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RESUMO

A recomendacéo para que todas as PVHIV recebam TARV aumentou a expectativa de vida
dessa populagdo, aumentando o risco de doencas cronicas relacionadas & idade como a doenca
cardiovascular. A ampla disponibilidade de TARV provocou reducdo da mortalidade por
doencas relacionadas a AIDS e condi¢bes nao associadas a AIDS como neoplasias, doengas
cardiovasculares e causas externas surgem como causas frequentes de morte. Dessa forma, o
estudo avaliou incidéncia e progressao de aterosclerose e associou presenca de aterosclerose
com ocorréncia de eventos clinicos cardiovasculares, além de avaliar sobrevida e causas de
obito em PVHIV acompanhadas em dois servicos de referéncia de Recife-PE. A mensuragéo
da espessura carotidea foi realizada por ultrassom com Doppler. As dosagens bioquimicas
foram feitas com analisador ARCHITECT ¢8000 (Abbott) e contagem de células T CD4 +
por citometria de fluxo. Os registros de 6bitos foram baseados em banco de dados contendo
causas de morte registradas com Caddigos de Classificacdo Internacional de Doencas (CID-10)
e posteriormente codificados pelo Protocolo de Codificacdo das Causas de Morte no HIV
(CoDe). O software utilizado para a analise foi o STATA versdo 14. Participaram da
avaliacdo de progressdo de aterosclerose e evento clinico cardiovascular, 134 pacientes, onde
a média das medidas da espessura carotidea teve reducdo estatisticamente significante de
0,123mm. Houve incidéncia de 14 novos casos de placa aterosclerdtica. Ocorreu associacdo
para maior risco de presenca de placa na faixa etaria acima de 60 anos, histérico de
tabagismo, hipertensdo, colesterol total e LDL aumentados, tempo de TARV, tempo da
infeccdo pelo HIV e nadir de células T CD4 +. A taxa de incidéncia de evento clinico
cardiovascular na populacdo estudada foi de 6,71. Para notificagdo de Obito, foram
acompanhadas 2.359 PVHIV, sendo a frequéncia de o6bito entre os pesquisados de 20,9%,
com taxa de mortalidade de 1,46 Gbitos a cada 100 PVHIV por ano. Houve maior risco de
Obito para homens e individuos com 50 anos ou mais ho momento do diagndstico. Principais
causas de 6ébito foram doencas relacionadas a AIDS, cancer ndo relacionado a AIDS, causas
externas e doencas cardiovasculares. Houve maior frequéncia de neoplasias entre mulheres e
em maior faixa etéria de idade, além de maior frequéncia de causas externas entre homens
mais jovens. Os resultados contribuem para prevencdo e manejo adequado no tratamento do

virus e das comorbidades a fim reduzir a mortalidade na popula¢do com HIV.

Palavras-chave: HIV; aterosclerose; eventos clinicos cardiovasculares; mortalidade; causas

de 6bito.



ABSTRACT

The recommendation that all PLHIV receive ART has increased the life expectancy of
this population, increasing the risk of age-related chronic diseases such as cardiovascular
disease. The wide availability of treatment has led to a reduction in mortality from AIDS-
related diseases and conditions not associated with AIDS such as neoplasms, cardiovascular
diseases and external causes appear as frequent causes of death. Thus, the study evaluated the
incidence and progression of atherosclerosis among PLHIV, associated the presence of
atherosclerosis with the occurrence of clinical cardiovascular events, in addition to evaluating
survival and causes of death in PLHIV followed up at two reference services in the State of
Pernambuco.Carotid thickness measurement was performed by Doppler ultrasound.
Biochemical measurements were performed with ARCHITECT ¢8000 analyzer (Abbott) and
CD4 + T cell count by flow cytometry. Death records were based on a database containing
causes of death registered with International Classification of Disease Codes (ICD-10) and
later coded by the Coding Protocol for Causes of Death in HIV (CoDe). The software used for
the analysis was STATA version 14. A total of 134 patients participated in the evaluation of
atherosclerosis progression and the occurrence of a clinical cardiovascular event, where the
average of carotid thickness measurements had a statistically significant reduction of 0.123
mm. There was an incidence of 14 new cases of atherosclerotic plaque. There was an
association for a higher risk of plaque presence in the age group over 60 years, smoker or
smoking history, hypertension condition, increased total and LDL cholesterol, time on ART,
time of HIV infection and nadir of CD4 + T cells. The incidence rate of clinical
cardiovascular events in the population studied was 6.71. For notification of death, 2,359
PLHIV were monitored, with a frequency of death among those surveyed of 20.9%, with a
mortality rate of 1.46 deaths per 100 PLHIV per year. There was a higher risk of death for
men and individuals aged 50 years or older at the time of diagnosis. Main causes of death
were AIDS-related diseases, non-AlDS-related cancer, external causes, and cardiovascular
disease. There was a higher frequency of neoplasms among women and in a higher age group,
in addition to a higher frequency of external causes among younger men. These results
contribute to prevention and adequate management in the treatment of the virus and

comorbidities in order to reduce mortality in the population with HIV.

Key words: HIV; atherosclerosis; cardiovascular clinical events; mortality; causes of death.
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1 INTRODUCAO

A recomendacdo da Organizacdo Mundial de Saude para que todas as pessoas vivendo
com HIV (PVHIV) recebam terapia antirretroviral (TARV), transformou a infeccéo pelo HIV
(Virus da Imunodeficiéncia Humana) em uma doenca cronica. A reducdo da mortalidade e
morbidade relacionadas a AIDS (Acquired Immunodeficiency Syndrome), entre os individuos
que recebem TARV aumentou a expectativa de vida geral entre as PVHIV que estd se
aproximando da populacdo geral. Como consequéncia, até o0 ano de 2030, um estudo de
modelagem sugere que 73% das PVHIV terao idade >50 anos e 78% terdo doencas
cardiovasculares (DCV) (SMIT et al., 2015; FARAHANI et al., 2017). Embora fatores de
risco tradicionais sejam contribuintes cruciais para o desenvolvimento de DCV, fatores
especificos do HIV, incluindo TARV, inflamagéo cronica e ativagdo imune tém um papel na
DCV associada ao HIV, incluindo aterosclerose (HSUE et al., 2019).

Espessamento do complexo mediointimal de carétida (IMT) tem sido correlacionado
com extensdo de aterosclerose coronariana, e aumento de IMT e placa aterosclerotica
aparecem como preditores de futuros eventos cardiovasculares (SSINABULYA et al .,
2014). Embora alguns estudos tenham encontrado associagdo entre HIV e maior prevaléncia
de placa carotidea, principalmente correlacionada a fatores de risco como tabagismo e maior
idade, outros estudos ndo encontraram associacdo do HIV com progressdo de aterosclerose
(BIBANGAMBAH et al., 2021; HILEMAN, et al., 2014; NGUYEN et al., 2014). Além
disso, estudos com acompanhamento em longo prazo, de PVHIV e progressdo de doenca
aterosclerdtica sdo raros, sendo relevantes novos estudos que acompanhem por tempo
prolongado a incidéncia e progressao de aterosclerose na populagéo vivendo com HIV.

Pessoas vivendo com HIV parecem apresentar um risco significativamente maior de
infarto do miocardio (IAM) e doenca arterial em relacdo a individuos sem o virus, da mesma
idade, e em estudos, esse risco variou de um aumento de risco relativo de 50% a uma
duplicacdo do risco. PVHIV também apresentam risco significativamente elevado para
acidente vascular cerebral, principalmente pacientes mais jovens, com contagens de
linfécitos CD4 mais baixas e elevada viremia (FREIBERG et al., 2013; PAISIBLE et al.,
2015; SICO et al., 2015 ). Contudo, apesar de estudos apresentarem a aterosclerose como
uma das principais causas de morbidade e mortalidade cardiovascular, estando associada ao
aumento do risco de eventos cardiovasculares em individuos sem HIV, estudos em PVHIV
ainda ndo avaliaram associacdo entre presenca de aterosclerose e ocorréncia de evento

clinico cardiovascular em longo prazo (SHARMA et al., 2015).
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A ampla introducdo de TARV levou a uma diminui¢do gradual da mortalidade por
AIDS na maioria das regies do mundo. Apesar das condi¢es definidoras da AIDS
continuarem sendo importante causa de morbimortalidade, houve reducdo na mortalidade
por essas condi¢Ges e aumento no numero de Gbitos por doencas cronicas e degenerativas
como cancer e doencas cardiovasculares (WEBER et al., 2013; PATEL et al 2018). O
aumento da faixa etaria de idade entre PVHIV foi associado a um risco relevante de
desenvolver doencas ndo definidoras de AIDS como infarto do miocardio, doenca renal
terminal e malignidades, que se mostraram mais elevadas em comparacdo com individuos
sem o virus (ALTHOFF et al., 2015). Em pesquisas no Brasil, mortalidade por condicGes
ndo definidoras de AIDS como neoplasias, doencas cardiovasculares e causas externas
também aparecem como principais causas de obito (PAULA et al., 2014; PAULA et al.,
2020). Dessa forma, estudos de mortalidade e causas de ébito em PVHIV sdo relevantes,
pois contribuem para o direcionamento de intervencdes e criacdo de programas voltados ao
monitoramento da salde dessa populacdo, com consequente reducédo de obito.

O presente estudo avaliou incidéncia e progressdo de aterosclerose entre PVHIV,
através da medida da espessura do IMT e aparecimento de placa aterosclerética, assim como
associou a presenca de aterosclerose com ocorréncia de eventos clinicos cardiovasculares em
um periodo de dez anos. Além disso, avaliou sobrevida e perfil de mortalidade entre PVHIV

acompanhadas em dois servicos de referéncia do Estado de Pernambuco, durante onze anos.
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2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 EPIDEMIOLOGIA DO HIV

De acordo com a UNAIDS (Joint United Nations Programme on HIV/Aids), havia no
final de 2020, aproximadamente 37,7 milhdes de PVHIV em todo o mundo, incluindo 10,2
milhdes de pessoas sem tratamento, com estimativa de que s6 em 2020 ocorreram 1,5 milhdo
de novas infec¢des por HIV. Entre os que ndo estdo em tratamento, cerca de 4,1 milhdes ndo
sabiam que eram soropositivos e 6,1 milhdes conheciam seu status de HIV, mas néo
conseguiam acessar tratamento. O total de novas infec¢des diminuiu apenas 31% desde 2010;
as reducBes em novas infecgbes foram mais fortes na Africa Subsaariana e no Caribe, mas
nenhuma regido alcancou as reducdes de 75% para 2020 que foram acordadas pela
Assembleia Geral da ONU em 2016. Em relagdo a supressdo da carga viral as metas 90-90-90
(90% das pessoas que vivem com HIV conhece seu status de HIV, 90% das pessoas que
sabem seu status de HIV positivo estdo acessando o tratamento e 90% das pessoas em
tratamento suprimiu cargas virais) adotadas pela Assembleia Geral da ONU, pelo menos onze
paises em uma variedade de regides geogréaficas, epidémicas e socioeconémicas atingiram
supressao da carga viral de 73% entre todas as pessoas vivendo com HIV (UNAIDS, 2021).

De 1980 a junho de 2021, foram identificados 1.045.355 casos de AIDS no Brasil,
tendo o pais registrado anualmente, uma média de 36,8 mil novos casos nos ultimos cinco
anos. Contudo, o nimero anual de casos de AIDS vem diminuindo desde 2013, quando se
observaram 43.493 casos, sendo registrados em 2020, 29.917 casos. A distribuicédo
proporcional dos casos, identificados de 1980 até junho de 2021, mostra uma concentracao
nas regides Sudeste e Sul, correspondendo cada qual a 50,6% e 19,8% do total de casos; as
regides Nordeste, Norte e Centro-Oeste correspondem a 16,5%, 6,9% e 6,2% do total dos
casos, respectivamente. De 2016 a 2020, a regido Norte apresentou uma média de 4,4 mil
casos ao ano; o Nordeste, 8,7 mil; o Sudeste, 14,1 mil; o Sul, 6,9 mil; e o Centro-Oeste, 2,8
mil. No periodo de 2007 a junho de 2021, segundo o sexo, foi notificado um total de 266.360
(69,8%) casos em homens e 115.333 (30,2%) casos em mulheres, sendo razao de sexos para o
ano de 2020 de 2,8 (M:F). Quanto as faixas etérias, observou-se que a maioria dos casos
encontra-se na faixa de 20 a 34 anos, com percentual de 52,9% dos casos (BRASIL, 2021).

Em 2020, 87% das PVHIV que sabiam seu status do virus estavam acessando a terapia
antirretroviral e 90% das pessoas em tratamento foram suprimidas viralmente. Os esforcos
para o controle da epidemia do HIV estdo concentrados no diagnostico precoce da infecgéo,

bem como na implementacdo de intervengdes de prevencdo combinada. A estratégia de
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tratamento de PVHIV como medida de prevencao requer ndo somente o diagndstico oportuno
da infeccdo, como também o investimento na melhoria do cuidado continuo desses individuos
(MONTANER et al., 2013). Novas estratégias de prevencdo surgiram como ferramentas
complementares no enfrentamento da epidemia do HIV ampliando a gama de opg¢des que 0s
individuos encontram para se prevenir contra o virus, oferecendo mais alternativas em relacéo
a prevencdo. Entre as estratégias para a prevencdo da transmissdo do HIV destacam-se 0 uso
do tratamento como prevencdo (TcP), a Profilaxia Pds-exposicdo (PEP) e a Profilaxia Pré-
exposicdo (PrEP) (UNAIDS, 2017). Ocorreu redugdo da infeccdo pelo HIV em diversos
ambientes onde a combinacdo de estratégias de prevengdo do HIV foi seguida, porém varios
paises ndo conseguiram colocar em pratica a combinagcdo de medidas estruturais para a
prevencdo do HIV, e o uso da Profilaxia Pré-exposicdo (PrEP), por exemplo, em 2020 ficou
bem abaixo das metas estabelecidas cinco anos antes ( UNAIDS, 2021).

As PVHIV tém maior chance de sobrevida devido ao advento da terapia
antirretroviral, porém estdo mais expostas a doencas cronicas degenerativas, entre elas, as
cardiovasculares, secundarias ao uso da TARV e da prépria infeccdo viral (CONRADO et al.,
2010). Eventos de sindrome coronariana nessa populacdo tendem a ocorrer em idades mais
jovens e com maior morbidade do que na populacdo geral (HANNA et al., 2016;
GUTIERREZ et al., 2017). Acredita-se que esse risco aumentado seja multifatorial, resultante
de uma maior prevaléncia de fatores de risco metabdlicos e comportamentais, incluindo
tabagismo (RASMUSSEN et al., 2016; LOSINA et al., 2017), efeitos do HIV na inflamacéo e
ativacdo imunoldgica apesar supressdo viral com TARV (LONGENECKER et al., 2016).
Fatores como a potencial toxicidade dos farmacos em médio e longo prazo, problemas como
dislipidemia, resisténcia insulinica, aumento de gordura intra-abdominal e perda de gordura
periférica podem ocorrer em decorréncia da TARV (COOPER et al., 2000; GUIMARAES et
al., 2008). Mesmo as drogas mais bem toleradas que exercem menos influéncia sobre o perfil
lipidico estdo associadas a efeitos colaterais metabolicos (DOMINGO et al.,, 2017;
LAMARCA et al., 2016).

2.2 INFLAMACAO CAUSADA PELO HIV E DOENCA CARDIOVASCULAR

Anormalidades imunoldgicas persistem em individuos com infec¢do pelo HIV mesmo
apos tratamento bem sucedido com TARV. Embora eventos ndo relacionados a AIDS, como
infarto do miocardio e acidente vascular cerebral, sejam menos comuns com supressao viral

completa, esses eventos ainda ocorrem em taxas consideravelmente mais altas do que na
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populacdo sem o virus (HSUE et al., 2019). Proteinas codificadas pelo HIV, especificamente
transativador de transcricdo (Tat) e fator regulatorio negativo (Nef) induzem inflamacéo e
disfuncdo endotelial, assim como a glicoproteina do envelope GP120 do HIV demonstrou
estimular a producéo de endotelina, fatores que estimulam a aterogénese (MARTINEZ et al.,
2001; WANG et al., 2015). O nadir de células T CD4+ foi ligado a caracteristicas da
aterosclerose, sendo associado com o aumento da espessura da camada intima-média da
carotida e aumento da rigidez arterial e infarto agudo do miocardio (HO et al., 2012);
LICHTENSTEIN et al., 2010; TRIANT et al.,2010).

