagens > 500mg/dl, com intervalo minimo de 120 dias.

Alteragoes da glicemia

Para avaliagdo dos niveis de glicemia foram considerados no minimo
duas dosagens de glicose de jejum, com intervalo minimo de 120 dias. Para
o diagnéstico de diabetes foram considerados os niveis > 126mg/dl ou o uso
de drogas hipoglicemiantes. Foi considerada a ocorréncia de diabetes antes
e apos a introdugédo da TARC.

Quantificagao de linfécitos CD4 e Carga Viral

A quantificagdo de linfécitos CD4 foi categorizada em < 200, > 201 a

499 e > 500 células/mm?3. A carga viral foi categorizada em detectavel e
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indetectavel. Estas variaveis foram avaliadas em relagido a ocorréncia de
alteragdes no perfil lipidico apés a introdugdo da TARC, portanto foram
consideradas as dosagens realizadas no mesmo periodo da ocorréncia deste
evento. Se o paciente ndo apresentou o evento, foi considerada a ultima

dosagem.

Determinagdo dos fatores de risco para doenga coronariana

Foram avaliados os fatores de risco, considerados independentes,
conforme estabelecido pelo ATPIII/NCEP, 2001. Foi realizada a divisdo entre
0 e 1 e igual ou maior que 2 fatores de risco para o calculo de risco de
desenvolver doenga coronariana em 10 anos (Quadro 2.6).

a) Tabagismo atual ou interrupgéo por periodo menor ou igual a 30
dias;

b) Hipertensado: pressado arterial > 140/90mmHg ou em uso de
medicagao anti-hipertensiva;

c) Baixos niveis de HDL-C colesterol (<40mg/dl);

d) Histéria familiar de doenga coronariana precoce em parentes de
primeiro grau (homens < §5 anos e mulheres < 65 anos de idade);

e) Idade (homens > 45 anos e mulheres > 55 anos).

Se o paciente apresentou HDL-C > 60mg/dl, um fator de risco foi
subtraido do total de fatores de risco.

Se o paciente apresentou diabetes tipo Il foi classificado como tendo
fator de risco equivalente.

Indicagoes de tratamento

Para todos os pacientes hipertrigliceridemia e/ou hipercolesterolemia foi
avaliada a indicagdo de mudangas no estilo de vida: dieta, atividade fisica e
interrupgao de tabagismo.

Para os pacientes que desenvolveram dislipidemia e/ou intensificagédo

de pelo menos duas vezes o valor inicial apés a introdugédo da TARC foi
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avaliada a possibilidade de indicagao de substituicao de drogas consideradas
com pior perfil para dislipidemias: inibidores da protease (exceto atazanavir,
quando néo utilizado em associagdo com ritonavir), estavudina e didanosina,
por outras com melhor perfil em relagdo a estas alteragdes. Foram levantados
0 numero de esquemas utilizados por paciente, 0 namero de trocas realizadas
com seus respectivos motivos. Dentre os motivos foi avaliada a freqliéncia de
troca devido a dislipidemia.

Para avaliagao se foi indicado tratamento com drogas hipolipemiantes
para hipertrigliceridemia foram consideradas duas dosagens de TGs >
500mg/dl, com intervalo minimo de 120 dias. Para o tratamento de
hipercolesterolemia com hipolipemiantes foram avaliados os niveis de LDL-C
relacionados ao calculo da equagao de Framingham para manutengao dos

niveis de acordo com o descrito no quadro 2.6.

4.8 Analise estatistica

A maioria das variaveis continuas foram transformadas em categdricas
com utilizagdo do programa SAS (Statistical Analysis System), versdo 9 (TS
nivel MO).

Foram consideradas como variaveis de desfecho:

a) Alteragao dos niveis de colesterol e/ou triglicérides antes do inicio da
TARC.

b) Alteragdo nos niveis de colesterol e/ou triglicérides associados ao
uso de TARC. Foi considerado como evento se houve elevagdo acima dos
valores de referéncia para pacientes que apresentavam niveis dentro dos
valores de referéncia antes da introdugdo da TARC ou se ja apresentavam
niveis elevados e ocorreu intensificacdo de pelo menos duas vezes o valor
inicial.

c) Determinagdo da prevaléncia de dislipidemia na populagdo estudada.
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d) Indicagdo de terapia com hipolipemiantes na populagdo com
dislipidemia

4.8.1 Ocorréncia de dislipidemia antes da introdugdo da TARC

Foram utilizadas as variaveis sexo, idade, cor e diabetes para avaliagao
da ocorréncia de dislipidemia antes da introdugdo da TARC. A ocorréncia de
diabetes foi considerada se o paciente apresentava esta alteragdo antes do
inicio da TARC.

A significancia das associagdes foi calculada pelo teste de chi-quadrado
ou teste exato de Fisher para as variaveis categéricas e teste t- de Student
para as variaveis continuas. O nivel de significAncia para considerar as

associagdes como relevantes foi de p < 0,05.

4.8.2 Ocorréncia de dislipidemia apés a introdugédo da TARC

Para analise das variaveis implicadas na alteragao do perfil lipidico apés
a introdugdo da TARC foi utilizado o teste de regressdo de Cox, com a
utiizagdo do SPSS versao 10. As variaveis sexo, idade, cor, dislipidemia
antes da introdugdo da TARC, diabetes antes da introdugdo da TARC,
contagem de linfécitos CD4, carga viral, uso de inibidor de protease, uso de
didanosina e uso de estavudina foram consideradas candidatas para entrar no
modelo multivariado de regressdo. Foram pré-selecionadas aquelas
associadas com o desfecho com p<0,25. A selegéo das variaveis que fizeram
parte do modelo final foi feita em dois passos: 1) utilizando o método “enter”
para selegao passo a passo das variaveis e testando a significancia estatistica
dos coeficientes de regressdo B através das mudangas na razdao da
verossimilhanga (estatistica -2 log likelihood), provocadas pela adigdo ou
retirada de cada variavel explicativa (teste da razdo da verossimilhanga

parcial); 2) conferindo o modelo final pelos algoritmos stepwise (forward e
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backward) que fornece o SPSS. Foi verificada a média de tempo de
acompanhamento dos pacientes comparando os que apresentaram e nao

apresentaram as alteragdes no perfil lipidico.

4.8.3 Ocorréncia de dislipidemia na populagdo estudada e
freqiiéncia de indicagdo de tratamento com drogas hipolipemiantes
de acordo com o ATPIII/NCEP

Para o estudo de da avaliagdo da prevaléncia de dislipidemia e
indicagédo de tratamento para hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia foram
utilizadas as variaveis idade, sexo, cor, diabetes.

A significancia das associagdes foi calculada pelo teste de chi-quadrado
ou teste exato de Fisher para as variaveis categéricas e teste t- de Student
para as variaveis continuas. O nivel de significAncia para considerar as

associagées como relevantes foi de p < 0,05.
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5. Resultados

5.1 Populagao incluida no estudo

No periodo de fevereiro a agosto de 2006 foram selecionados 1189
prontuarios, destes inicialmente 205 foram incluidos no estudo e 984 foram

excluidos devido as seguintes razdes:

Tabela 5.1 — Causas de excluséo (n = 984) - pacientes ndo incluidos no estudo

Relacionadas a dosagem de Sem dosagem de lipidios antes do inicio da
lipidios: 682 (69%) TARC: 67%
Sem dosagem de lipidios 6 meses apds o inicio
da TARC: 2%

Relacionadas ao uso de Sem uso: 12%
TARC: 247 (25%) Uso irregular: 10%
Abandono de tratamento: 3%

Outras causas: 55 (6%) Obitos: 3%
Transferéncias: 2%
Idade inferior a 18 anos, sem sorologia para o
HIV e desaparecimento de prontuario: 1%

De acordo com os dados demonstrados na tabela 5.1 a principal causa
de exclusdo foi a nao realizagao da dosagem de lipidios antes do inicio da
TARC (67%). Apos o inicio desta apenas 2% foram excluidos por nao ter
dosagem até seis meses ap0s o inicio do tratamento.

A analise final de prevaléncia de dislipidemia e o tratamento com
droga hipolipemiante para hipertrigliceridemia foi realizada para os 205
pacientes incluidos. A andlise do tratamento para hipercolesterolemia foi
realizada para 111 pacientes. Do total de 94 pacientes, 73 pacientes foram
excluidos por ndo ter dosagem de LDL-C e 21 por néo ter fatores de risco
suficiente para o calculo da equagao de Framingham (Figura 5.1).
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por deixar esta variavel no modelo final por duas razdes: a) pelo fato de estar
relativamente préxima da significancia estatistica e pelo seu significado clinico
importante; b) a inclusdo desta variavel ndo modificou de forma significativa a

variavel mais forte do modelo (uso de DDI).

Tabela 5.5 - Associagdo entre as variadveis estudadas e a ocorréncia do evento, modelos

univariados de regressao de Cox com riscos proporcionais

Variavel Razao de riscos (IC 95%) p

Idade, em anos 1,01 (0,99-1,03) 0,22
Sexo

Masculino Referéncia

Feminino 1,35 (0,85-2,150) 0,19
Cor

Branca Referéncia

Parda 0,93 (0,62-1,40) 0,75
Dislipidemia inicial

Nao Referéncia

Sim 0,99 (0,65-1,50) 0,97
Diabetes mellitus prévia

Nao Referéncia

Sim 1,16 (0,47-2,80) 0,74
Contagem de LTCD4+ 0,22

2500 Referéncia

200 a 499 1,46 (0,92-2,30) 0,10

<200 1,37 (0,72-2,57) 0,32
Carga viral

Detectavel Referéncia

Indetectavel 1,16 (0,76-1,48) 0,47
Uso de didanosina

Nao Referéncia

Sim 1,84 (1,17-2,88) 0,007
Uso de estavudina

Nao Referéncia

Sim 1,35 (0,85-2,15) 0,19
Uso de inibidor da protease

Nao Referéncia

Sim 1,08 (0,72-1,64) 0,68

LT= linfécitos T; IC= intervalo de confianga.

n=205

A média do tempo de acompanhamento dos pacientes que
apresentaram as alteragdes no perfil lipidico apds a introdugdo da TARC foi
de 781 dias, e para o que néo apresentaram foi de 776 dias. Quanto ao uso

de drogas anti-retrovirais, 41 pacientes utilizaram esquemas contendo
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124 (69%) apresentaram dislipidemia mista, 28 (16%) hipercolesterolemia e
26 (15%) hipertrigliceridemia.