O comprometimento da barreira intestinal é uma caracteristica precoce da infeccdo
pelo HIV, levando a transloca¢do microbiana, um processo pelo qual os produtos microbianos
vazam através da barreira intestinal e causam ativacdo imune; esse processo, assim como
coinfeccdo com outros virus influenciam a aterogénese aumentando a inflamacéo (TINCATI
et al., 2016). Niveis plasmaticos de marcadores inflamatorios, especificamente IL-6 e fator de
necrose tumoral foram relatados como sendo maiores em individuos com niveis mais altos de
marcadores de translocacdo microbiana. Uma significativa deplecdo na escala de tecido
linfoide associado ao intestino ocorre durante a infeccdo aguda, que nunca se recupera
totalmente, mesmo com tratamento prolongado (MATTAPALLIL et al., 2005; (REUS et al.,
2014)). O HIV esta associado também a niveis no plasma de marcadores da inflamacéao e
coagulagdo, como PCR, IL-6 e D-dimero, biomarcadores que predizem fortemente eventos
cardiovasculares e mortalidade por todas as causas nesses individuos (KULLER et al., 2008;
NORDELL et al., 2014).

Em alguns pacientes, considerados respondedores imunoldgicos, a contagem de
células T CD4+ ndo sobe a niveis normais, apesar da supressao viral por introdugdo da TARV
(GUIHQOT et al., 2011). Estes pacientes tém niveis mais elevados de inflamacao e podem ter
perda irreversivel da imunidade (ESTES et al., 2008; ZENG et al., 2012). A exposicdo a
imunossupressdo induzida pelo HIV tem sido associada a um risco aumentado de muitas
condigdes ndo definidoras da AIDS e nadir de CD4 <350 células / mms3 esta associado com
eventos preditores de aterosclerose, incluindo o aumento de IMT e diminuicdo da
complacéncia arterial, indicada pela dilatacdo fluxo mediada (HO et al., 2012; ATTIA et al.,
2014). Nadir de células T CD4+ baixo também foi associado com o aumento dos niveis do
marcador inflamatdrio IL-17, hipertenséo e hipertrofia ventricular esquerda (MANNER et al.,
2013). Descobertas sobre alteracdo na fisiologia vascular associada a imunossupressédo pelo
HIV parecem corroborar com dois grandes estudos de coorte no Norte da California, em que

pacientes infectados pelo HIV com contagem de CD4 < 200 células / mm3 tinham uma
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incidéncia 74% maior de infarto agudo do miocérdio e uma incidéncia 60% maior de acidente
vascular cerebral do que pacientes ndo infectados. Curiosamente, ndo houve diferenca
significativa entre a taxa de incidéncia de IAM e AVC em pacientes infectados pelo HIV,
membros da coorte com nadir de CD4 > 500 células / mm3 e pacientes nao infectados
(SILVERBERG et al.,2014; MARCUS et al.,2014).

Pacientes infectados pelo HIV tém aumentado os niveis no plasma de Low Density
Lipoprotein oxidada (LDL-o0x), assim como, observou-se diminui¢do na expressdo de High
Density Lipoprotein (HDL). Os niveis plasmaticos de LDL-ox também foram correlacionados
com marcadores de ativacdo de mondcitos, sugerindo que o aumento dos niveis de LDL-ox
serve como um condutor de ativacdo imune de mondcitos durante a infeccdo pelo HIV. O
colesterol LDL-ox é uma forma pré-inflamatoria do colesterol LDL que € frequentemente
encontrado no interior das placas de ateroma e estd envolvido na formacdo de células de
espuma, fator contribuinte para ocorréncia de evento coronario agudo (ZIDAR et al., 2015).

O endotélio € um 6rgdo que se torna ativado em resposta a lesdes e mediadores
inflamatorios, incluindo niveis circulantes elevados de colesterol LDL-o0x, fazendo com que
ocorra regulacdo positiva de adesdo celular de moléculas, expressdo de citocinas
inflamatorias, recrutamento de mondcitos para o espaco intimal, e diferenciacdo de mondcitos
em macrdfagos que capturam colesterol LDL-ox, produzindo células espumosas que agregam
para formar uma estria gordurosa coberta por uma capsula fibrosa (PARTHASARATHY et
al., 2010). Sinalizacdo entre os macrdfagos e células T pode promover liberacdo de enzimas
que degradam a matriz conhecidas como metaloproteinases da matriz (MMPs), que destruira
0 colageno fibroso, tornando-se instdvel e propenso a ruptura, isto leva a um evento
coronariano agudo (BRAUN et al., 2010; BLOOMFIELD e LEUNG et al., 2017) (Figura 1).
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Figura 1- Processo inflamatério provocado pelo HIV com ativacdo de células endoteliais e
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2.3 EVENTOS CARDIOVASCULARES

Na populacéo geral, um declinio na DCV foi observado como resultado de tratamento
preventivo de fatores de risco cardiovasculares, em contraste, tornou-se uma das principais
causas de morte entre pessoas vivendo com HIV (GO et al., 2013); LAKE et al., 2013);
Estudos mostraram que pacientes infectados pelo HIV apresentaram 1,5 a 2 vezes maior risco
de desenvolver DCV em comparacdo com a populacdo geral, mesmo ap0s o ajuste para o
risco de DCV a partir de fatores de risco tradicionais (HO et al., 2009; FREIBERG et al.,
2013). Observou-se um risco aumentado de DCV, incluindo morte subita cardiaca, 1AM,
acidente Vascular Cerebral (AVC), doenca arterial periférica e insuficiéncia cardiaca sistolica
(TSENG etal., 2012; CHOW et al., 2012; FREIBERG et al., 2017).

A ativacdo imune persistente e a inflamacé@o contribuem para o aumento do risco de

doenca arterial coronariana em pacientes nao tratados e tratados com sucesso (MOONEY et



21

al., 2015). A supressdo da replicagdo pelos antirretrovirais ndo anula completamente a
replicacdo viral, resultando em inflamacdo residual persistente e aumento do risco para o
desenvolvimento de DCV mesmo em pacientes tratados (NOU et al., 2016; FUNDERBURG
et al., 2016). Em relacdo a doenca subclinica, verificou-se placas em artéria coronaria mais
prevalente em pessoas infectadas pelo HIV (POST et al.,2014; GRUNFELD et al., 2009).

Estudos epidemioldgicos anteriores sugeriram que as drogas antirretrovirais,
especialmente inibidores de protease (IPs), eram a causa principal do aumento de 1AM
observada na populacdo infectada com o virus, devido ao aumento do nivel lipidico e
complicagbes metabdlicas que contribuem diretamente para o risco de DCV (FRIIS-
MOLLER et al., 2007), porém outros fatores de risco, como o tabagismo, habitos alimentares,
caracteristicas socio-demograficas e os efeitos do envelhecimento também desempenham um
papel importante para DCV nessa populacdo. Condigdes associadas com 0 processo de
envelhecimento tém sido diagnosticadas mais frequentemente entre os pacientes infectados
pelo HIV, incluindo a obesidade, diabetes mellitus, sindrome metabolica e, em particular,
doencas cardiovasculares (STEIN et al., 2012; FALCAO et al., 2013). Apesar da supressio
viral eficaz com introducéo da TARV, eventos cardiovasculares ateroscleroticos, como infarto
do miocardio e evento de origem coronariana cerebrovascular como AVC, ainda ocorrem
mais comumente em pacientes infectados pelo HIV em comparagdo com pessoas sem 0 Virus
(FREIBERG et al., 2013; SICO et al., 2015).

PVHIV que desenvolvem sindrome coronariana aguda (SCA) sdo, em media, uma
década mais jovens do que pacientes ndo infectados com SCA e sdo mais propensos a serem
homens que fumam e tém baixos niveis de colesterol HDL (HSUE et al., 2004). Uma revisao
sistematica de 2018 de 80 estudos longitudinais de DCV em coortes de HIV, que incluiu
793.635 individuos vivendo com HIV, concluiram que o risco de IAM e AVC em pacientes
com infeccdo pelo HIV foi aumentado em 2,16, em comparacdo com individuos néo
infectados. A magnitude desse risco aumentado é semelhante a associada a grandes fatores de
risco para DCV, como diabetes mellitus e hipertensdo. Globalmente, o risco de AVC em
pacientes com infeccdo pelo HIV é aproximadamente o dobro dos individuos sem o virus
(SHAH et al., 2018; HSUE et al., 2018).

A aterosclerose associada a infeccdo pelo HIV difere em caminhos importantes da
aterosclerose no cenario ndo HIV em termos de fatores etioldgicos e apresentacdo clinica. A
inflamacéo de baixo grau associada a infecgdo pelo HIV acelera a aterogénese através de uma
variedade de mecanismos. Por exemplo, placas de aterosclerose em pacientes com HIV séo

mais propensas a ndo serem calcificadas e mais propensas a ruptura do que placas
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aterosclerdticas em pacientes sem o virus ( ZENI et al., 2013; D’ASCENZO et al., 2015) 8,9.
Os fatores que levam os individuos infectados pelo HIV terem maior prevaléncia de placas
coronarias ndo calcificadas ainda ndo foram estabelecidas, mas nao parecem esta relacionadas
a TARV (THOMAS et al., 2016), mas devido a inflamac&o cronica e ativacdo imune mesmo
em paciente com infeccdo pelo HIV tratados ( POST et al., 2014; METKUS et al., 2015).

Algumas evidéncias sugerem que essas placas ndo calcificadas sdo particularmente
suscetiveis a reducdo do colesterol LDL apds uso de estatinas. Em um pequeno ensaio clinico
em que pacientes com infeccdo pelo HIV foram aleatoriamente designados para receber
atorvastatina ou placebo e seguidos por um ano, a atorvastatina reduziu significativamente o
volume da placa coronéaria ndo calcificada comparado com o placebo (LO et al., 2015). Em
pacientes com aterosclerose sem infeccdo pelo HIV, acredita-se que o efeito benéfico da
terapia com estatina se deva ndo apenas a uma reducdo dos niveis plasmaticos de colesterol
LDL, mas também a reducdo da inflamacdo (RIDKER et al., 2016). Na presenca da infeccéo
pelo HIV, os efeitos anti-inflamatoérios das estatinas nos marcadores de inflamacéo parecem
ser atenuados (FICHTENBAUM et al., 2010; TORIBIO et al., 2017).

Eventos cerebrais isquémicos, incluindo acidente vascular cerebral isquémico e
ataques isquémicos transitorios, tém sido investigados principalmente em pacientes mais
jovens, antes da inser¢cdo da TARV. Os responsaveis mais comuns por acidente vascular
cerebral isquémico e ataques isquémicos transitorios foram infecgdes, vasculopatia e estado
pro-trombotico (PATEL et al., 2005; SICO et al.,2015). Além da infeccdo pelo HIV, fatores
de risco vasculares tradicionais e toxicidade provocada pela TARV podem contribuir para o
para risco aumentado de doenca arterial coronariana e acidente vascular cerebral isquémico,
afetando na ocorréncia de sua apresentacéo clinica (MATEEN, et al., 2013; NADEL., et al
2016) ( Figura 2).
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Figura 2- Patogénese multifatorial para risco aumentado de doenca arterial coronariana em

pacientes infectados pelo HIV: TARV, Infec¢éo e fatores de risco tradicionais

Fonte: NADEL, 2016.

As diretrizes da Sociedade Europeia de Aterosclerose recomendam mudangas na dieta
e pratica de atividade fisica, bem como mudar, quando possivel, para um TARV que
provoque menos interferéncia no aumento dos lipidios (LANDMESSER et al., 2017). A
Associagdo Nacional de Lipidios dos EUA recomendou considerar a infec¢do pelo HIV como
um fator de risco independente para iniciar terapia medicamentosa com estatina a fim de
diminuir os niveis de colesterol LDL (JACOBSON, 2018), j& que as diretrizes do American
College of cardiology/American Heart Association (ACC/AHA) afirmam que a infeccéo pelo
HIV pode ser considerada um potencializador do risco de DCV, o que favoreceria o inicio da

terapia com estatinas de intensidade moderada ou alta (GRUNDY et al., 2018).

2.4 TERAPIA ANTIRRETROVIRAL E DOENCA CARDIOVASCULAR

Desde a introducdo da TARV em 1996, grandes avancos foram feitos no intuito de
tornar a medicacdo mais eficaz, segura e fécil de ser usada, levando a um declinio
significativo na mortalidade e morbidade em pacientes infectados pelo HIV. Com o advento
da terapia antirretroviral, a infeccdo pelo virus HIV é hoje considerada uma doenca crbnica
tratavel, aumentando a expectativa de vida entre os individuos tratados, sendo comparavel

com a expectativa da populacdo geral. No entanto, nos paises desenvolvidos, a gama de
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morbidade tem aumentado, devido ao surgimento de doencas cardiovasculares e outras néo
relacionadas a AIDS (HOGG et al., 2008).

Enquanto a era pré TARV foi marcada por condicdes relacionadas com a AIDS como
principais causas de morte, o painel atual mostra um perfil de mortalidade mais diversificado.
As alteragdes incluem um aumento importante de morbidades ndo relacionadas com outras
doencas de oOrgdos-alvo, tais como do figado em fase terminal, doencas renais e
cardiovasculares (MAY et al., 2010). O risco cardiovascular aumentado, associado a TARV
tem sido atribuido aos efeitos metabodlicos prejudiciais destas drogas, que favorecem o
desenvolvimento de hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia, resisténcia a insulina, e
diabetes mellitus tipo 2 (HADIGAN et al., 2001). Estas alteragcdes podem ocorrer de forma
independente ou como parte de outros distdrbios, tais como sindrome metabolica ou
lipodistrofia (LAZZARETTI et al., 2012).

O mecanismo mais claro pelo qual a TARV aumenta o risco de DCV é através do
aumento dos niveis de lipidios no sangue. Enquanto alguns TARVs aumentam 0s niveis de
colesterol LDL, outros, particularmente IPs mais antigos, induzem hipertrigliceridemia, o
Ritonavir, por exemplo, mostrou-se ser o principal responsavel por esse aumento (FONTES et
al., 2004). IPs foram associados com dislipidemia e disturbios metabolicos que, em seguida,
contribuem para aumentar a inflamacdo e consequente ativagdo imune. A exposicdo
cumulativa a essas drogas foi robustamente associada com um maior risco de infarto do
miocardio do que na populacdo em geral (KOETHE et al., 2016). IPs também tém sido
mostrados por desencadear senescéncia prematura em células endoteliais e em células
mononucleares do sangue periféricos (LEFEVRE et al., 2010). No entanto, deve-se notar que
os IPs mais recentes ndo demonstraram uma associacdo clara com a inflamagédo, quando
comparados com outras terapias. Da mesma forma, os inibidores da integrase mostram um
efeito globalmente neutro nos lipideos, e ha evidéncias que sugerem que eles podem causar
um declinio modesto na inflamacéo e ativacdo imune (KELESIDIS et al., 2015; HILEMAN et
al., 2016).

A TARV é uma combinacdo de multiplos agentes de uma variedade de diferentes
classes que muda com 0s avangos na investigacdo farmacoldgica e circunstancias individuais
do paciente (FONTAS et al., 2004). As alteracdes lipidicas geralmente vistas em pacientes
usando TARV sdo o aumento do colesterol total, com diminuicdo de HDL e
hipertrigliceridemia (RIDDLER et al., 2003). Dessa forma, é importante observar que confiar

nos niveis absolutos de colesterol LDL em pacientes infectados pelo HIV tratados pode
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subestimar seu grau de risco cardiaco devido a anormalidades lipidicas concomitantes
(NADEL et al., 2016).

Em uma meta-analise de 2018 de 14 ensaios clinicos e incluindo um total de 21.023
individuos, a TARV foi associada a um risco aumentado de hipertrigliceridemia, porém nao
demonstrou associacdo consistente com elevacdo da pressdo arterial e niveis aumentados de
glicose ou outros lipidios no sangue (EKORU et al., 2018). O efeito da TARV nos niveis de
lipidios varia entre as classes de drogas de TARV e entre medicamentos dentro da mesma
classe. Os efeitos de drogas individuais sdo dificeis de determinar porque o tratamento do
HIV normalmente requer trés ou quatro medicamentos. Geralmente, IPs, Inibidores da
Transcriptase Reversa Analogos de Nucleosideo (ITRNs) e Inibidores da Transcriptase
Reversa ndo Analogos de nucleosideo (ITRNNs) aumentam os niveis de triglicerideos e
podem aumentar os niveis de LDL, sendo os niveis de ambos mais elevados com inibidor de

protease duplo do que com inibidor de protease Gnico na terapia (HSUE et al., 2019).