Foi verificado que a média de idade para os pacientes que
apresentaram dislipidemia foi superior a dos que ndo apresentaram. As
alteragdes tenderam a ser mais comuns para o0 sexo feminino, embora o
resultado ndo tenha sido estatisticamente significante. Na analise de cor nao
ocorreu diferenga para os considerados brancos e pardos, também néo teve

diferencga a presenga de diabetes (tabelas 5.7 e 5.8).

Tabela 5.7 Comparagéao de idade para pacientes com dislipidemia

Média (DP) IC=95% Teste t- de Student
Idade em anos Nao=37
Sim =43 1,04 - 1,13 p=0,0001

DP = desvio padrdo IC = intervalo de confianca

Tabela 5.8 Comparacdo de sexo, cor e diabetes para pacientes com dislipidemia

Razdo de riscos — IC=95% p teste exato de Fisher
Sexo
Masculino Referéncia
Feminino 1,54 (0,97-2,45) 0,05
Cor
Branca Referéncia
Parda 1,28 (0,81-2,04) 0,18
Diabetes
Nao Referéncia
Sim 2,20 (0,74-6,53) 0,08

IC = intervalo de confianga

Dos 205 pacientes estudados 73 (35%) nao tiveram os niveis de LDL-C
identificados. Dos 132 onde foi possivel a avaliagao 12 (9%) apresentavam
niveis iguais ou superiores a 190mg/dl e 23 (17%) apresentaram niveis
inferiores a 100mg/dl. A anélise de HDL-C foi realizada para 140 pacientes,
destes 59 (42%) apresentavam niveis abaixo de 40mg/dl (tabela 5.9).

Os niveis de triglicérides foram avaliados para 205 pacientes e apenas
54 (26%) encontravam-se dentro dos niveis de referéncia. 28 pacientes (14%)
apresentaram niveis maior ou igual a 500mg/dl e destes 09 apresentaram

apenas uma dosagem e os outros 19 apresentaram duas ou mais dosagens.
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A maioria dos pacientes 123 (60%) encontrava-se com niveis entre 151 a
499mg/dl.

Tabela 5.9 Niveis de LDL-C, HDL-C estratificados de acordo com o ATPIII/NCEP, 2001

Categoria n (%) Categoria n (%)
LDL-C mg/dl HDL-C mg/dl

(n=132) (n=140)

> 190mg/di 12 (9%) >60mg 19 (14%)
160 — 189mg/dI 19 (14%) 40-59 62 (44%)
130 — 159mg/dI 33 (25%) <40 59 (42%)
129 -100 mg/dI 45 (35%)

< 99mg/dl 23 (17%)

Tabela 5.10 Niveis de triglicérides estratificados de acordo com o ATPI/I/NCEP, 2001

Triglicérides mg/dl (n=205) n(%)
>500 28 (14%)"
151< 499 123 (60%)
<150 54 (26%)

*9 pacientes apresentaram apenas 01 dosagem > 500mg/dl e o restante duas ou mais

5.4 Alteragdes nos niveis de glicemia

Foram encontrados 24 pacientes com glicemia > 126mg/dl e/ou em uso
de hipoglicemiantes. 11 pacientes utilizavam drogas hipoglicemiantes. Antes
da introdugdo da TARC 10 pacientes (5%) tinham o diagnéstico de diabetes
mellitus tipo 2.

Tabela 5.11 Presenga de diabetes na populagéo estudada

Niveis de glicemia n= 205 (%)
> 126mg/dl e/ou uso de drogas 24 (12%)
hipoglicemiantes‘”

100 a 125mg/dI 106 (51%)
<99 mg/dl 75 (37%)

(111 pacientes (5,5%) apresentaram registro de uso de drogas hipoglicemiantes
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5.5 Quantificagao de linfécitos CD4 e Carga Viral

Foram analisados os dados de quantificagdo de linfocitos CD4 e carga
viral, na época em que ocorreu a alteragao dos lipidios, apés introdugao da
TARC. Para os pacientes que ndo apresentaram este evento foi considerada
a ultima dosagem destes exames. Os dados encontram-se tabela 5.12. Foi
considerado como risco para dislipidemia a presenga de carga viral

indetectavel, por representar a possibilidade de uso regular de TARC.

Tabela 5.12 Niveis de CD4 e carga viral

Exames n (%)
CD4 (células/mm?)