2.5. ALTERACOES EM ARTERIA CAROTIDA: UM INDICADOR DE RISCO PARA
DOENCA CARDIOVASCULAR EM PESSOAS VIVENDO COM HIV

Varios estudos comecaram a surgir a partir de 2000 relatando dano em artérias de
PVHIV, embora em alguns deles, a auséncia de grupo controle para fatores de risco
semelhantes ndo foi verificada (STEIN et al., 2001). Ha um aumento do risco de doenca
arterial coronariana na populacdo infectada pelo HIV, bem como uma propensao para estes
pacientes desenvolverem placas corondrias de alto risco. Além disso, por causa de uma falta
de dados clinicos disponiveis, ainda ndo esta claro qual a melhor forma para rastrear e tratar
esta situacdo de risco (NADEL et al., 2016). No infarto agudo do miocardio a
desestabilizacdo da cobertura fibrosa da placa numa artéria coronariana com aterosclerose é o
principal evento patogénico. Durante este processo inflamatdrio, a ativacdo do endotélio
vascular e o sistema de coagulacdo ddo importante contribuicdo para eventos
cardiovasculares, e a funcdo endotelial alterada foi encontrada em varios estudos (SOLAGES
etal., 2006; ARILDSEN et al., 2012).

Espessamento da camada intima média da artéria carotida é um reflexo da
aterosclerose subclinica e correlatos como aterosclerose em outros leitos vasculares, tais como
na circulacdo coronariana em pacientes infectados pelo HIV e maior IMT foi encontrado em
estudo que comparou pessoas com HIV a controles ndo infectados pareados por idade
(KWIATKOWSKA et al.,2011; HSUE et al., 2012). Varios fatores foram associados a um
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maior IMT em pacientes infectados pelo HIV, incluindo os fatores de risco relacionados ao
HIV, tais como viremia, ativacdo imune, TARV e fatores de risco classicos como o
tabagismo, a hipertenséo e dislipidemia (KAPLAN et al., 2011; BAKER et al.,2011).

Espessura do complexo mediointimal medido por ultrassom é um dos métodos mais
bem aceites e robustos para estimar a formac&o de aterosclerose subclinica e progresséo, uma
vez que prevé eventos cardiovasculares na populagédo adulta geral (ESPELAND et al., 2005).
Marcadores substitutos de doenca cardiovascular tém sido utilizados na populacdo geral para
identificar pessoas em risco antes dos sinais clinicos da doenca se desenvolver, e IMT tem
sido associado com a incidéncia de doenca cardiovascular em pessoas infectadas pelo HIV.
Marcadores substitutos tém sido usados em conjunto com o resultado de risco de Framingham
em uma tentativa de melhor quantificar o risco cardiovascular (MILLER et al., 2011; LO et
al., 2010).

2.6. MORTALIDADE GLOBAL E NACIONAL NA POPULACAO VIVENDO COM HIV

Desde o inicio da pandemia, 36,3 milhdes de pessoas morreram de doencas
relacionadas a AIDS. Com a implantacdo global do tratamento do HIV, estima-se que 16,6
milhdes de mortes relacionadas a AIDS foram evitadas nas Ultimas duas décadas, incluindo
um declinio de 47% na mortalidade desde 2010. No entanto, acredita-se que 680.000 vidas
foram perdidas devido as doencas relacionadas a AIDS em todo o mundo em 2020. Observou-
se que a regido com a expansdo mais rapida do tratamento do HIV, Africa Oriental e Austral,
foi também a regido com o mais répido declinio na mortalidade relacionada a AIDS, sendo
49% entre 2010 e 2019. A cobertura mais alta de TARV entre as mulheres reflete menor
numero de mortes relacionadas a AIDS entre mulheres, 300.000, comparado a 390.000 entre
os homens, ocorrendo 46% menos mortes devido a doencas relacionadas a AIDS entre
mulheres e 32% menos mortes entre homens em 2019 comparado a 2010. (UNAIDS, 2020;
UNAIDS, 2021).

De 1980 (inicio da pandemia) até 31 de dezembro de 2020, foram notificados no
Brasil, 360.323 obitos tendo o HIV/Aids como causa basica. Em 2020, a distribuicdo
proporcional dos 10.417 6bitos foi de 40,2% no Sudeste, 23,6% no Nordeste, 18,3% no Sul,
11,5% no Norte e 6,4% no Centro-Oeste. No periodo de 2010 a 2020, verificou-se uma queda
de 29,9% no coeficiente de mortalidade padronizado para o Brasil, que passou de 5,7 para 4,0
obitos por 100 mil habitantes, sendo observada no mesmo periodo, reducdo nesse coeficiente

na maioria das regides brasileiras, exceto em nove estados das regides Norte e Nordeste. Do



27

total de dbitos por AIDS registrados no Brasil no periodo entre 1980 e 2020, 70,3%

ocorreram entre homens e 29,7% entre mulheres (BRASIL, 2021).

2.7. PERFIL DE MORTALIDADE NA ERA POS- TARV

Entre as décadas de 1970 e 1980, a pandemia de AIDS foi marcada pelo aparecimento
de doencas infecto-parasitarias oportunistas, além de novas doencas especificas da infeccdo
pelo HIV. Porém, a inser¢do da TARV mudou o curso da epidemia de HIV/Aids, diminuindo
a mortalidade por doencas relacionadas a AIDS, aumentando a sobrevida e melhorando a
qualidade de vida dessa populacdo (FAUCI et al.,, 2007; TANCREDI et al., 2014). As
condicdes definidoras de AIDS continuam sendo importante causa de comorbidade e morte,
mas o aumento da faixa etaria das PVHIV tem sido associado ao risco de desenvolvimento
doengas cronicas (CROXFORD et al., 2017; PATEL et al., 2018). Entre as principais causas
de dbito atuais estdo inclusas, por exemplo, malignidades ndo relacionadas a AIDS, doencas
cardiovasculares, hipertensdo, diabetes mellitus, doencas renais e doencas hepaticas (INGLE
etal., 2014; SMITH et al., 2014).

Apesar da disponibilidade abrangente de TARV, as doencas relacionadas a AIDS
continuam a representar maior proporgdo de mortes, destacando a importancia do diagnostico
precoce e intervencdes de salde publica para reduzir a mortalidade prematura (CROXFORD
et al., 2016 ). O risco elevado de morte entre as pessoas infectadas pelo HIV tem sido
atribuida principalmente ao atraso no diagnostico, o que impede inicio precoce do tratamento
acarretando em imunossupressao e infeccOes oportunistas associadas a AIDS, ressaltando a
importdncia da triagem precoce, diagndstico imediato e otimizacdo do tratamento
(SIMMONS et al., 2013; MOCROFT et al., 2013). Além disso, baixa adesdo a terapia
antirretroviral e surgimento de multirresisténcia estdo associados & ocorréncia de doencas
oportunistas em pacientes submetidos a TARV (VON et al., 2013).

A imunossupressdo induzida pelo HIV é responsavel por taxas mais altas de Sarcoma
de Kaposi e Linfoma ndo Hodgkin, sendo o risco aumentado de forma constante a medida que
a contagem de células CD4+ diminui, sendo, 0 uso da TARV responsavel pela reducdo desses
canceres relacionados a AIDS (AYDIN et al., 2020). Porém, a ocorréncia de malignidades
ndo definidores de AIDS aumenta e o cancer continua sendo uma causa significativa de
mortalidade ente PVHIV. Além da maior longevidade da populacdo vivendo com HIV, outros

fatores como coinfeccdo com outros virus, consumo de alcool, tabagismo, exposicdo
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prolongada a TARV estdo envolvidos nesse processo. Foi demonstrado que o risco de morte
por cancer em PVHIV é significativamente maior do que nos pacientes sem 0 virus para quase
todos os tipos de cancer (SPANO et al., 2008; PINZONE et al., 2012).

A fisiopatologia da DCV associada ao HIV é multifatorial e inclui a interagdo entre
fatores de risco tradicionais, exposi¢do a TARV, supressdo viroldgica, surgimento de doencas
cronicas com o envelhecimento da populagéo, inflamacéo e ativacdo imunoldgica que persiste
mesmo apds o tratamento do HIV. Estudos mostraram que a contagem mais baixa de CD4
esta associada a maior risco de IAM, assim como CD4/CD8 mais baixo estd associado ao
desenvolvimento de aterosclerose coronariana. Além disso, tanto contagem de CD4 mais
baixa quanto niveis mais altos de viremia foram associados a maior risco de acidente vascular
cerebral (LO et al., 2010; FREIBERG et al., 2013; CHOW et al., 2014). Algumas classes de
antirretrovirais tém sido associadas a um risco elevado de doencas cardiovasculares,
principalmente entre pessoas com niveis mais altos de fatores de risco tradicionais,
particularmente IPs, que podem contribuir para o desenvolvimento de disfuncdo metabolica e
alteracdo dos lipidios levando a um perfil mais aterogénico. Fatores relacionados ao estilo de
vida, como tabagismo, que é mais elevado em PVHIV também podem aumentar o risco de
morte por doencas cardiovasculares. (DOMINGUES et al., 2014). Foi mostrado que PVHIV
tém uma taxa 4 vezes maior de morte sUbita cardiaca em comparagdo com taxas esperadas na
populacdo em geral e doencas cardiovasculares aparecem como principais causas de 6bito em
estudos (GRINSZTEJN et a., 2013; FONTELA et al., 2020).

Obito por causas externas como acidente, morte violenta e suicidio também tem
surgido em resultados de estudo entre as principais causas de ébito, sendo associados a fatores
sociais e estilo de vida como uso de uso de drogas e alcoolismo. Em estudo, suicidio foi
relatado em 6,4% das mortes, violéncia em 3,3% e 5,7% das mortes foram atribuidas ao abuso
de substancias como alcool e drogas ilicitas. Uso excessivo de alcool e drogas foi relatado
entre pessoas vivendo com HIV sendo mais prevalentes em todas as subpopulag6es, quando
comparado com a populacdo geral. Além disso, experiéncias de pessoas vivendo com HIV,
tais como discriminacdo, isolamento social, ansiedade e depressdo, abuso frequente de
substancias foram identificadas como fatores de risco para Obitos por causas externas
(MARIN et al., 2009; REYNOLDS et al., 2009; MCMANUS et al., 2014). Embora as taxas
de mortalidade entre PVHIV permanecam maiores do que na populacdo em geral, melhorias
adicionais na expectativa de vida podem ser feitas como diagnostico precoce do virus,

monitoramento do tratamento para melhor adesdo, rastreamento de doencas cronicas
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associadas ao envelhecimento da populagdo, modificagdo do estilo de vida e fatores de risco
comportamentais (SABIN et al., 2013; ANG et al., 2021).
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3 OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar incidéncia e progressdo de aterosclerose entre PVHIV, através da medida da
espessura do complexo mediointimal de car6tida e aparecimento de placa aterosclerdtica,
assim como associar a presenca de aterosclerose com ocorréncia de eventos clinicos
cardiovasculares em um periodo de dez anos. Além disso, avaliar sobrevida e perfil de
mortalidade entre PVHIV acompanhadas em dois servigos de referéncia do Estado de

Pernambuco, durante onze anos.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Avaliar taxa incidéncia e progressdo de espessamento mediointimal de car6tida e
aparecimento de placa aterosclerética entre PVHIV e associar com a presenca de fatores de

risco cardiovasculares hipertensdo arterial sistémica, tabagismo, diabetes, sexo e idade.

- Verificar a associacao entre a presenca de aterosclerose com a presenca de alteracdes do
colesterol total, LDL- colesterol, HDL- colesterol, triglicerideos e fatores relacionados a
infeccdo pelo HIV (cd4 atual, nadir de cd4, Tempo de diagnostico do HIV, carga viral, tempo
de uso da TARV e tipo de TARYV utilizado).

- Verificar taxa de incidéncia de evento clinico cardiovascular na populacdo estudada e
associar com presenca de espessamento mediointimal de cardtida e placa aterosclerética.

- Verificar taxa de letalidade da populacdo em estudo, avaliando a sobrevida de acordo com

os fatores sexo e idade.

- Identificar as principais causas de 6bito ocorridas no estudo, associando aos fatores sexo e
idade.
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4 MATERIAIS E METODOS
4.1 DESENHO DO ESTUDO

Esta pesquisa trata-se de um estudo de coorte prospectivo desenvolvido entre PVHIV
acompanhadas em dois servicos de referéncia do Recife-PE, com o intuito de avaliar taxa de
incidéncia e progressao da espessura mediointimal da cardtida e o aparecimento de placas
entre pessoas vivendo com HIV, associar presenca de aterosclerose com ocorréncia de
eventos clinicos cardiovasculares num periodo de dez anos, além de avaliar sobrevida e perfil

de mortalidade entre PVHIV durante onze anos.

4.2 POPULACAO DO ESTUDO

Foram avaliados individuos vivendo com HIV atendidos nos Servicos de Atendimento
Especializado em HIV/Aids do Hospital Universitario Osvaldo Cruz (HUOC) e Hospital
Correia Picango (HCP). Todos os individuos fizeram parte de grande estudo de coorte
iniciado nesses servicos no ano de 2007, sendo os 2.359 pacientes inseridos na coorte no
periodo de 2007 a 2010. Para avaliacdo da incidéncia e progressdo de aterosclerose e
associacdo de aterosclerose com ocorréncia de eventos clinicos cardiovasculares foram
avaliados individuos que participaram de estudo caso-controle aninhado a coorte realizado de
2007 a 2010. Foram selecionados para o caso-controle, 697 individuos com idade acima de 18
anos, com marcador precoce de aterosclerose, espessamento de complexo mediointimal,
através de estudo ultrassonografico em artérias carotidas, e ao mesmo tempo avaliados quanto
as informacdes referentes aos fatores de risco para doenca cardiovascular. Para o presente
estudo foi incluida uma amostra por conveniéncia de 134 pacientes que haviam participado do
caso-controle, sendo o critério de inclusdo para o recorte, 0 paciente comparecer aos centros
de referéncia em HIV/Aids onde a pesquisa foi desenvolvida, para realizacdo das avaliagdes
finais (medidas do complexo mediointimal e coleta de sangue para a dosagem de glicose e
lipidograma). Foram avaliadas sobrevida e causas de oObito dos 2.359 pacientes que
participaram da coorte iniciada em 2007.
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4.3 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS
4.3.1 Coleta dos Dados

Os individuos que preencheram os critérios de inclusdo foram convidados a participar
do estudo. Foram explicitados os procedimentos a serem realizados, os beneficios e 0s riscos,
enfatizando-se seu direito em participar ou ndo. Para os que concordaram, foi solicitado a
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo H). O paciente respondeu
formulério padronizado (Anexo G) na primeira entrevista, e no retorno foram realizadas as
medidas da espessura do complexo médiointimal através de ultrassonografia da cardétida.
Foram coletados dados do paciente em consulta ao prontuario. Quanto as informacdes basais,
ou seja, as que foram coletadas no momento zero da coorte, todas estavam arquivadas em
banco de dados do grupo de pesquisa. Através do questionario foram coletadas informacdes a
respeito de dados demograficos e condi¢bes associadas a doenca cardiovascular, tais como
idade, sexo, passado familiar de doenca cardiovascular precoce, tabagismo, consumo de
bebida alcoolica, hipertensdo arterial sistémica, diabetes, uso de drogas hipolipemiantes e
sedentarismo. Além de informag6es sobre internacdes e procedimentos relacionados a eventos
cardiovasculares no periodo da coorte. Dados relacionados ao HIV e seu tratamento também

foram obtidos.

4.3.2 Exames Bioquimicos, linfocitos CD4 e carga Viral

Dosagens de glicose, colesterol total, HDL e triglicerideos foram realizadas por
analisador automatico ARCHITECT ¢8000 (Abbott), com método colorimétrico enzimatico.
Valores de colesterol LDL e VLDL foram obtidos pela formula de Friedwald. Para contagem
de células T CD4 + no inicio do estudo utilizou-se citometria de fluxo (Becton Dickinson
Biosciences, San Jose, CA) e para carga viral do HIV, o teste ultrassensivel (Amplicor HIV-1
Monitor Assay, Roche Molecular Systems, Branchburg, NJ) com limite de deteccdo de 50-
750,000 cépias de RNA/mL. Contagem de células T CD4 + ao final do estudo foi estimada
por citometria de fluxo usando o FACSCalibur (Becton-Dickinson, EUA) com resultados
expressos em célulassmm?®. Carga viral do HIV foi medida usando reacdo em cadeia da
polimerase em tempo real (RT-PCR) (Roche Diagnostics, Alemanha) com limite de detec¢éo

de 50 cépias/mL.