<200 24 (12%)
201-499 110 (53%)
> 500 71 (35%)
Carga viral

Detectavel 80 (39%)
Indetectavel 125 (61%)

5.6 Determinagao de fatores de risco independentes para doenga

coronariana

Na populagdo estudada 162 (79%) tiveram 0 a 1 fator de risco
identificado e 43 (21%) tiveram 2 ou mais fatores de risco identificados. 24
pacientes (11,7%) apresentaram “risco equivalente” pela identificagdo de
diabetes tipo 2.

Para muitos pacientes alguns fatores de risco foram considerados
ignorados por ndo constar registro nos prontuarios. A histéria familiar de
doenca coronariana precoce, nao foi identificada em 100% dos casos
investigados, por ndao constar se havia ou ndo histéria familiar de doenga

coronariana e quando constava ndo havia identificagdo da idade em que o
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parente de primeiro grau havia apresentado o evento. No caso de tabagismo
o dado foi considerado ignorado para 71 pacientes (35%) e niveis de HDL
para 33%. 19 pacientes (14%) apresentaram niveis de HDL-C igual ou maior

que 60mg/dl, sendo que para estes houve exclusdo de um fator de risco.

Tabela 5.13 Fatores de risco para doenga coronariana identificados

Fatores de risco avaliados Fatores de risco encontrados n
n (%)

Idade (homens >45 anos e mulheres > 55 anos) n=205 67 (33%)

Tabagismo n=134 39 (29%)

Diabetes n=205 24 (12%)

HAS n=205 16 (8%)

HDL < 40mg/dl n=138 59 (42%)

Historia familiar de doenga coronariana precoce n=0 0%

5.7 Calculo da equagao de Framingham na populagao estudada

Nao foi realizado o calculo da equagdo de Framingham para quase
metade dos pacientes 94 (46%), devido fatores de risco considerados
ignorados por ndo encontro de descricdo nos prontuarios. Os dados

levantados estao descritos na tabela 5.7

Tabela 5.14 Caélculo da equagao de Framingham na populagéo estudada (n=111)

Equacédo de Framingham n=111

<10% 66 (60%)
10-20% 18 (16%)
> 20%" 27 (24%)

(1) Neste grupo estéo incluidos 24 pacientes considerados como tendo diabetes tipo 2, apenas 3
pacientes que apresentaram risco maior 20% néo tinham diabetes tipo 2.

5.8 Tratamento com drogas anti-retrovirais:

Dos 205 pacientes avaliados foi verificado que 115 (56%) utilizaram

apenas 01 esquema anti-retroviral. Para os 90 (44%) pacientes que utilizaram
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mais de um esquema, encontra-se na tabela 5.15, o numero de esquemas
utilizados e os motivos das trocas realizadas. Foram utilizados 52 diferentes
esquemas.

O motivo de troca denominado reforgar o esquema foi considerado para
pacientes que utilizavam terapia dupla e foi introduzida uma terceira droga, ou
saquinavir, ou indinavir isolados e foi introduzido associagdo com ritonavir.
Estas modificagdes foram realizadas para adaptagdo as modificagdes
realizadas pelas recomendagées do Programa Nacional de DST/aids do
Ministério da Saude. O uso de rifampicina contra-indica a utilizagcido dos

inibidores de protease, exceto associagao de saquinavir com ritonavir.

Tabela 5.15 Numero de esquemas anti-retrovirais, nimero e motivos das trocas realizadas

No. Esquemas Pacientes n (%) Motivos de troca dos Numero de trocas
utilizados 205 (100%) esquemas realizadas=141
(100%)

01 115 (57%) - 0

02 52 (25%) Intolerancia 70 (50%)

03 31 (15%) Faléncia 38 (27%)

>04 07 (3%) Anemia 10 (7%)
Reforcar esquema 09 (6%)
duplo
Uso de rifampicina 8 (6%)
Dislipidemia 3 (2%)
Gravidez 3 (2%)

5.9 Indicagoes de tratamento das dislipidemias
5.9.1 Mudancgas no estilo de vida
De acordo com os dados levantados para 86% dos pacientes com

alteragdes lipidicas deveria ser indicado de mudangas no estilo de vida, com

introducdo de dieta hipolipemiante e atividades fisicas. Dos 134 pacientes em
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que houve a identificagdo ou ndo de tabagismo, este deveria ser interrompido
para 35 (26%).

5.9.2 Substituigdo do esquema ARV

A substituicdo do esquema de anti-retrovirais foi considerada para os
pacientes faziam uso de IPs (exceto atazanavir), didanosina e estavudina. Ela

poderia ser indicada para 67 pacientes (32%).

5.9.3 Indicagao de tratamento com hipolipemiantes

Terapia hipolipemiante para hipertrigliceridemia teve indicagao para 19
(9%) dos 205 pacientes incluidos no estudo.