4.3.3 Mensuragdo do complexo mediointimal das artérias carétidas
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A mensuracdo basal foi realizada por equipamento de ultrassom alta resolu¢cdo modo B GE
VIVID Five, com transdutor linear (7,5 MHz) e software especifico para estudo arterial. Para
medidas finais utilizou-se aparelho de ultrassom (General Eletric, modelo LOGIQ e BT12),
software DICOM 3.0 e Auto IMT. Nas medidas basais considerou IMT como o calculo de
média aritmética das medidas manuais realizadas na parede posterior do vaso, em area livre
de placa e definida como a distancia entre duas linhas ecogénicas representadas pela interface
Iimen-intima e media-adventicia da parede arterial. Ja nas medidas finais foi realizada medida
automatica com software que determina as medidas média, maxima e minima. Em trabalho
realizado por nosso grupo de pesquisa anteriormente avaliou-se em car6tidas comuns, medida
manual e automética do complexo mediointimal e quando realizada a comparagéo entre as
medidas automatica e manual, ndo houve diferenca significativa no resultado, demonstrando
que as medidas realizadas de forma manual como no aparelho usado nas medidas basais do
nosso estudo podem ser consideradas equivalentes as medidas automaticas realizadas pelo
aparelho utilizado para medidas finais. Devido a diferenca de tempo entre a realizacdo das

medidas basais e finais, ndo foi possivel utilizar o mesmo aparelho para as duas medidas.

Os exames de imagem foram realizados por 4 médicos cirurgides vasculares, sendo 2
especialistas em Ecografia Vascular pela Sociedade Brasileira de Angiologia e Cirurgia
Vascular (SBACV) para cada momento do estudo. Para o IMT ser considerado espessado, é
levado em consideracdo o sexo e a idade a partir do calculado de percentil 75 da populacédo
estudada. Foi tomada como base para esse calculo a tabela de medidas de EMI do estudo
Elsa-Brasil. Considera-se a presenca de placa quando demonstrado um espessamento do EMI
> 1,5mm (DIRETRIZES DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2015). Os
exames de ultrassom foram realizados no ambulatério do hospital que o paciente € atendido,
sendo HUOC e HCP, de forma que ndo houvesse necessidade de deslocamento do paciente

para outro servico.

4.3.4 Acompanhamento sobre a ocorréncia de obito

O acompanhamento sobre a ocorréncia de 6bito foi realizado no periodo de 2007 a
2018, sendo o estudo, baseado em um banco de dados secundario contendo as causas de morte
registradas com Caodigos de Classificacdo Internacional de Doencas (CID-10), capturados na
base de dados do Sistema de Informacdes sobre Mortalidade da Secretaria de Satde do Estado
de Pernambuco-SIM/PE. Dados sobre data de diagnéstico da infeccdo e inicio da terapia

antirretroviral foram coletados no prontuario do paciente.
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4.3.5 Categorizacao das causas de Obito

Os 6bitos detectados foram, entdo, codificados pelo CoDe Protocol. O Protocolo de
Codificacdo das Causas de Morte no HIV (CoDe) padroniza a classificagdo das causas de
morte em PVHIV usando dados de atestado de 6bito e marcadores clinicos. Para o uso do
CoDe na pesquisa, seguimos a metodologia sugerida por Alves (ALVES et al., 2017) Os
codigos de classificacdo de 6bito pela Classificacdo Internacional de Doengas (CID-10) foram
inseridos nas categorias correspondentes do CoDe, e adaptados para a formacdo de 11
grupos: grupo 1: AIDS, que incluiu as categorias AIDS- Doenga ativa em andamento e
Infeccdo- AIDS, grupo 2: Cancer AIDS, grupo 3: Cancer, grupo 4: Causas externas
(Acidente/ outra morte violenta), grupo 5: Doencas cardiovasculares, grupo 6: Doencas do
sistema nervoso, grupo 7: Doengas do aparelho geniturinario, grupo 8: Doengas do aparelho
respiratério, grupo 9: Doencas do figado, grupo 10: Doencas do aparelho digestivo, grupo 11:

QOutras causas.

4.4 ANALISE ESTATISTICA

Na caracterizacdo do estudo para avaliacdo de incidéncia, progressdo de aterosclerose
e ocorréncia de evento cardiovascular, foram apresentadas frequéncias absolutas e relativas,
para dados quantitativos utilizou-se média e desvio padrdo, assim como mediana interquartil
quando ndo tinha distribuicdo normal. Para hipdtese de normalidade foi usado teste de
Kolmogorov- Smirnov. Na andlise das associa¢fes e comparagdo das médias da espessura
carotidea méxima foi utilizado o teste t de Student para amostras pareadas e a diferenca das
médias foi determinada com seu respectivo intervalo de confianca a 95%. Foi estimada
incidéncia de placa e aterosclerose na populacdo em estudo considerando os individuos que
ndo apresentavam aterosclerose. Na analise de associacdo dos desfechos, foi estimado risco
relativo e intervalo de confianca a 95%, apresentando significancia estatistica do risco
relativo. Na analise multivariada foi aplicada regressdo logistica para ajuste da medida de
associacao considerando uma modelagem do tipo Stepwise Forward, sendo elegiveis para o
modelo, as variaveis com significancia estatistica bivariada abaixo de 20%. Como critério de
permanéncia no modelo ajustado, foi considerada significancia estatistica de 10 %. O
software utilizado para andlise foi 0 STATA verséo 14.

Para avaliagdo da sobrevida e perfil de mortalidade, uma analise descritiva das

caracteristicas das PVHIV foi realizada analisando o perfil de idade e sexo, relacionando
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essas caracteristicas a0 momento de diagndstico e momento do Obito. Foi descrita a
distribuicdo por causa de oObito, sendo apresentada a distribuicdo de frequéncia absoluta e
percentual da varidvel sexo e uso de TARV, e relacdo dessas variaveis com a causa de 6bito,
assim como apresentadas a mediana e intervalo interquartilico da idade. A variavel
dependente do estudo foi o tempo até dbito, sendo estimada a densidade de incidéncia em 100
pessoa-ano, com intervalo de confianga de 95%. A probabilidade de sobrevida foi estimada
pelo método de Kaplan-Meier, e representada pela curva de sobrevida cumulativa. Foram
comparadas as funcdes de sobrevida por sexo e faixa etaria por meio do teste de Log-Rank. O
hazard ratio (HR) foi a medida de associacdo adotada para o estudo e estimada pelo modelo
de riscos proporcionais de Cox (regressdao de Cox). O teste de proporcionalidade realizado foi
0 do residuo de Schoenfeld, sendo observado proporcionalidade nas associacGes realizadas,
atendendo o pressuposto do modelo. O software utilizado na analise foi o Stata versdo 14 e a

significancia adotada no estudo foi de 5% (p<0,05).

4.5 COMITE DE ETICA

A pesquisa teve aprovacdo pelo Comité de Etica da Universidade Federal de
Pernambuco (CAAE: 80347517.2.0000.5208), Comité de Etica da Universidade de
Pernambuco (CAAE: 80347517.2.3001.5192) e aprovacdo da Secretaria de Saude para
consulta ao banco de Obitos do estado de Pernambuco (Processo N°
2300000157.000099/2021-77). Todos os participantes assinaram um termo de consentimento

livre e esclarecido.
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5 RESULTADOS

5.1 ARTIGO 1- INCIDENCIA E PROGRESSAO DE ATEROSCLEROSE ENTRE
PESSOAS VIVENDO COM HIV

INTRODUCAO

Com a eficacia da terapia antirretroviral e consequente aumento na sobrevida da
populacédo vivendo com HIV tratada, a atencdo voltou-se para doencgas cronico degenerativas.
A doenca cardiovascular (DCV) tornou-se uma das principais causas de morte nessa
populacdo e a incidéncia de DCV associada ao HIV triplicou nas 2 Gltimas décadas™?. Apesar
dos fatores de risco tradicionais para ocorréncia de DCV, fatores especificos do HIV, como
terapia antirretroviral (TARV), inflamagdo cronica e ativagdo imune estdo envolvidos na
DCV associada ao HIV®. A infeccdo por HIV esta associada a espessamento do complexo
mediointimal de carétida (IMT) e formacéo de placa aterosclerética® >,

Estudos que abordam progressdo de aterosclerose associado a presenca do HIV tém
sido limitados pelo desenho ou duracdo do estudo, apresentando resultados mistos, alguns
demonstraram aumento da progressao de IMT pelo status soroldgico do HIV, enquanto outros
ndo encontraram associacdo®’. Além disso, apesar de existirem vérios desfechos com
aterosclerose, estudos em pessoas vivendo com HIV ainda ndo avaliaram associacdo entre
presenca de aterosclerose e ocorréncia de evento clinico cardiovascular em longo prazo, ja
que aterosclerose de carétidas é preditora de eventos cardiovasculares futuros em pessoas sem
o virus °.

O presente estudo avaliou incidéncia e progressdo de aterosclerose entre pessoas
vivendo com HIV, através da medida da espessura do IMT e aparecimento de placa
aterosclerdtica, assim como associou a presenca de aterosclerose com ocorréncia de eventos

clinicos cardiovasculares em um periodo de dez anos, através de coorte prospectivo.
METODOS

Populacéo do Estudo

O estudo trata-se de um recorte de 134 pacientes, a partir de um caso-controle de 694
individuos, realizado no periodo de 2007 a 2010 por nosso grupo de pesquisa. O critério de

inclusdo para o recorte foi 0 paciente comparecer aos centros de referéncia em HIV/Aids onde
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a pesquisa foi desenvolvida, para realizacdo das avaliacdes finais (medidas do complexo
mediointimal e coleta de sangue para a dosagem de glicose e lipidograma). Nao houve perdas

ja que os 134 pacientes tiveram todas as analises finais concluidas ( Figura 1)

Figura 1- Populacédo do estudo, critérios de inclusdo, perdas e amostra final do estudo.

Caso- controle (2007-2010)

694 pacientes

!

Perdas Recorte de 134 pacientes Critério de incluséo
<— e —> .
Estudo sem perdas Avaliacdes iniciais- 2007- 2010 Paciente comparecer para
na amostra. ) o avaliagdes finais do estudo.
Avaliaces finais- 2017-2020

|

Amostra final do estudo

134 individuos realizaram as
avaliacGes basais e finais do
estudo.

Fonte: Leite, 2022.
Coleta de Dados

Para coleta de dados basal, que ocorreu no periodo de 2007 a 2010, os pacientes
assinaram Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), foi aplicado questionario
padronizado e realizado medidas do IMT através de equipamento de ultrassom com Doppler.
Realizou-se coleta de sangue para a dosagem de glicose e lipidograma, bem como reviséo
detalhada aos prontuarios dos pacientes para coleta de informacdes relacionadas a uso da
TARYV, contagem de células TCD4+ e carga viral de RNA do HIV. A coleta de dados final do

estudo ocorreu de 2017 a 2020, repetindo o protocolo de coleta de dados basal.

Mensuracgdo do complexo mediointimal das artérias carotidas
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A mensuracao basal foi realizada por equipamento de ultrassom alta resolu¢do modo B
GE VIVID Five, com transdutor linear (7,5 MHz) e software especifico para estudo arterial.
Para medidas finais utilizou-se aparelho de ultrassom (General Eletric, modelo LOGIQ e
BT12), software DICOM 3.0 e Auto IMT. As medidas basais e finais foram realizadas na
parede posterior do vaso, em area livre de placa e definida como a distancia entre duas linhas
ecogénicas representadas pela interface limen-intima e adventicia mediana da parede arterial.
A medida automatica média da artéria carotida comum espessada foi definida como direita
(CCD) ou esquerda (CCE). Presenca de placa foi considerada com EMI > 1,5 mm®. Os
exames de imagem foram realizados por 4 médicos cirurgides vasculares, sendo 2

especialistas em ecografia vascular para cada momento do estudo.

Exames Bioquimicos, células TCD4+ e carga viral do HIV

Dosagens de glicose, colesterol total, HDL e triglicerideos foram realizadas por
analisador automatico ARCHITECT ¢8000 (Abbott), com método colorimétrico enzimatico.
Valores de colesterol LDL e VLDL foram obtidos pela formula de Friedwald. Para contagem
de células T CD4 + no inicio do estudo utilizou-se citometria de fluxo (Becton Dickinson
Biosciences, San Jose, CA) e para carga viral do HIV, o teste ultrassensivel (Amplicor HIV-1
Monitor Assay, Roche Molecular Systems, Branchburg, NJ) com limite de detec¢do de 50-
750,000 cépias de RNA/mL. Contagem de células T CD4 + ao final do estudo foi estimada
por citometria de fluxo usando o FACSCalibur (Becton-Dickinson, EUA) com resultados
expressos em célulassmm?®. Carga viral do HIV foi medida usando reacdo em cadeia da
polimerase em tempo real (RT-PCR) (Roche Diagnostics, Alemanha) com limite de deteccao

de 50 cépias/mL.

Andlise estatistica

Na caracterizacdo do estudo foram apresentadas frequéncias absolutas e relativas,
para dados quantitativos utilizou-se média e desvio padrdo, assim como mediana interquartil
quando ndo tinha distribuicdo normal. Para hipdtese de normalidade foi usado teste de
Kolmogorov- Smirnov. Na andlise das associa¢fes e comparacdo das médias da espessura
carotidea méaxima foi utilizado o teste t de Student para amostras pareadas e a diferenca das
médias foi determinada com seu respectivo intervalo de confianca a 95%. Foi estimada
incidéncia de placa e aterosclerose na populacdo em estudo considerando os individuos que

ndo apresentavam aterosclerose. Na analise de associagdo dos desfechos, foi estimado risco
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relativo e intervalo de confianca a 95%, apresentando significancia estatistica do risco
relativo. Na analise multivariada foi aplicada regressdo logistica para ajuste da medida de
associacdo considerando uma modelagem do tipo Stepwise Forward, sendo elegiveis para o
modelo, as variaveis com significancia estatistica bivariada abaixo de 20%. Como critério de
permanéncia no modelo ajustado, foi considerada significancia estatistica de 10 %. O

software utilizado para analise foi o STATA versao 14.

Consideracdes Eticas

A pesquisa teve aprovacdo pelo Comité de Etica da Universidade Federal de
Pernambuco (CAAE: 80347517.2.0000.5208) e Comité de Etica da Universidade de
Pernambuco (CAAE: 80347517.2.3001.5192). O consentimento informado por escrito foi
obtido de cada paciente e o protocolo do estudo estd em conformidade com as diretrizes éticas
da Declaracdo de Helsinki de 1975.

RESULTADOS

Participaram do estudo 134 pessoas vivendo com HIV/Aids, a maioria do sexo
masculino (56%), com média de idade de 52 anos no final do seguimento. O tempo mediano
de infeccédo pelo HIV foi de 14,3 anos e a mediana do tempo de TARV foi 12,8 anos; 44,8%
tinham esquema composto por 2 drogas da classe ITRN e 1 de classe ITRNN, enquanto
35,8% tinham esquema com 2 drogas da classe ITRN e 2 de classe IP. O Nadir de CD4 de
50% dos pesquisados foi de menos de 264 cel/mm?, e o nivel de CD4 no final da coorte teve
mediana de 776 cel/mm®. Apenas 11,1% dos pacientes tinham carga viral detectavel no final
do acompanhamento. Em relacdo ao risco de doenca cardiaca no final da coorte, 13,8%
tinham risco intermedidrio ou alto, pelo escore de Framingham; histérico de eventos
cardiovasculares foi referido por 6,71% dos pesquisados. A mediana do colesterol total foi:
198 mg/dl, LDL e HDL colesterol: 118 mg/dl e 44 mg/dl respectivamente, glicemia: 90
mg/dl e triglicerideos: 155 mg/dl. Uso de estatina foi evidenciado em 38,8% dos pacientes
(Tabela 1).

A média das medidas do IMT no inicio do estudo foi de 0,83mm e de 0,707 mm ao
final da coorte, com reducdo estatisticamente significante de 0,123mm (p < 0,5). A incidéncia
de placas foi de 14 novos casos, que corresponde a 11% (IC 95%: 6,6 a 17,9). Considerando
aterosclerose como presenca de placa ou espessamento de IMT, a incidéncia foi de 24,7% (IC
95%: 17,2 a 34,3) (Tabela 2).
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Tendo como desfecho favoravel a auséncia de placa no inicio e ao final da coorte e
como desfavoravel a presenca de placa durante toda a coorte ou sem placa no inicio e com
placa no final da coorte, houve associacdo para maior risco de presenca de placa
aterosclerética na faixa etéria acima dos 60 anos, ser fumante ou ter historico de tabagismo,
condicéo de hipertenséo e colesterol LDL aumentado, o tempo de TARV esteve associado
considerando uma significancia estatistica de 5%. Observou-se que tempo de infeccdo pelo
HIV, nadir de CD4 e colesterol total elevado apresentaram significancia estatistica proxima ao
limite estabelecido no estudo quando associados a maior risco de presenca de placa (Tabela
3).

Ajustando a associacdo dos fatores com desfecho desfavordvel em relagcdo a
aterosclerose por regressdo logistica considerando a presenca de placa, observa-se que idade
acima de 60 anos aumentou o risco de desfecho desfavoravel em 10 vezes (IC 95% 3,04 —
34,8), condicao de hipertensdo em 5,5 vezes (IC 95%: 1,67 - 18,3), ser fumante em 5,6 vezes
(IC 95%: 1,57 - 19,8) e tempo de TARV acima de 12 anos, em 4,9 vezes (IC 95%: 1,08 -
21,7) (Tabela 4).

Historico de 1AM, AVE ou cirurgia cardiaca foram referidos por 9 pesquisados, 3
desses foram casos de AVE e ambos ndo apresentaram placa ou espessamento no inicio e
nem ao final do estudo, 3 foram casos de IAM, tendo 1 apresentado placa e espessamento no
final do estudo, outro apresentado espessamento no inicio e espessamento e placa ao final e o
terceiro ndo apresentou espessamento ou placa no inicio e nem ao final do estudo. Os outros 3
casos foram cirurgia de revascularizacdo, tendo 2 apresentado espessamento ou placa no
inicio e final do estudo, e o Gltimo ndo apresentado espessamento ou placa no inicio e nem ao
final do estudo. A taxa de incidéncia de eventos clinicos cardiovasculares na populacéo
estudada foi de 6,71. Presenca de placa se mostrou associada a ocorréncia de 1AM, assim
como idade esteve associada a cirurgia de revascularizagdo e com significancia proxima ao

limite estabelecido no estudo quando associada a |AM (Tabela 5).

DISCUSSAO

Pelo que conhecemos, nosso estudo € o que acompanhou por tempo mais prolongado
pessoas vivendo com HIV, a fim de avaliar ocorréncia e progressdo de aterosclerose. Na
revisdo realizada, a coorte mais duradoura foi de Hanna et al®, com acompanhamento de 7
anos. Parece ser também o primeiro a associar, a longo prazo, presenca de aterosclerose e

evento clinico cardiovascular.



41

No presente estudo foi evidenciada reducdo estatisticamente significante da medida
do complexo mediointimal de 0,123mm (p< 0,5), quando comparada média das medidas do
IMT no inicio e final da coorte. A incidéncia de novas placas foi de 14 casos, que corresponde
a 11% (IC 95%: 6,6 a 17,9). Esses dados corroboram com Hanna et al°, em estudo semelhante
ao nosso, que nao encontrou associagdo entre infeccdo pelo HIV e aumento de IMT, mas
mostrou associa¢do do HIV com formacéao de novas placas ateroscleréticas. Nosso resultado
pode ser justificado pela populacdo do estudo bem controlada, onde 72,4% dos pacientes
permaneceram com carga viral indetectavel durante o segmento do estudo; a supressao viral
prolongada pode ter provocado reducdo da inflamacdo e consequente redugdo na medida de
IMT, j& que o processo inflamatdrio no vaso é provocado pela ativacdo imune permanente
causada pelo virus®, além do uso de anti- hipertensivos e hipolipemiantes que estabilizam a
doencga aterosclerdtica. Metanalise que incluiu onze estudos populacionais com mais de 54

mil pacientes realizada por Inaba et al*

. demonstrou que placa carotidea quando comparada a
IMT, teve maior acuracia diagndstica como preditor de IAM. Apds ajustes para fatores de
risco tradicionais, presenca de placa teve acuracia 35% maior do que IMT como preditor de
eventos futuros. Dessa forma, placa carotidea parece ser um preditor de risco cardiovascular
mais forte do que medida da IMT isoladamente. Esses dados reforcam a importancia dos
resultados encontrados no nosso estudo.

A idade acima de 60 anos aumentou o risco de ocorréncia de placa em 10 vezes (IC
95% 3,04 — 34,8), corroborando com estudos anteriores que também demonstraram maior
idade associada & ocorréncia de aterosclerose' *2. Outro fator associado & presenca de placa
foi o colesterol LDL aumentado, tendo o colesterol total elevado, uma associacdo limitrofe.
Chai et al.** em estudo de coorte multicéntrico na populacdo com HIV, avaliou a associac&o
de perfis lipidicos com progressdo de aterosclerose e demonstrou que niveis elevados de
colesterol total, triglicerideos e LDL estavam associados com aumento do risco de placa, ja

Ssinabulya et al.**

encontrou associagao entre colesterol LDL aumentado e espessamento de
IMT. Nosso resultado reforca que dislipidemia € um fator associado a ocorréncia de
aterosclerose, mediado por niveis elevados de colesterol LDL também em pessoas que vivem
com HIV.

Os fatores de risco tradicionais tabagismo e hipertensdo, j& bem documentados na
literatura como ligados a doenga cardiovascular tanto na populacdo geral quanto com HIV,
também se mostraram associados & presenca de placa™ ***’. Estudo de coorte realizado por

1
| 8

Armah et al™® demonstrou que pressdo arterial elevada estava associada a risco aumentado

IAM tanto em pessoas com HIV quanto em pessoas sem o virus, porém a taxa de IAM foi
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significativamente maior entre infectados com HIV hipertensos, em comparagdo com seus

homélogos hipertensos ndo infectados. Petoumenos et al*

avaliou o risco de doenca
cardiovascular associada ao fumo e demonstrou risco de infarto 4 vezes maior em pessoas
com HIV fumantes, comparado a quem nunca havia fumado. Nosso estudo assim como 0S
citados acima reforca a participagdo de hipertensdo e tabagismo na ocorréncia de
aterosclerose e consequente risco de evento cardiovascular na populagdo com HIV, isso
fortalece a importancia do controle da hipertensdo e aconselhamento ao paciente com HIV em
cessar o tabagismo.

O tempo de TARV esteve associado a um maior risco de presenca de placa,
considerando uma significancia estatistica de 5%, porém se observou que o tempo da infeccéo
pelo HIV e o nadir de células T CD4+ tiveram significancia estatistica préxima ao limite
estabelecido no estudo. Estudos que associam nadir de células T CD4 + com ocorréncia e

1° ndo foi encontrada

progressdo de aterosclerose sdo conflitantes, em estudo de Marit et a
associacao entre nadir de CD4 e ocorréncia de aterosclerose, ja em outros dois estudos de
coorte foi observado que nadir mais baixo de células T CD4 + estava associado a progressdo
de espessamento do IMT??%, No estudo de Post et al*>. menor nadir de células T CD4 + foi
associado a presenca de estenose da artéria coronaria > 50%, assim como maior tempo de uso
da TARV, corroborando com 0s nossos resultados, ja em estudo de Hanna et al. ndo foi
encontrado associagao entre uso cumulativo de TARYV e progressao de aterosclerose®*. Todos
0s estudos citados tiveram sete anos de acompanhamento ou menos e ambos apresentam
tempo de infeccdo semelhante ao nosso estudo, porém tempo de TARYV inferior a 6 anos.
Nosso estudo sugere que maior tempo de exposicdo as diferentes classes de drogas
antirretrovirais e aos efeitos metabdlicos prejudiciais causados por elas, assim como a
inflamacdo cronica e a ativacdo imune persistente provocada pela infeccdo estdo associadas a
ocorréncia e progressdo de aterosclerose. Apesar do longo tempo de acompanhamento, uma
populacdo de estudo maior traria uma acuracia mais elevada, em relacdo aos dados
encontrados.

A taxa de incidéncia de evento clinico cardiovascular na populacdo estudada foi de
6,71. Presenca de placa se mostrou associada a ocorréncia de IAM, assim como a idade esteve
associada a realizacdo de cirurgia de revascularizacdo e com significancia préxima ao limite
estabelecido no estudo quando associada a IAM. N&o encontramos na literatura, estudos que
tenham associado presenca de aterosclerose com taxa de incidéncia de eventos clinicos
cardiovasculares na populacdo vivendo com HIV. Estudos que associaram evento clinico

cardiovascular com presenca de HIV mostraram que a incidéncia de AVE foi
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aproximadamente trés vezes maior em pessoas vivendo com HIV, comparado a controles
saudaveis ajustados por sexo e idade, além de maior risco de AVE por todas as causas entre
pacientes com HIV? 22" Estudos também relataram associacdo positiva entre HIV e AVE,
particularmente em jovens adultos sem fatores de risco tradicionais®®, corroborando com os
casos do nosso estudo, quem tinham média de idade abaixo de 45 anos, sendo 0s casos de
AVE decorrentes de complicacbes por infeccBes secundarias, como encefalite por

toxoplasmose e neurossifilis. Em coorte de Durand et al*®

. pessoas vivendo com HIV tiveram
risco duas vezes maior para |IAM comparado a controles ndo infectados. Em reviséo
sistematica e metandlise sobre ocorréncia de IAM em pessoas vivendo com HIV, o risco de
infarto foi maior em individuos infectados pelo HIV em todas as coortes incluidas, apesar das
diferencas na localizacdo, ano de publicacdo e variacdes demogréficas entre os estudos™.
Nossos resultados mostraram taxa de incidéncia de 4,47 % para IAM e cirurgia de
revascularizacdo, porém no estudo ndo incluimos um grupo de compara¢do sem 0 Virus.
Evidenciamos que a presenca de placa esta associada a evento clinico cardiovascular,
principalmente na populacdo com idade acima de 60 anos, porém sugerimos estudos com uma
populacdo maior, incluindo grupo de comparacdo sem o virus, para obtencdo de resultados

mais consistentes.

CONCLUSOES

Nosso estudo demonstra que mesmo em uma populagdo jovem e com carga viral
controlada, fatores de risco tradicionais e relacionados ao HIV estdo associados a formacao de
placa aterosclerdtica e ha maior risco para evento cardiovascular em pessoas que apresentam
placa de aterosclerose, principalmente na populacdo com idade acima de 60 anos. A presenca
de placa mostra-se como um marcador mais importante para doenga cardiovascular na
populacdo vivendo com HIV, visto que houve associacdo do HIVV com a formagéo de novas
placas ateroscleréticas e reducdo do IMT ao fim da coorte, sendo justificado possivelmente,
por ser uma populacdo que segue com tratamento adequado do HIV e das comorbidades.
Sugere-se melhor adequacéo dos fatores de risco nessa populacdo, além de acompanhamento
desses pacientes para controle de lipidios e deteccdo de placas ateromatosas, principalmente
da populagdo com maior idade.
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Tabela 1. Caracteristicas da populacédo estudada de pessoas vivendo com HIV, ao final

da coorte, considerando antecedentes cardiovasculares e dados laboratorais.

Caracteristicas Estatisticas

Escore de Framingham

Baixo 112 (86,2%)
Intermediario 15 (11,5%)
Alto 3(2,3%)
Historia de infarto 3(2,2%)
Historia de AVC 3(2,2%)
Historia de cirurgia cardiaca 3(2,2%)
Uso de estatina 52 (38,8%)

Medidas laboratoriais
Colesterol total 198 (171 —230)
Colesterol LDL 118 (94 — 144)
Colesterol HDL 44 (38 —51)
Glicemia 90 (83 —100)
Triglicerideo 155 (103 —225)

Relacionadas ao HIV

Tempo de HIV (em anos) 14,3 (12,6 —16,9)
Tempo de TARV (em anos) 12,8 (10,9 —15,5)

Interrupgao da TARV
Sim 34 (25,4%)

Nao 100 (74,6%)


https://doi.org/10.1177/2040622312471840
https://doi.org/10.1097/qai.0b013e31821d33a5
https://doi.org/10.1097/qai.0000000000001996

48

Carga viral indetectavel durante toda coorte
Sim

N3do

Classe de drogas da TARV

2 ITRNs + 1 ITRNN
2 ITRNs + 2 IPs

2 ITRNs + 1 INI
2ITRNs+11P

Outros esquemas

NADIR de CD4 264 (141 —-399)
CD4 atual 776 (489 —993)
Carga viral atual indetectavel
Sim 119 (88,8%)
Nao 15 (11,2%)

97 (72,4%)
37(27,6%)

60 (44,8%)
48 (35,8%)
8 (6,0%)

6 (4,5%)
12 (8,9%)

IAM = Infarto Agudo do Miocardio; TARV = Antirretrovirais; ITRNs = Inibidores da
Transcriptase Reversa Analogos de Nucleosideo; ITRNNs = Inibidores da Transcriptase
Reversa Ndo Analogos de Nucleosideo; INI= Inibidores de Integrase; IP = Inibidores de
Protease.

Fonte: Leite, 2022.

Tabela 2. Descricdo da avaliacdo no inicio e final da coorte das medidas da espessura carotidea e

presenca de placa das pessoas vivendo com HIV.

Casos

Medidas Inicio da coorte  Final da coorte novos/total (%) IC (95%)
Espessura carotidea
mdxima (em mm)
Média + dp 0,830+0,115 0,707 £ 0,152 0,123 0,097 a 0,150
Presenga de placa
Sim 7 (5,2%) 21 (15,7%) 14/127 (11,0%) 6,6a17,9
Nao 127 (94,8%) 113 (84,3%)
Aterosclerose®
Sim 33 (24,6%) 38 (28,4%) 25/101 (24,7%) 17,2a34,3
N3o 101 (75,4%) 96 (71,6%)
% Presenca de placa e/ou espessura carotidea aumentada (P antes = 0,91mm e P75 depois =
0,79mm)

Fonte: Leite, 2022.



49

Tabela 3. Analise de associa¢cdo considerando a presenca de placa como desfecho favoravel e

desfavoravel segundo os fatores bioldgicos, habitos, comorbidades, aspectos laboratoriais e

fatores relacionados a infeccao pelo HIV.

Fatores de risco Favoravel Desfavoravel RR (IC 95%) p-valor
(n=113) (n=21)

Faixa etaria no final da
coorte

<60 anos 95 (92,2%) 8(7,8%) Referéncia

> 60 anos 18 (58,1%) 13 (41,9%) 5,40 (2,46 — 11,8) <0,001
Sexo

Feminino 49 (83,0%) 10 (17,0%) Referéncia

Masculino 64 (85,3%) 11 (14,7%) 0,87 (0,39 -1,89) 0,718
Raga

Branca 46 (88,5%) 6(11,5%) Referéncia

Parda/Preta 67 (81,7%) 15 (18,3%) 1,58 (0,65 — 3,82) 0,295
Tabagismo

Nunca fumou/ Ex 82 (89,1%) 10 (10,9%) Referéncia

fumante

Fumante 31(73,8%) 11 (26,2%) 2,41(1,11-5,23) 0,024
Diabetes em toda a coorte

Nao 102 (85,7%) 17 (14,3%) Referéncia

Sim 11 (73,3%) 4 (26,7%) 1,87 (0,72 - 4,81) 0,214
Hipertensao

Nao 88 (90,7%) 9(9,3%) Referéncia

Sim 25 (67,6%) 12 (32,4%) 3,50 (1,61 -7,60) 0,001
Colesterol total
Normal 58 (89,2%) 7 (10,8%) Referéncia
Aumentado 50 (78,1%) 14 (21,9%) 2,03 (0,88 —4,70) 0,088
Colesterol HDL
Normal 41 (83,7%) 8(16,3%) Referéncia
Aumentado 67 (83,7%)  13(16,3%) 1,00 (0,44 — 2,23) 0,991
Colesterol LDL
Normal 73 (89,0%) 9 (11,0%) Referéncia
Aumentado 35 (74,5%) 12 (25,5%) 2,33 (1,06 -5,11) 0,031
Tempo de HIV (em anos) - - 1,12 (0,99 - 1,26) 0,065

<15 anos 71 (88,7%) 9(11,3%) Referéncia -
> 15 anos 42 (77,8%) 12 (22,2%) 1,97 (0,89 - 4,36) 0,087

Tempo de TARV (em anos) - - 1,11 (0,99 — 1,26) 0,084




<12 anos
>12 anos
Uso de IP
Nao
Sim
NADIR de CD4*
>200
<200
Carga viral na coorte
Sempre indetectavel

Alguma vez indetectavel

48 (94,1%)
65 (78,3%)

45 (80,4%)
68 (87,2%)

70 (80,5%)
43 (91,5%)

79 (81,4%)
34 (91,9%)

3 (5,9%)
18 (21,7%)

11 (19,6%)
10 (12,8%)

17 (19,5%)
4 (8,5%)

18 (18,6%)
3(8,1%)

Referéncia
3,69 (1,14-11,9)

Referéncia
0,65 (0,30 — 1,43)

Referéncia
0,43 (0,16 —1,22)

Referéncia
0,44 (0,14 — 1,40)

0,014

0,284

0,094

0,137

TARYV = Antirretrovirais; IP = Inibidores de Protease.