Dos 111 incluidos para esta avaliagéo, 22 (20%) tiveram indicagdo de
tratamento com hipolipemiantes para hipercolesterolemia. Nao foi possivel
estabelecer a indicagéo desta terapia para 94 (46%) dos pacientes incluidos,
devido a auséncia dos niveis de LDL e/ou fatores de risco.

Nos dados levantados foi observado, no total de pacientes, a utilizagao
de drogas hipolipemiantes para 17 pacientes (8,4%). Destes 11 (5,4%)
receberam tratamento para hipertrigliceridemia isolada, 03 (1,5%) para

hipercolesterolemia isolada e 03 (1,5%) associagao para as duas alteragdes.

Tabela 5.16 Avaliagdo das varidveis sexo e idade para tratamento de dislipidemias com
hipolipemiantes

Variavel Média/DP p*

Idade 48/10,9 <0,0001
DP = desvio padrao *p teste t- de Student

Variavel RR ajustada (IC 95%) p*
Sexo

Masculino Referéncia

Feminino 1,15 (0,60-2,13) 0,40

IC = intervalo de confianga, RR = Raz&o de risco "p teste exato de Fisher
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Na andlise estatistica a média de idade de pacientes que tiveram
possivel indicagdo de uso de hipolipemiantes foi superior a dos que nao
tiveram indicagdo. Nao houve diferenga estatistica em relagéo ao sexo (tabela
5.16).
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6 Discussao

Os dados de prevaléncia de dislipidemia aqui encontrados (86%) séo
comparaveis com alguns trabalhos relatados na literatura que variam de 28 a
80%, segundo CALZA, L., et al., 2003. Achados contraditérios sdo comuns
neste campo devido a problemas metodologicos. A prevaléncia depende da
atividade da infecgdo e do tipo de tratamento (MEHTA, R., et al, 2004). Além
disto existem outros fatores nao relacionados ao HIV ou ao uso de TARC que
podem estar envolvidos (KAMIN, D.S, et al.,2005; MASIA-CANUTO, M., et al.,
2006).

Para avaliagdo de fatores associados as alteragdes lipidicas apés a
introducdo da TARC, apenas o uso de didanosina demonstrou ser
estatisticamente significante (p=0,003). Diferentemente de outros trabalhos
realizados (CARR, A. et al., 1998; BEHRENS, G., et al.; PERIARD, D., et al.,
CARR, A. et al., 1999; CARR, A, et al.; BONNET, F., et al., 2000; JAIN, R.G.,
et al., 2001; KELLEHER, A.D., et al., 2002; FRIIS-MOLLER, N. et al., 2003;
MANFREDI, R., et al.; 2004; MASIA-CANUTO, M., et al., 2006) os inibidores
de protease nao demonstraram ter relagéao (p=0,68).

Nao foram detectados os fatores de risco estabelecidos pelo
ATPIII/NCEP, 2001, para todos os pacientes estudados. Em 205 pacientes
foram avaliados os fatores de risco idade (homens > 45 e mulheres > 55
anos), presenga de diabetes mellitus e hipertensao arterial sistémica com o
encontro de 33%, 12% e 8% respectivamente. HDL < 40mg/dl foi encontrada
em 42% de 138 pacientes avaliados. Histéria de tabagismo atual foi
encontrada em 29% de 134 pacientes. Histéria familiar de doenga coronariana
precoce nao foi descrita para nenhum dos pacientes. No DAD Study Group
foram encontrados idade em 25%, diabetes em 2,5%, hipertenséo arterial
sistémica em 8,5%. Os niveis de HDL considerados foram < 35mg/dl com
encontro em 26% . Tabagismo foi verificado em 52% dos pacientes estudados
(FRIIS-MOLLER, et al., 2003). As diferengas dos dados encontrados pode ser

em fungdo do numero de pacientes estudados (mais de 26.000 pacientes na
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no DAD Study Group. Segundo CARR, A., 2003 a prevaléncia de diabetes
mellitus ocorre em 8 a 10%, sendo que na maioria das vezes o diagnéstico é
realizado por teste oral de intolerancia a glicose.

O calculo da equagdo de Framingham para o risco de doenga
coronariana, na maior parte dos 111 pacientes avaliados (60%) foi encontrado
risco menor que 10%. Risco maior que 20% foi verificado em 24%. Este
percentual encontra-se mais elevado do que os dados apresentados na
literatura. BERGERSEN, B.M., et al. em 2004 encontrou risco maior que 20%
em 11,9% de 219 pacientes em uso de TARC. LAW, M.G., et al., encontrou
risco maior que 10% em 9% dos pacientes envolvidos no D:A:D e KNOBEL,
H., et al., 2006 em estudo comparando o Framingham com outras equagdes,
encontrou risco maior que 20% em 8,3%. O encontro dos dados deste
trabalho provavelmente esta relacionado a exclusao de muitos pacientes onde
nao foram verificados fatores de risco descritos nos prontuarios, podendo ter
sido excluidos pacientes com poucos ou nenhum fator de risco.