Fonte: Leite, 2022.
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Tabela 4. Analise multivariada da associacdo de desfecho favoravel e desfavoravel

relacionando a presenca de placa e os fatores estudados em pessoas vivendo com HIV.

Fatores de risco RR (IC 95%)° RRjustado (1C 95%)° p-valor

Faixa etdria no final da coorte

<60 anos Referéncia Referéncia

> 60 anos 5,40 (2,46 —11,8) 10,3 (3,04-34,8) <0,001
Hipertensao

Ndo Referéncia Referéncia

Sim 3,50(1,61-7,60) 5,52 (1,67 - 18,3) 0,005
Tabagismo

Nunca fumou/ Ex fumante Referéncia Referéncia -

Fumante 2,41 (1,11 -5,23) 5,57 (1,57 - 19,8) 0,008
Tempo de TARV (em anos)

<12 anos Referéncia Referéncia -

>12 anos 3,69(1,14-11,9) 4,86 (1,08 -21,7) 0,038

Fonte: Leite, 2022.



clinico cardiovascular.

Tabela 5- Anélise de associacdo, considerando a presenca de placa, idade e ocorréncia de evento

IAM
Caracteristicas Sim Nio p-valor
(n=3) (n =131)
Espessura (Média * dp)
Antes 0,83 0,08 0,83+0,12 0,920
Depois 0,88+0,13 0,70+0,15 0,046
Idade
Média £ dp 56,3 + 16,6 anos 51,9 £ 9,6 anos 0,433
Placa
Antes 0 (%) 7 (5,3%) 1,000
Depois 2 (66,7%) 19 (14,5%) 0,064
AVC
Caracteristicas Sim Nio p-valor
(n=3) (n=131)
Espessura (Média * dp)
Antes 0,75+ 0,03 0,83+0,12 0,242
Depois 0,59 + 0,07 0,71+0,15 0,168
Idade
Média £ dp 44,3 + 6,5 anos 52,1 +9,7 anos 0,169
Placa
Antes 0 (%) 7 (5,3%) 1,000
Depois 0 (%) 21 (16,0%) 1,000
Cirurgia Cardiaca
Caracteristicas Sim Nao p-valor
(n=3) (n=131)
Espessura (Média * dp)
Antes 0,930,20 0,83+0,11 0,141
Depois 0,76 £0,07 0,71+0,15 0,543
Idade
Média £ dp 66,3 £ 6,3 anos 51,6 £ 9,4 anos 0,009
Placa
Antes 1(33,3%) 6 (4,6%) 0,150
Depois 1(33,3%) 20 (15,3%) 0,403

Fonte: Leite, 2022.
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5.2 ARTIGO 2- SOBREVIDA E PERFIL DE MORTALIDADE ENTRE PESSOAS
VIVENDO COM HIV EM COORTE NO NORDESTE DO BRASIL

Introducéo

A implantacdo global do tratamento do HIV e a facilitacdo do acesso a terapia
antirretroviral (TARV) resultaram em expressiva reducdo na mortalidade de pessoas vivendo
com HIV (PVHIV). Estima-se que 16,6 milhGes de mortes relacionadas a AIDS foram
evitadas nas duas Ultimas décadas, sendo a expectativa de vida das PVHIV nos paises
desenvolvidos, comparada a populacdo geral'. No Brasil, no periodo de 2010 a 2020,
verificou-se uma queda de 29,9% no coeficiente de mortalidade padronizado entre PVHIV,
que passou de 5,7 para 4,0 6bitos por 100 mil habitantes®.

As condicBes relacionadas a AIDS continuam sendo importante causa de
morbimortalidade entre PVHIV, porém o diagndstico mais precoce da infec¢do, o uso da
TARV e o consequente aumento da sobrevida elevaram a faixa etaria dessa populagéo.
Verifica-se, entdo, aumento do risco para o desenvolvimento de doencas cronicas nédo
transmissiveis e queda na incidéncia de eventos associados a AIDS. O risco para infarto do
miocérdio, doenca renal terminal, malignidades ndo definidoras de AIDS sdo maiores em
PVHIV em compara¢do com individuos sem o virus, e mortes causadas por neoplasias e
doencas cardiovasculares se mostraram elevadas®. No Brasil, as causas de morte n&o
relacionadas ao HIV como doencas hepaticas, cardiovasculares e neoplasias, mostraram
tendéncia de crescimento anual entre os anos 2000 e 2010 comparados a periodo anterior a
1999*°,

Estudo realizado por Alves et al® utilizou a Codificacéo de Causas de Morte em HIV
(CoDe) para classificar o perfil de ébito na regido Nordeste do Brasil de 2007 a 2012 e
observou que apesar de grande parte dos 6bitos estarem relacionados a imunodeficiéncia
(73,6%), os ndo relacionados a AIDS, como doencas cardiovasculares, neoplasias e causas
externas ficaram em destaque como causas de ébito. Dessa forma tornou-se pertinente
acompanhar essa populacdo por um periodo mais prolongado a fim de avaliar o perfil de
causas 0bito ao longo do tempo. O acompanhamento das causas de Gbitos é importante para
orientar a criagdo de programas de prevencdo e monitoramento da salde da populacéo
vivendo com HIV, visando prolongar a sua sobrevida. Dessa forma, o presente estudo teve
como objetivo estimar o tempo de sobrevida e descrever as causas de Obito em PVHIV
acompanhadas em dois servigos de referéncia do Estado de Pernambuco, na regido Nordeste
do Brasil, no periodo de 2007 a 2018.
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Materiais e Métodos
Populacéo do Estudo

Trata-se de um estudo de coorte prospectivo de fonte secundaria, com uma populacao
de 2.359 pacientes, que estimou as taxas de sobrevida e as causas de 6bito segundo a faixa
etaria e Obito, numa coorte de pessoas vivendo com HIV acompanhadas em dois centros de
referéncia do estado de Pernambuco, na regido Nordeste do Brasil. Foram elegiveis para o
estudo individuos de ambos 0s sexos, com idade > 18 anos, inscritos no programa de
acompanhamento e tratamento de HIVV/Aids, em um dos hospitais onde o estudo foi realizado.
O acompanhamento da coorte foi até dezembro de 2018.

Coleta de Dados

Os pacientes foram inclusos na pesquisa no periodo de 2007 a 2010, assinaram Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e responderam questionario padronizado sobre
informagOes gerais. Dados sobre data de diagnostico da infeccdo e inicio da terapia
antirretroviral foram coletados no prontuario. O acompanhamento sobre a ocorréncia de ébito
foi realizado no periodo de 2007 a 2018, sendo o estudo, baseado em um banco de dados
secundario contendo as causas de morte registradas com Codigos de Classificacdo
Internacional de Doencas (CID-10), capturados na base de dados do Sistema de Informacdes
sobre Mortalidade da Secretaria de Saude do Estado de Pernambuco-SIM/PE.

Categorizacdo das causas de dbito

Os Obitos detectados foram, entdo, codificados pelo CoDe Protocol. O Protocolo de
Codificacdo das Causas de Morte no HIV (CoDe) padroniza a classificacdo das causas de
morte em PVHIV usando dados de atestado de 6bito e marcadores clinicos. Para o uso do
CoDe na pesquisa, seguimos a metodologia sugerida por Alves et al®. Os cédigos de
classificacdo de obito pela Classificacdo Internacional de Doencas (CID-10) foram inseridos
nas categorias correspondentes do CoDe, e adaptados para a formacdo de 11 grupos: grupo
1: AIDS, que incluiu as categorias AIDS- Doenca ativa em andamento e Infeccdo- AIDS,
grupo 2: Cancer AIDS, grupo 3: Céancer, grupo 4: Causas externas (Acidente/ outra morte

violenta), grupo 5: Doengas cardiovasculares, grupo 6: Doencas do sistema nervoso, grupo 7:
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Doencas do aparelho geniturinario, grupo 8: Doencas do aparelho respiratorio, grupo 9:

Doencas do figado, grupo 10: Doencas do aparelho digestivo, grupo 11: Outras causas.

Andlise estatistica

Uma andlise descritiva das caracteristicas das PVHIV foi realizada analisando o perfil
de idade e sexo, relacionando essas caracteristicas ao momento de diagnostico e momento do
Obito. Foi descrita a distribuicdo por causa de Obito, sendo apresentada a distribuicdo de
frequéncia absoluta e percentual da variavel sexo e uso de TARV, e relacdo dessas variaveis
com a causa de dbito, assim como apresentadas a mediana e intervalo interquartilico da idade.
A variavel dependente do estudo foi o tempo até Obito, sendo estimada a densidade de
incidéncia em 100 pessoa-ano, com intervalo de confianca de 95%. A probabilidade de
sobrevida foi estimada pelo método de Kaplan-Meier, e representada pela curva de sobrevida
cumulativa. Foram comparadas as func¢des de sobrevida por sexo e faixa etaria por meio do
teste de Log-Rank. O hazard ratio (HR) foi a medida de associacdo adotada para o estudo e
estimada pelo modelo de riscos proporcionais de Cox (regressdo de Cox). O teste de
proporcionalidade realizado foi o do residuo de Schoenfeld, sendo observado
proporcionalidade nas associacOes realizadas, atendendo o pressuposto do modelo. O software
utilizado na analise foi o Stata versdo 14 e a significancia adotada no estudo foi de 5%
(p<0,05).

Consideracdes Eticas

A pesquisa obteve aprovacdo dos Comités de Etica da Universidade Federal de
Pernambuco (CAAE: 80347517.2.0000.5208) e da Universidade de Pernambuco (CAAE:
80347517.2.3001.5192) e anuéncia da Secretaria de Salde do Estado de Pernambuco-
SES/PE, para acesso base de dados do Sistema de Informacdes sobre Mortalidade (SIM)
(Processo N° 2300000157.000099/2021-77).

Resultados

Participaram do estudo 2.359 PVHIV, dos quais 63,2% eram do sexo masculino. A
mediana de idade dos pesquisados no momento do diagnostico do HIV foi de 33,6 anos.
Distribuidos por faixa etéria, 31,7% tinham entre 20 e 29 anos, 37,2% entre 30 e 39 anos,

4,3% eram menores de 20 anos e apenas 1% tinham 60 anos ou mais. No momento da coleta
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de dados, 85,7% dos pesquisados estavam em uso de TARV, e o tempo entre a infeccdo e o0
inicio do uso de TARYV foi de 6,3 meses. A frequéncia de 6bito entre os pesquisados foi de
20,9%, onde a idade no momento do Obito teve como mediana, 44 anos e intervalo
interquartilico entre 36 e 51 anos (Tabela 1).

Analisando como sobrevida, o tempo de acompanhamento da coorte foi de 13,9 anos,
apresentando taxa de mortalidade de 1,46 Gbitos a cada 100 PVHIV por ano (IC 95%: 1,33 —
1,60). A probabilidade de ébito no primeiro ano foi de 1,3%, enquanto que até o quinto ano
foi de 5,6% e em até 20 anos a probabilidade foi de 26,7% (Figura 1 e tabela 2). Comparando
as curvas de sobrevida segundo a faixa etaria e sexo, no momento em que a infeccéo foi
diagnosticada, observou-se diferenca estatisticamente significante entre as funcbes de
sobrevida quando comparados 0s sexos, com maior risco de Obito para os homens,
aumentando o risco em 49%, quando comparado as mulheres. Quanto a idade, houve
diferenca entre as curvas de sobrevida, destacando-se uma maior mortalidade entre os que
tinham 50 anos ou mais no momento do diagndstico do HIV, com aumento significativo de
51% no risco de Obito. (Figura 2).

Descrevendo as principais causas de oObitos pelo CoDe, observa-se que 73,9% dos
Obitos estdo relacionados a AIDS, 6,3% a cancer ndo relacionado a AIDS, 6,3% a causas
externas (Acidente/outra morte violenta), 3,3% doencas cardiovasculares e 2,3 % a cancer
relacionado a AIDS (tabela 3). Associando as causas de Obito em relacdo ao sexo, observou-
se maior frequéncia de neoplasias entre as mulheres e maior frequéncia de causas externas
entre os homens. Em relacdo a faixa etaria, entre 0os mais jovens (20 a 29 anos) mais de 80%
tiveram a causa de 6bito relacionada a AIDS, chamando atengdo para os Obitos por causas
externas entre 0os menores de 20 anos, se concentrando essa causa de Obito entre os adultos
jovens (menores de 40 anos). Com o aumento da faixa etaria as frequéncias de Obitos
relacionadas a neoplasias aumentaram, principalmente na populacdo de 30 a 49 anos (Tabela
4).

Discussao

Os resultados do presente estudo evidenciaram uma taxa de letalidade de 1,46 ébitos a
cada 100 PVHIV por ano (IC 95%: 1,33 — 1,60), analisando como sobrevida, o tempo de
acompanhamento da coorte foi de 13,9 anos, sendo a probabilidade de 6bito no primeiro ano
de 1,3%, até o quinto ano de 5,6% e em até 20 anos, de 26,7%. Apesar do aumento natural na

probabilidade acumulada de Obitos, a curva de sobrevida mostra uma linearidade,
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evidenciando discretas mudancas na probabilidade de 6bitos ao longo do tempo. Estudos de
mortalidade entre PVHIV apresentam variacdo na taxa de letalidade; coorte realizado nos
EUA’ mostrou taxa de letalidade de 1,19 6bitos a cada 100 PVHIV por ano, enquanto coorte
realizada no sudeste da Asia®, evidenciou taxa de letalidade de 2,16 a cada 100 PVHIV por
ano, e coorte na Asia oriental®, no mesmo periodo, resultou 1,90 6bitos a cada 100 PVHIV
por ano. Esses dados mostram que o Brasil encontra-se numa situacdo de letalidade
intermediaria entre a encontrada nos EUA e as da Asia, com resultados visivelmente melhores
em relacdo ao Sudeste asiatico, regido onde a grande nimero de casos de HIV em paises de
renda baixa/média e urbanizagdo recente e desordenada resultaram em dificuldades no acesso
a terapia antirretroviral e assisténcia a saude, reforcando dados da UNAIDS que demonstram
que configuracdes socioeconémicas e medidas estruturais estdo envolvidas na incidéncia de
novas infeccdes e mortalidade na populagdo vivendo com HIV.*

Comparando as curvas de sobrevida segundo o0 sexo, constatou-se maior risco de 6bito
para 0s homens, isto €, o risco de morte é elevado em 49% para 0s homens, quando

comparado as mulheres. Esse resultado corrobora os dados encontrados por Santos et al*® no

1 12
I |

Brasil, Dovel et al™ na Africa e Croxford et al** na Europa, que também mostraram maior
mortalidade por todas as causas entre 0os homens, na populacéo vivendo com HIV. Metanalise
incluindo 108 estudos demonstraram que homens que vivem com HIV tém riscos maiores de
mortalidade por todas as causas em comparacdo com as mulheres, com disparidades
persistentes na mortalidade entre os sexos ao longo do tempo de tratamento®®. Essa elevagdo
no risco de morte para os homens em relacdo as mulheres pode ser justificada pelo fato de os
homens iniciarem o0 uso da TARV em estagios mais avancados da doenca, terem menor
adesdo ao tratamento e maior perda de seguimento do uso da TARV*, além de maior taxa de
mortalidade por todas as causas quando comparado as mulheres. Esse dado reforca a
necessidade de investimento em programas que orientem sobre a importancia do tratamento e
cuidado com a saude da PVHIV, tendo como foco principal a populagdo masculina. A criacdo
de servicos especificos que facilitem a entrada dos homens no sistema de salde e permitam o
diagnostico precoce do HIV e auto-testagem, sdo estratégias apontadas pela UNAIDS para
reduzir essas disparidades *.

Quanto a idade, houve diferencga entre as curvas de sobrevida, destacando-se maior
mortalidade entre os que tinham 50 anos ou mais no momento do diagnostico do HIV, com
um aumento significativo de 51% no risco de 6bito, o que também foi observado no estudo de

1
| 0

Santos et al™, em que a mortalidade em pessoas com 50 anos ou mais quase dobrou em

relacdo aqueles com idade entre 18 e 39 anos. Resultados semelhantes foram apresentados nos
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estudos de Mangal, et al, no Brasil * e Carriquiry et al ® na América Latina e Caribe. A
mortalidade mais elevada pode estar relacionada a maior ocorréncia de doencas crénico-
degenerativas na popula¢do com 50 anos ou mais, inflamacdo crénica provocada pelo HIV,
além de tempo mais prolongado de exposicdo 8 TARV? .

No momento da coleta de dados, 85,7% dos pesquisados estavam em uso de TARV,
mesmo assim, as causas de 6bitos relacionadas a AIDS apresentaram maior porcentagem no
estudo (73,9%), tendo os pacientes jovens (20 a 29 anos) mais de 80% das causas de Obito
relacionadas a AIDS. Em consonancia com nossos resultados, estudo de Croxford et al*?
também encontrou as doengas relacionadas a AIDS como a principal causa de 6bito. Em
pesquisa realizada na regido sudeste do Brasil de 1999 a 2015, as doencas ligadas a AIDS
constitufram a principal causa de 6bito na regido estudada®®. Os dados sugerem que apesar de
inicio precoce de TARV, possivelmente ainda ocorre dificuldade na adesdo ao tratamento,
principalmente entre 0os mais jovens, reforcando a importancia do cuidado e gerenciamento do
tratamento a fim de reduzir a incidéncia de doencas oportunistas relacionadas a AIDS e
consequente diminuicdo de 6bito.

A segunda maior causa de 6bito no estudo, foi o cancer ndo relacionado a AIDS,
ocorrendo elevacdo na frequéncia de Obito por esta causa com o aumento da faixa etéria,
principalmente na populagdo de 30 a 49 anos. Estudo envolvendo 11 grandes coortes®
também relatou o cancer como a causa mais comum de mortes ndo relacionadas a AIDS.

Corroborando com nossos achados, Nishijima et al*®

encontrou maior porcentagem de dbito
por malignidade ndo definidora de AIDS na populacdo entre 36 e 55 anos, inferindo que
maior idade pode estar associada a ocorréncia de malignidades. As razGes para o alto indice
de céncer ndo relacionado a AIDS nessa populacdo ndo estdo claras, porem PVHIV
apresentam alta prevaléncia de fatores de risco para cancer, como tabagismo, uso de alcool,
infeccdo por hepatite viral cronica e outros virus oncogénicos como o papiloma virus humano.
Além disso, a maior longevidade apds implantagdo global da TARV pode estar relacionada ao
desenvolvimento de cancer j& que a incidéncia da maioria das neoplasias aumenta com a
idade®’. Outros fatores que podem contribuir para 6bitos por neoplasias seriam a dificuldade
no tratamento devido a agressividade do cancer provocada pela imunossupressao, interacéo
medicamentosa entre antineoplasicos e antirretrovirais, papel direto do HIV na carcinogénese,
inibindo os genes supressores de tumor e proto-oncogenes celulares e falta de servi¢os onde
haja gerenciamento duplo do tratamento para as duas condices?.

A taxa de mortalidade por cancer na populacdo com HIV de acordo com o sexo ainda

ndo esta clara, nosso estudo mostrou maior mortalidade entre as mulheres, corroborando os
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achados de Croxford et al*?, entretanto em outros dois estudos®>?*

, essa predominancia variou
de acordo com o tipo de cancer. Porém sdo observadas taxas cada vez mais altas de
mortalidade por cancer em mulheres com HIV, destacando-se os canceres anal, de mama, de
ovério, de Gtero e de pulmdo®. A probabilidade de desenvolver cancer ao longo da vida, na
populacdo geral, € maior para os homens, embora alguns canceres sejam mais comuns em
mulheres®. Deve-se levar em conta a maior proporcdo de homens que morrem jovens, sejam
por causas ligadas a AIDS ou por causas externas, fato ja demostrado nesse estudo, enquanto
as mulheres com HIV vivem mais™. Dessa forma, sugerem-se mais estudos, para melhor
esclarecimento sobre o desenvolvimento do céncer e mortalidade por esta causa em pessoas
vivendo com HIV, de acordo com o0 sexo.

As doencas cardiovasculares também se destacaram no estudo entre as principais
causas de Obito ndo relacionadas a AIDS com incidéncia de 3,3%, concordando com

resultados encontrados por Grinsztejn et al*®

. PVHIV tem um risco elevado para ocorréncia de
doenca cardiovascular e varios fatores estdo associados como a interagdo entre fatores de risco
tradicionais, fatores especificos do HIV como inflamacdo cronica e ativacdo imunoldgica,
dislipidemia relacionada a TARV, fatores comportamentais e dificuldades no acesso aos
cuidados de satde?’. Dessa forma, reforca-se a importancia de condutas de prevencio e
controle desses fatores associados, além de tratamento eficaz para doencas cardiovasculares
nessa populagao.

Obito por Causas externas (Acidente/outra morte violenta) apareceu como a segunda
maior causa de obitos ndo relacionados a AIDS juntamente com neoplasias (6,3%), chamando
atencdo para uma maior porcentagem de Obito por esta causa entre 0s menores de 20 anos, se

concentrando entre os adultos jovens (menores de 40 anos). Estudos no Brasil®*®

e grande
estudo de base populacional na Inglaterra®* também verificaram causas externas entre as
principais causas de obito e aumento no nimero de dbitos por essa causa ao longo do tempo.
Esse indice elevado provavelmente esta associado a fatores comportamentais dessa populagdo
como maior exposi¢do a uso de drogas ilicitas e consumo de alcool, e foram relacionados a
ocorréncia de morte violenta e acidentes®®?. Esses habitos também estdo relacionados &
menor expectativa de vida, aspecto que pode ter ocorrido no presente estudo, em que as
mortes por causas externas tiveram maior porcentagem entre a populagdo mais jovem*.

O estudo demonstrou que apesar das recomendacg0es para introdugdo precoce e ampla
disponibilidade da TARYV, doencas relacionadas a AIDS permanecem como a principal causa
de obito, sugerindo necessidade de melhores estratégias para garantir a fixacdo do paciente ao

servico de salde e adesdo ao tratamento. Mortes por acidente/outra morte violenta
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constituiram a segunda maior causa de @bito, juntamente com neoplasias, ressaltando a
necessidade de tornar acessiveis intervencdes como reabilitacdo de drogas e alcool, servicos
de saude mental, além de vigilancia permanente por parte dos profissionais de salde sobre 0s
riscos a saude enfrentados pelas PVHIV. As doencas cronicas e degenerativas como cancer e
doencas cardiovasculares sdo importantes causas de Obito, indicando que o rastreamento
dessas doencas durante todo o acompanhamento é fundamental, incluindo diretrizes de
tratamento especificas e disponibilidade de centros de atendimento multidisciplinar de facil
acesso. Sexo masculino e diagndstico da infeccdo em idade mais avancada também sdo
fatores de risco para maior mortalidade, enfatizando a necessidade de maior aten¢do no

tratamento da infeccdo e controle de comorbidades nesses grupos especificos.
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Tabela 1. Caracteristica da coorte de pessoas vivendo com HIV/Aids

Caracteristicas

Estatisticas

Numero de pesquisados

Sexo

Feminino

Masculino

Idade no momento do diagnéstico do HIV
(em anos)

Mediana (P,5 — P7s)

Faixa etaria no momento do diagndstico do HIV

(em anos)
Menos de 20

De 20a 29

De 30a 39

De 40 a 49

De 50 a 59

60 e mais
Uso de TARV na data da entrevista

Sim

Nao
Tempo entre o diagndstico do HIV e inicio da
TARV (em meses)

Mediana (P;s — P;s)
Obito
Sim
N3o
Idade no momento do ébito (em anos)

Mediana (Pys5 — Pys)

2.359

868 (36,8%)
1.491 (63,2%)

33,6 (27,2 - 40,5)

102 (4,3%)
749 (31,7%)
877 (37,2%)
471 (20,0%)

136 (5,8%)

24 (1,0%)

2.023 (85,7%)
336 (14,2%)

6,3(2,1-27,7)

492 (20,9%)
1,867 (79,1%)

44 (36 -51)

Fonte: Leite, 2022.
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Tabela 2. Descricdo do tempo da coorte, taxa de mortalidade e probabilidade acumulada
de obito.

Caracteristicas Estatisticas

Tempo de acompanhamento
Mediana (Minimo — Maximo) 13,9 anos (1 més — 34,7 anos)
Taxa de mortalidade (IC 95%)
100 Pessoas-ano 1,46 (1,33 -1,60)
Probabilidade acumulada de 6bito (IC 95%)

Até 1 ano (n=2.359) 1,3% (0,9-1,8)
Até 2 anos (n = 2.329) 1,9% (1,4-2,5)
Até 5 anos (n =2.261) 5,6% (4,7 - 6,6)
Até 10 anos (n = 2.086) 12,0% (10,8 — 13,4)
Até 15 anos (n=1.174) 19,5% (17,8 — 21,3)
Até 20 anos (n = 417) 26,7% (24,4 — 29,3)

Fonte: Leite, 2022.

Tabela 3. Caracteristica dos Obitos de pessoas vivendo com HIV/Aids segundo a causa
base, adaptado da classificacdo pelo protocolo de codificacdo das causas de morte no
HIV (CoDe).

Caracteristicas Estatisticas

Causa base — Banco por Grupo de Doengas (CoDe)

Grupo 1 —-AIDS 354 (73,9%)
Grupo 2 - cancer AIDS 11 (2,3%)
Grupo 3 —cancer 30 (6,3%)
Grupo 4 — Causas externas (Acidente/ outra morte violenta) 30 (6,3%)
Grupo 5 - doencas cardiovasculares 16 (3,3%)
Grupo 6 - doencas do sistema nervoso 3 (0,6%)
Grupo 7 - doengas do aparelho geniturindrio 6(1,2%)
Grupo 8 - doencas do aparelho respiratdrio 7 (1,5%)
Grupo 9 - doencas do figado 7 (1,5%)
Grupo 10 - doencgas do aparelho digestivo 4 (0,8%)
Grupo 11 - outras causas 11 (2,3%)

Fonte: Leite, 2022.



Tabela 4. Distribuic@o da causa base do 6bito de pessoas vivendo com HIV/AIDS segundo o sexo e faixa etaria.
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Caracteristicas Masculino Feminino < 20 anos De20a29 De30a39 De 40 a 49 De 50a59 60 e mais
(n =348) (n=131) (n=29) (n = 140) (n=176) (n=96) (n=30) (n=38)
Causa base — Banco por Grupo de
Doengas
Grupo 1 - AIDS 253 (72,7%) 101 (77,1%) 25 (86,2%) 116 (82,9%) 123 (67,7%) 65(67,7%) 19 (63,3%) 6 (75,0%)
Grupo 2 - cancer AIDS 7 (2,0%) 4 (3,1%) 0 (0%) 2 (1,4%) 6 (3,4%) 3(3,1%) 0 (0%) 0 (0%)
Grupo 3 — cancer 19 (5,5%) 11 (8,4%) 0 (0%) 6 (4,3%) 11(6,2%) 10 (10,4%) 2(6,7%)  1(12,5%)
S;mﬂ:o_ rtia:ifj::t’:)emas (Acidente/ 57 (7,8%) 3(2,3%) 4(13,8%) 7(5,0%) 14 (7,9%) 5 (5,2%) 0 (0%) 0 (0%)
Grupo 5 - doengas cardiovasculares 13 (3,7%) 3(2,3%) 0 (0%) 3(2,1%) 8 (4,5%) 3(3,1%) 2 (6,7%) 0 (0%)
Grupo 6 - doengas do sistema nervoso 2 (0,6%) 1(0,8%) 0 (0%) 2 (1,4%) 0 (0%) 1(1%) 0 (0%) 0 (0%)
Grupo 7 - doengas do aparelho 5 (1,4%) 1(0,8%) 0 (0%) 0 (0%) 3(1,7%) 1(1%) 2 (6,7%) 0 (0%)
geniturinario
Grupo 8 - doencas do aparelho 6(1,7%) 1(0,8%) 0 (0%) 0 (0%) 3 (1,7%) 2(2,1%) 2 (6,7%) 0 (0%)
respiratorio
Grupo 9 - doengas do figado 6(1,7%) 1(0,8%) 0 (0%) 1(0,7%) 3(1,7%) 1(1%) 2 (6,7%) 0 (0%)
Sirg”:;fc’ijg - doengas do aparelho 3 (0,9%) 1(0,8%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (1,1%) 0 (0%) 1(3,3%)  1(12,5%)
Grupo 11 - outras causas 7 (2,0%) 4(3,1%) 0 (0%) 3(2,1%) 3(1,7%) 5(5,2%) 0 (0%) 0 (0%)

Fonte: Leite, 2022.



Figura 1. Sobrevida das pessoas que vivem com HIV pelo método de Kaplan-Meier
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Figura 2. Sobrevida das pessoas vivendo com HIV pelo método de Kaplan-Meier

segundo sexo e faixa etaria, no momento em que a infeccao foi diagnosticada.

1.00
0.90-
0.80-
0.70-
0.60-
0.50
0.40-
0.30 p-valor (log-Rank) = <0,001

0.207 HRmasculino (IC 95%): 1,49 (1,22 —
0.10-

0.00+

o
w
(o)
©
iy
N
iy
(&)}
=
(e}
N
[y
N
N
N
~
w
o
w
w
w
(o)

Tempo (em anos)

Masculino Feminino

1.00
0.90
0.80+
0.70
0.60
0.50

0.40
p-valor (log-Rank) = 0,012
HR\dage>so (IC 95%): 1,51 (1,09 — 2,09)

0.30

0.20

0.10

0.00

o
w
o
©
=
N
= |
3
= |
®
N
=
N
~
N
N
w |
=]
w _|
@
w _|
>

Tempo (em anos)

Menores de 50 anos 50 anos ou mais

Fonte: Leite, 2022.



69

6 CONCLUSAO
Com base nos resultados obtidos, podemos concluir que:

e Mesmo em uma populagdo jovem e com carga viral controlada, fatores de risco
tradicionais como tabagismo e hipertensdo, colesterol LDL aumentado e fatores
relacionados ao HIV como tempo de TARV, tempo de infeccdo pelo HIV e nadir de
células T CD4+ estdo associados a formacao de placa aterosclerdtica e ha maior risco
para evento cardiovascular em pessoas que apresentam placa de aterosclerose,
principalmente na populacdo com idade acima de 60 anos.

e A presenca de placa mostra-se como um marcador mais importante para doenca
cardiovascular na populacdo vivendo com HIV, visto que houve associacdo do HIV
com a formacédo de novas placas ateroscleréticas e reducdo do IMT ao fim da coorte,
sendo justificado possivelmente, por ser uma populacdo que segue com tratamento
adequado do HIV e das comorbidades.

e Apesar das recomendagfes para introducdo precoce e ampla disponibilidade da
TARYV, doencas relacionadas a AIDS permanecem como a principal causa de dbito na
populacédo vivendo com HIV.

e Doencas ndo relacionadas a AIDS como céncer, doengas cardiovasculares e causas
externas (acidente/outra morte violenta) ficaram entre as principais causas de ébito na
populacéo em estudo.

e Sexo masculino e diagnostico da infeccdo em idade mais avancada também sao fatores

de risco para maior mortalidade em PVHIV.
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APENDICE A- VERSAO DO ARTIGO 1 EM INGLES

INCIDENCE AND PROGRESSION OF ATHEROSCLEROSIS AMONG
PEOPLE LIVING WITH HIV
INCIDENCIA E PROGRESSAO DE ATEROSCLEROSE ENTRE PESSOASVIVENDO

COM HIV

Abstract

Background: HIV-specific factors are involved with cardiovascular disease, and previous
studies addressing the progression of atherosclerosis associated with HIV have been limited
by their study design. The Association between atherosclerosis and the occurrence of long-
term cardiovascular clinical events has not been yet evaluated.

Objectives: We aimed to evaluate the incidence and progression of atherosclerosis among
people living with HIV and to determine the association between atherosclerosis and the
occurrence of clinical cardiovascular events.

Methods: A total of 134 people living with HIVV/AIDS participated in the study, most of

whom were male (56%), with a mean age of 52 years at the end of the follow-up Carotid

thickness was measured using Doppler ultrasonography. Biochemical measurements were

performed using automated chemiluminescent assays and CD4+ T cell counts by flow

cytometry.

Results: Mean carotid thickness measurements showed a statistically significant reduction
of 0.123 mm at the end of the study. New plaque development occurred in 14 patients. An
age of >60 years, smoking habit or smoking history, systemic arterial hypertension,
increased total and LDL cholesterol, time on antiretroviral therapy, time of HIV infection,
and CD4+ T cell nadir were associated with a higher risk of plaque development. The

incidence of clinical cardiovascular events in the studied populationwas 6.71.
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Conclusions: We observed that even in a young population with a controlled viral load,
traditional and HIV-related risk factors are associated with the formation of atherosclerotic
plaque, having an increased risk of cardiovascular events in people living with HIV who
have atherosclerotic plaque.