Na conduta terapéutica para pacientes com dislipidemia a primeira
indicagdo é dieta e atividade fisica para quaisquer niveis de alteragdes. De
acordo com os dados apresentados, na populagao estudada, a prevaléncia de
dislipidemia foi muito elevada. Nao foi verificado se ocorreu indicagao de dieta
e atividades fisicas para estes pacientes. Segundo alguns autores a
intervengao dietética isolada tem demonstrado pouco efeito na dislipidemia de
pacientes recebendo terapia anti-retroviral (MOYLE, G.J., et al, 2001;
BARRIOS, A., et al., 2002). De 134 pacientes avaliados para histéria de
tabagismo atual, foi encontrado que 39 (29%) eram tabagistas, destes 35
(26%) apresentavam dislipidemia. De acordo com o ATPII/NCEP, 2001 a
interrupgdo deste habito estaria indicada para os 26% que apresentavam
associada a dislipidemia.

Até o momento existem poucos estudos sobre a estratégia de
substituicdo de drogas do esquema na tentativa de melhorar o perfil lipidico.
Ainda, existem muitas criticas sobre as metodologias utilizadas (MURPHY,

R.L., et al., 2002), principalmente que muitos ndo tém como objetivo primario
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a avaliagdo de melhora no perfil lipidico (CARR, A., et al., 2002; GARCIA-
BENAYAS, T., et al., 2003; GALLANT, J., et al., MARTIN, A., et al., 2004;
McCOMSEY, G., et al., 2004, 2005). Um estudo realizado por CALZA, L., et
al., 2005, demonstrou resultado mais favoravel ao uso de drogas
hipolipemiantes em relagao a troca de anti-retrovirais. A substituigao esta
condicionada a outros fatores, como tolerancia, resisténcia viral, dentre
outros. Ainda assim, como as alteragbes lipidicas encontram-se mais
associadas a determinadas classes e/ou determinados anti-retrovirais, a
substituicdo constitui-se em uma das possibilidades terapéuticas (MASIA-
CANUTO, M., et al., 2006). No presente estudo esta foi uma estratégia que
poderia ser aplicada em 32% dos pacientes. Nos dados levantados de causas
de substituicdo de esquema anti-retroviral apenas 03 pacientes tiveram seus
esquemas trocados devido a dislipidemia, sugerindo nao ser esta uma
conduta de rotina do servigo no periodo da realizagao da pesquisa.

Tem-se verificado o aumento do uso de drogas hipolipemiantes na
populagao infectada pelo HIV em uso de TARC (STEIN, H.J., et al., 2003). Na
indicagao de tratamento com drogas hipolipemiantes o nimero de tratamentos
indicados, de acordo com este estudo, seria para 19 (9%) de 205 pacientes
avaliados para hipertrigliceridemia e para 22 (20%) de 111 pacientes
avaliados para hipercolesterolemia. O tratamento para hipertrigliceridemia foi
realizado para 14 pacientes e para hipercolesterolemia para 06 pacientes. A
abordagem para hipertrigliceridemia registrada nos prontuarios foi mais
préxima da encontrada no estudo, possivelmente por ser de mais facil
abordagem. Talvez os profissionais ndo estavam familiarizados com a
abordagem da hipercolesterolemia que necessita da avaliagdo de fatores de
risco e calculo de risco para doenga coronariana. A partir do ano de 2006,
durante a realizagdo deste trabalho, foi incorporada no servigo protocolo de
abordagem destes pacientes, seguindo os critérios do ATPIII/NCEP, 2001.

Nao foi realizado levantamento quanto a prevaléncia de sindrome
metabdlica na populagdo estudada, por ter sido feita pesquisa em prontuario e

por nao ser rotina do servigo a realizagido da medida do indice cintura-quadril.
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Como a sindrome metabdlica é considerada fator de risco equivalente para
doenga coronariana (ATPIII/NCEP, 2002), a abordagem visando sua
identificacdo pode ser necessaria.

Para abordagem do manuseio de dislipidemias é necessaria uma
equipe multidisciplinar. Para pacientes nao infectados pelo HIV, ha relatos de
dificuldades na conducgido, de acordo com o recomendado nas diretrizes
(FOLKS, J.P., et al., HOEGER, T. J., et al., 1998; PEARSON, T.A., et al.,
SANTOS, R.D, et al., 2000). Muito provavelmente estas dificuldades devem
ser maiores na populagdo com HIV/aids, devido a outros fatores relacionados
com esta patologia. De acordo com os dados levantados na literatura, existe
possivel aumento do risco de doenga coronariana, e este aumenta com o
tempo de uso de TARC (The Data Collection on Adverses Events of Anti-HIV
Drugs — DAD, 2003).

A proporgao de distribuicdo da amostra de sexo masculino e feminino
(3:1) também foi compativel com dados da literatura onde a maioria dos
estudos mostram predominio de sexo masculino.

A variavel cor foi colhida de ficha de preenchimento pelos funcionarios
do servigo do arquivo médico. O numero de pacientes considerados negros foi
de apenas trés. No servico a cor ndo é auto-referida, o funcionario
administrativo coloca a cor que ele considerou. Apesar desta variavel ter sido
analisada ela é questionavel nao s6 pela informagao imprecisa, mas também
devido aos questionamentos atuais sobre a utilizagdo deste critério em
pesquisas médicas (BUCHARD, E.G., et al.,, 2003). Como mencionado por
PENA, S.D.J., 2005, no Brasil a correlagdo entre cor e ancestralidade é muito
fraca. Em Minas Gerais, 89% dos brancos tém mais de 10% de
ancestralidade africana e 87% dos pretos tém mais de 10% de ancestralidade
européia.

Para avaliagdo de prevaléncia de dislipidemia, foi levada em
consideragdo a dosagem de dos lipidios antes e apds o inicio da TARC. De
1189 pacientes cadastrados no servigo em torno de 70% nédo tinham estes

exames, principalmente antes do inicio da TARC (68%). As alteragtes
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lipidicas potencialmente relacionadas a infecgao pelo HIV e ao uso de drogas
anti-retrovirais foram relatadas no inicio dos anos 90 (GRUNFELD, C., et al.,
1992). A presente pesquisa foi realizada com prontuarios de pacientes que
iniciaram acompanhamento em 1994. Estes dados sugerem que a descrigao
das alteragbes lipidicas nao despertou o interesse nos profissionais que
prestaram assisténcia a estes pacientes em identificar se estes ja
apresentavam alguma alteragdo no perfil lipidico antes de iniciar a terapia
anti-retroviral. Apds a introdugédo da terapia apenas 2% dos pacientes foram
excluidos por nao apresentar registros dos exames de colesterol total e
triglicérides. A TARC foi amplamente introduzida em 1996. Dados da literatura
sugerem que o0 maior interesse em relagao as alteragbes lipidicas quando da
descricdo destas combinadas com alteragbes da forma corporal a partir de
1998 (CARR, A, et al., 1998).

Atualmente existe a preocupagdo da ocorréncia de eventos
coronarianos, com dados apontando para a possibilidade de risco aumentado
por ano de uso de CART (The Data Collection on Adverse Events of Anti-HIV
Drug Study, D:A:D, 2003, BERGERSEN, B.M, 2006). A possibilidade de
eventos coronarianos, associados ou nao a outras alteragcbes metabdlicas,
possivelmente tem se tornado uma preocupagao para os profissionais que
atendem estes pacientes, ainda assim, trabalhos recentemente publicados
relatam que a avaliagdo destas alteragbes devem se tornar rotineiras e nao
somente em pacientes com sobrepeso ou lipodistrofia (BERGERSEN, B.M., et
al., 2006), demonstrando a possibilidade de esta pratica ainda nao ser

rotineira também em outros locais.
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7 Concluséo

Antes da introdugdo da TARC foi observado que 39% dos pacientes
apresentavam dislipidemia, sendo a alteragdo mais comum a
hipertrigliceridemia, seguida por dislipidemia mista e menos comumente
hipercolesterolemia isolada.

Apoés a introdugdo da TARC 52% dos pacientes apresentaram
alteragdes no perfil lipidico, seja elevagao acima dos niveis de referéncia para
os que apresentavam niveis dentro dos valores de referéncia ou intensificagdo
de pelo menos duas vezes o valor basal antes da TARC. Neste caso houve
predominio de alteragdes nos niveis de colesterol.

A prevaléncia total de alteragdes do perfil lipidico no final do
acompanhamento foi encontrada em 86% dos pacientes, todos em uso de
TARC. Das drogas avaliadas, apenas a didanosina mostrou-se
estatisticamente significante para alteragdes no perfil lipidico (p= 0,003).
Diferentemente do relatado na literatura os inibidores de protease néao
apresentaram significancia estatistica (p=0,68).A idade foi considerada fator
importante, com apresentagao da dislipidemia em pacientes mais velhos
(p=0,002). Quanto ao sexo ocorreu maior prevaléncia no sexo feminino
(p=0,05).

O calculo da equagéo de Framingham foi realizado para 111 pacientes
e destes 24% apresentaram risco maior que 20% para doenga coronariana
em 10 anos.

Intervengdes dietéticas e atividade fisica deveriam ser indicadas para
todos os pacientes com dislipidemia. A interrupgao de tabagismo deveria ser
indicada 35 (26%) de 134 pacientes avaliados. A introdugcdo de drogas
hipolipemiantes para hipertrigliceridemia pode ser indicada para 19 (9%) de
205 pacientes avaliados e para hipercolesterolemia para 22 (20%) de 111
pacientes avaliados.

A realizagdo do presente trabalho, apesar das limitagdes, contribui para

o aprendizado dos pesquisadores em relagao as alteragdes lipidicas nos
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pacientes infectados pelo HIV e principalmente para a mudanga na pratica
clinica da equipe do servigo, com implantagao de protocolo para abordagem

dos pacientes em relagao as alteragdes metabdlicas relacionadas a aids e a

terapia anti-retroviral.
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Apéndice

QUESTIONARIO PARA COLETA DE DADOS

1. IDENTIFICAGAO:
1.1— Numero de prontuario:

1.2— Data de nascimento:

1.3— Sexo: ( )Masculino ( )Feminino
1.4 - Escolaridade:

( ) Analfabeto

( )Lé e escreve
(...) Primeiro Grau
( ) Segundo Grau
(...) Terceiro Grau
1.5— Cor:

( )Branca
(...) Negra
(...) Parda
(...) Outra
(...) Ignorada

1.6 — Peso: kg Altura:

2. CONFIRMAGAO SOROLOGICA DA INFECGAO PELO HIV:

21-ELISA e W. Blot (...)
2.2— ELISA e Imunofluorescéncia (...)
2.3 - Data da sorologia [

3. HISTORICO DO USO DE DROGAS ANTIRTROVIRAIS:

3.1—Datade inicodaTARC __ /[
3.2 - Esquemas utilizados:

SYVoNookwN =~

0.

4. HISTORIA DE TABAGISMO:
4.1 — Tabagismo atual (...) Sim
4.2 — Fuma quantos cigarros por dia?

Data da troca:
Data da troca:
Data da troca:
Data da troca:
Data da troca:
Data da troca:
Data da troca:
Data da troca:
Data da troca:
Data da troca:

(...)Nao ...... (...) Ignorado

4.3 — Ha quanto tempo é tabagista?

4.4 — Interrompeu o tabagismo ha quanto tempo?

4.5 — Foi tabagista durante quantos anos?

4.6 — Fumava quantos cigarros por dia?

e

S

e

S



5. HISTORIA PATOLOGICA PREGRESSA:

5.1 — Diabetes Mellitus ( ) Sim .............. ( )Nao ( )Ignorado
52-AVC ( )Sim............. ( )Nao ( ) Ignorado

5.3 — Evento Coronariano Agudo ou Crénico ( ) Sim ........ ( ) Néao
Ignorado

5.4 — Dislipidemia prévia ao uso da TARC ( ) Sim ........ ( ) Nao
Ignorado

55 -HAS ( )Sim ............. ( )Nao ( ) Ignorado

6. HISTORIA FAMILIAR:

6.1 — Diabetes Mellitus ( ) Sim .............. ( )Néo ( )Ignorado
6.2 — Evento Coronariano Agudo ou Crénico ( ) Sim ........ ( ) Néao
Ignorado

6.3 — Dislipidemia ( )Sim ........ ( ) Nao ( ) Ignorado
6.4—-HAS( )Sim.............. ( )Nao ( ) Ignorado

7. CONTAGEM DE CD4 (células/mm?®) E CARGA VIRAL (cépias/ mm?3):
7.1 CD4+ DATA

S~

e e T e i
e e T T

SVWoNoORON =~

7.2 - CARGA VIRAL LOG: DATA

SPoeNoOrON =
e T
B T T T

8. DOSAGEM DE LiPEDES:
8.1 — TRIGLICERIDES (mg/dl); DATA:
I

PN~

1
/1
1




5. [

6. [

7. [

8. [

9. [

10. [

8.2 — COLESTEROL (mg/dl); DATA
1. Total:___ ;LDL: __ ;HDL:__ ;VLDL: [
2. Total:___ ;LDL: ___ ;HDL:__ ; VLDL: [
3. Total:___;LDL: ___ ;HDL:___ ;VLDL: [/
4. Total:___ ;LDL: ___ ;HDL:__ ;VLDL: [
5. Total:___;LDL: ___ ;HDL:___ ;VLDL: [/
6. Total:___ ;LDL: ___ ;HDL:___ ;VLDL: [/
7. Total:___ ;LDL: __ ;HDL:__ ;VLDL: [
8. Total:___;LDL: ___ ;HDL:___ ;VLDL: [/
9. Total:___;LDL: ___ ;HDL:___ ; VLDL: 1
10.Total:___;LDL: __ ;HDL:__ ; VLDL: [/
8.3 — GLICEMIA DE JEJUM (mg/dl); DATA:
1. [
2. [
3. [
4. [
5. [
6. [
7. [
8. [
0. [
10. [

11.USO DE DROGAS HIPOLIPEMIANTES:
11.1— Benzafibrato:

(...) Nunca usou

(...)EstAemuso Data de inicio: [/

(...)Jafezusono periodode __ / /

11.2 — Gemfibrozil:
(...) Nunca usou
(...)EstAemuso Data de inicio: |/

(...)Jafezusono periodode __ / /

11.3 - Fenofibrato
(...) Nunca usou
(...) Estaemuso Data de inicio: [

(...) Ja fez uso no periodo de I/

11.4— Pravastatina:



(...) Nunca usou
(...) EstAemuso Data de inicio: /

(...) Ja fez uso no periodo de [/

11.3 — Atorvastatina:

(-..) Nunca usou

(...) EstAemuso Data de inicio: /
(...) Ja fez uso no periodo de /|1

/]
/a1
( ) Nao

12.Faz uso de outras drogras? ( ) Sim
Quais?
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