Keywords: HIV; atherosclerosis; cardiovascular diseases; risk factors; Carotid Artery

Diseases.
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Resumo

Contexto: O HIV esta envolvido com doencas cardiovasculares, embora estudos
anteriores abordando a progressdo da aterosclerose associada ao HIV foram limitados por
seu desenho de estudo. A associacdo entre aterosclerose e a ocorréncia de eventos clinicos
cardiovasculares de longa duracéo, pelo HIV, ainda ndo foi avaliada.

Objetivos: Avaliar a incidéncia e progressdo da aterosclerose entre pessoas vivendo com

HIV e determinar a associagdo entre a aterosclerose e a ocorréncia de eventos clinicos
cardiovasculares.

Métodos: Participaram do estudo 134 pessoas vivendo com HIV/AIDS, a maioria do sexo
masculino (56%), com idade média de 52 anos ao final do seguimento. A espessura carotidea
foi medida por ultrassonografia Doppler. As dosagens bioquimicas realizadas por ensaios

quimioluminescentes automatizados e contagens de células T CD4+ por citometria de fluxo.

Resultados: As medidas médias da espessura carotidea mostraram uma reducdo
estatisticamente significativa de 0,123 mm ao final do estudo. O desenvolvimento de nova
placa ocorreu em 14 pacientes. Idade >60 anos, habito de fumar ou histérico de tabagismo,
hipertensdo arterial sistémica, colesterol total e LDL aumentados, tempo de terapia
antiretroviral (TARV), tempo de infeccdo pelo HIV e nadir de células T CD4+ foram
associados a um maior risco de desenvolvimento de placa. A incidéncia de eventos clinicos
cardiovasculares na populagéo estudada foi de 6,71%.

Conclusdes: Observamos que mesmo em uma populagdo jovem com carga viral controlada,
fatores de risco tradicionais e relacionados ao HIV estdo associados a formagdo de placa
aterosclerdtica, havendo um risco aumentado de eventos cardiovasculares em pessoas

vivendo com HIV que apresentam placa aterosclerdtica.
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INTRODUCTION

With the effectiveness of antiretroviral therapy and the consequent increase in
the survival of the population living with HIV infection that is being treated, chronic
degenerative diseases are now the main focus of HIV infection management.

Cardiovascular disease (CVD) has become one of the main causes of death in
this population, and the incidence of CVD associated with HIV infection has tripled in
the last two decades.™® HIV-specific factors such as antiretroviral therapy (ART),
chronic inflammation, and immune activation are involved in HIV-associated CVD.?
HIV infection is associated with increased carotid intima-media thickness (CIMT) and
atherosclerotic plague formation.*®

Studies addressing the progression of atherosclerosis associated with the
presence of HIV have been limited by their study design or duration, and have reported
mixed results; some studies have shown the increased progression of CIMT by HIV
serological status, while others have not found an association among them.®’

Furthermore, despite the varying outcomes of atherosclerosis, studies in people
living with HIV have not yet evaluated the association between the presence of
atherosclerosis and the occurrence of a long-term cardiovascular clinical event; carotid
atherosclerosis is a predictor of future cardiovascular events in people without the
virus.”

The present study evaluated the incidence and progression of atherosclerosis
among people living with HIV by measuring the thickness of the CIMT and the
appearance of atherosclerotic plaque. We also evaluated the association between the

presence of atherosclerosis with the occurrence of clinical cardiovascular events in a
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prospective cohort.

Study population

The study is an analysis of 134 patients, examined among 2017 — 2020, from a case-
control of 694 people living with HIV, followed up in two reference centres in the state of
Pernambuco, in the region Nordeste of Brazil, carried out from 2007 to 2010 by our research
group.® The inclusion criterion for the current stage was for the patient to attend the
HIV/AIDS referral centres where the research was developed, to perform the final medical
evaluations (measurements of the mediointimal complex and blood collection for the
glucose measurement and lipidogram).

Individuals of both sexes, aged >18 years, enrolled in the HIV/AIDS monitoring and
treatment program at one of the hospitals where the study was conducted, with no evidence
of opportunistic infection or hospitalization in the previous three months and without the use
of antiretroviral therapy or in the first regimen (non- nucleoside reverse transcriptase
inhibitors [NNRTIs] and protease inhibitors [PIs]) of antiretroviral therapy were eligible for
the study (Figure 1). Favorable outcome: Absence of atheromatous plaque at the last patient
assessment (2017 — 2020). Unfavorable Outcome: absence of plaque at the beginning and

with atheromatous plague in the last evaluation.

Case-control (2007-2010)

694 patients

J

Losses Clipping of 134 patients Criterion of Inclusion

Study without loss | <<= Initial Assessments - 2007- 2010 |==>| Patient attends for final

in the sample. _ study evaluations.
Finals Assessments - 2017-2020

J

Final study sample

134 patients performed the
baseline and final evaluations

PR N R R B
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Figure 1- Study population, inclusion criteria, losses and final study sample.
Data collection

For the baseline data collection performed from 2007 to 2010, patients signed an
informed consent form, answered a standardized questionnaire, and underwent a Doppler
ultrasound for CIMT measurement. We collected patients’ blood to measure glucose and
lipid profiles and performed a detailed review of the patients’ medical records to collect
information related to the use of ART, T-CD4+ cell count, and HIV RNA viral load. The
final data collection took place from 2017 to 2020, and the baseline data collection

protocol was repeated.

Measurement of the mediointimal complex of the carotid arteries

Basal measurements were performed using a GE VIVID Five (General Electric,
Brazil) high-resolution ultrasound equipment B-mode with a linear transducer (7.5 MHz) and
specific software for arterial study. For final measurements, an ultrasound device (General
Electric, Brazil), was used. Baseline and final measurements were taken from the posterior
wall of the vessel, in an area free of plaque, and defined as the distance between two
echogenic lines represented by the lumen-intima and median adventitial interface of the
arterial wall. The mean automatic measurement of the thickened common carotid artery was
categorized as on the right or left sides. Plaque presence was defined as an IMT of >1.5 mm.’
Imaging examinations were performed by four vascular surgeons, two of whom were

specialists in vascular echography when the study was conducted.

Biochemical tests, TCDA4+ cells counts and HIV viral load
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Measurements of glucose, total cholesterol (total-c), HDL, and triglycerides
were performed using an ARCHITECT ¢8000 automatic analyzer (Abbott, USA), with
an enzymatic colorimetric method. LDL and VLDL cholesterol values were calculated
using the Friedwald formula. Flow cytometry (Becton Dickinson Biosciences, San Jose,
CA) was used to measure CD4+ T cell count at baseline, and the ultrasensitive test
(Amplicor HIV-1 Monitor Assay, Roche Molecular Systems, Branchburg, NJ, USA)
was used to measure HIV viral load, with a detection limit of 50-750,000 copies of
RNA/ml. The CD4+ T cell count was estimated by flow cytometry using the
FACSCalibur (Becton-Dickinson, USA), with results expressed in cellssfmm3. The viral
load was measured using real-time polymerase chain reaction (RT-PCR) (Roche

Diagnostics, Germany) with a detection limit of 50copies/ml.

Statistical analysis

In the characterization of the study, absolute and relative frequencies were presented,;
for quantitative data, we used means and standard deviation (normal distribution) and
medians and interquartile ranges (non-normal distribution). The Kolmogorov—-Smirnov test
was used to test the hypothesis of normality. Student's t-test for paired samples was used to
analyze associations and compare the means of maximum carotid thickness, and the
difference in means was determined with the respective 95% confidence interval (CI). The
incidence of plaque and atherosclerosis in the study population was estimated based on
individuals without atherosclerosis. In the analysis of the association of outcomes, 95% CI
were estimated for the relative risk to evaluate the statistical significance of the relative risk.
In the multivariate analysis, logistic regression was used to adjust the measure of association
with a stepwise forward model, with variables with bivariate statistical significance < 0.2

being eligible for the model. A statistical significance of 0.1 was considered as a criterion
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for permanence in the adjusted model.

Ethical Considerations

The study was approved by the Ethics Committee of the Federal University of
Pernambuco (CAAE: 80347517.2.0000.5208 — 2.520.326) and by the Ethics Committee of
the the University of Pernambuco (CAAE: 80347517.2.3001.5192 — 2.611.316). Written
informed consent was obtained from each patient and the study protocol conforms to the

ethical guidelines of the 1975 Declaration of Helsinki.

RESULTS

A total of 134 people living with HIVV/AIDS participated in the study, most of whom
were male (56%), with a mean age of 52 years at the end of the follow-up. The median
duration of HIV infection was 14.3 years and the median time on ART was 12.8 years;
44.8% had a regimen consisting of 2 drugs from the NRTI class and 1 from the NNRTI
class, while 35.8% had a regimen with two drugs from the NRTI class and two from the PlI
class. The CD4 nadir of 50% of respondents was <264 cell/mm3, and the median CD4 level
at the end of the study was 776 cell/mma3. Only 11.1% of the patients had a detectable viral
load at the end of follow-up. Regarding the risk of heart disease at the end of the cohort,
13.8% had intermediate or high risk according to the Framingham score. Among all the
respondent, 6.71% reported having a history of cardiovascular events. The median total-c
was 198 mg/dl, LDL and HDL cholesterol were 118 mg/dl and 44 mg/dl, respectively, blood
glucose was 90 mg/dl, and triglycerides were wwere155 mg/dl. Statin use was observed in
38.8% of patients(Table 1).

The mean CIMT measurements at baseline were 0.83 mm and 0.707 mm at the end

of the cohort, with a statistically significant reduction of 0.123 mm (p <0.5). New plague
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development was observed in 14 new cases (11%, [95% CI: 6.6-17.9]). When
atherosclerosis was considered as the presence of plaque or CIMT thickening, the incidence
was 24.7% (95% Cl: 17.2-34.3) (Table 2).

A favorable outcome was the absence of plaque at the beginning and end of the
study, and an unfavorable outcome was the presence of plaque throughout the study or no
plaque at the beginning with plaque development at the end of the study. In patients >60
years old, an association was observed between the presence of atherosclerosis and a
smoking habit or history of smoking, systemic arterial hypertension (SAH), and increased
LDL cholesterol (LDL-c); time on ART was associated with plaque incidence with a
statistical significance of 5%. The association between the time of HIV infection, CD4+
nadir, and high total-c with a higher risk of plaque incidence was statistically significant
close to the limit established in the study (Table 3).

When the association of factors with an unfavorable outcome in terms of
atherosclerosis, considering the presence of plaque, was evaluated using logistic regression
analysis, it was revealed that an age >60 years increased the risk of an unfavorable outcome
by 10 times (95% CI 3.04-34.8), SAH condition by 5.5 times (95% CI: 1.67-18.3), smoking
by 5.6 times (95% CI: 1.57-19.8), and ART duration of >12 years, by 4.9 times (95% CI:
1.08-21.7) (Table 4).

A history of acute myocardial infarction (AMI), brain stroke, or cardiac surgery was
reported by nine respondents, three of whom had had a stroke and did not present with
plaque or CIM thickening at the beginning or end of the study; three had AMI, with one
presenting with plaque and thickening at the end of the study, one presenting with
thickening at the beginning and CIM thickening and plague at the end, and the third showing
no thickening or plaque at the beginning or at the end of the study. The remaining three

patients underwent coronary artery bypass graft surgery (CABGS), with two showing CIM
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thickening or plaque at the beginning and end of the study, and the last one not presenting
with thickening or plaque at the beginning or end of the study. The incidence rate of clinical
cardiovascular events in the study population was 6.71%.

Plaque presence was associated with the occurrence of AMI, and age, when
associated with AMI, corresponded with the need for (CABGS) with a statistical

significance closeto the limit established in the study (Table 5).

DISCUSSION

To the best of our knowledge, our study is the first to evaluate people living with HIV
for a long duration, i.e., for 10 years, to assess the occurrence and progression of
atherosclerosis. In a previous literature review, the longest-lasting cohort was that of Hanna et
al.,®> with a 7-year follow-up. Our study may also be the first to associate the presence of
atherosclerosis and clinical cardiovascular events in the long term.

In the present study, we observed a statistically significant reduction (0.123 mm) in the
CIMT (p <0.5) as compared to the mean at the beginning of the study. New plaque
development occurred in 14 cases, which corresponds to 11% of the patients (95% CI: 6.6—
17.9). These findings are similar to those reported by Hanna et al.” in a study similar to ours,
which did not find an association between HIV infection and an increase in CIMT but
revealed an association between HIV infection and the formation of new atherosclerotic
plaque. Our findings can be justified by the well- controlled study population, where 72.4% of
patients had an undetectable viral load during the study duration, which may have caused a
reduction in inflammation and a consequent reduction in the measurement of CIMT, since the
inflammatory process in the vessel is caused by the HIV-related permanent immune
activation,' in addition to the use of antihypertensive and lipid lowering drugs that stabilize

atherosclerotic disease. A meta-analysis performed by Inaba et al.!’ that included 11
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population studies with more than 54 thousand patients revealed that carotid plaque had
greater predictive accuracy for AMI when compared to CIMT. After adjustments for
traditional risk factors, the presence of plague was 35% more accurate than CIMT as a
predictor of future cardiac events. Thus, carotid plaque may be a stronger predictor of
cardiovascularrisk than CIMT measurement alone.

These data reinforce the importance of the results of our study. We found that an age
of >60 years increased the risk of plaque development by 10 times (95% CI 3.04-34.8), which
is similar to the results of previous studies that reported that an older age was associated with
the occurrence of atherosclerosis.'**?

Increased LDL-c was also associated with plaque incidence, with elevated total-c
having a borderline association with plaque development. In a multicenter cohort study

involving people with HIV, Chai et al.**

evaluated the association of lipid profiles with the
progression of atherosclerosis and demonstrated that high levels of total-c, triglycerides, and
LDL-c were associated with an increased risk of plaque, whereas Ssinabulya et al." found an
association between increased LDL-c levels and thickening of CIMT. Our findings reinforce
those of other studies that report dyslipidemia as a factor associated with the occurrence of
atherosclerosis, mediated by high levels of LDL-c, in people living with HIV.

The traditional risk factors of smoking and SAH, which are already well documented
in the literature as being linked to CVD in both the general population and in those with HIV,
are also reportedly associated with the presence of plaque.®*® A cohort study conducted by

|.19

Armah et al.” demonstrated that a high blood pressure was associated with an increased risk

of AMI in people with HIV and in those without the virus, but the rate of AMI was
significantly higher among HIV infected hypertensive individuals than among their

|.20

uninfected hypertensive counterparts. Petoumenos et al.“” assessed the risk of CVVD associated

with smoking and revealed that smokers with HIV had a 4-fold higher risk of heart attack than
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that of those who had never smoked. Our study emphasizes the role that SAH and smoking
play in the occurrence of atherosclerosis and consequent risk of cardiovascular events in
people living with HIV, which strengthens the importance of controlling SAH and counselling
patients with HIV to stop smoking.

ART duration was associated with a higher risk of plague development. However, we
observed that the association with plaque development and the time of HIV infection and
nadir of CD4+T cells had a statistical significance close to the limit established in the study.
Reports regarding the association of CD4+ T cell nadir with the occurrence and progression
of atherosclerosis are conflicting. In a study by Marit et al.,”* no association was found
between CD* nadir and the occurrence of atherosclerosis, whereas in two other cohort studies,
it was observed that a lower CD4+ T cell-nadir was associated with progression of CIM
thickening.??® In a study by Post et al.,* a lower nadir of CD4+ T cells was reported to be
associated with the presence of coronary artery stenosis of >50% and longer ART use, which
was similar to our findings. However, in a study by Hanna et al., no association was found
between the cumulative use of ART and progression of atherosclerosis.” The aforementioned
studies had a follow-up duration of <7 years with an infection duration similar to that of the
patients in our study; however, the ART duration was <6 years. Our study suggests that
longer exposure to different classes of antiretroviral drugs and their harmful metabolic effects,
along with the chronic inflammation and persistent immune activation caused by the HIV
infection, are associated with the occurrence and progression of atherosclerosis. Despite the
long follow-up duration, a limitation of the study was a smaller number of participants than
those evaluated between 2007 — 2010, a fact associated with measures of social distance and
stoppage of some medical services caused by the SARS-CoV-2 pandemic, in this way, a study
with a population larger than that of our study would help clarify the results terms of the

association between ART duration, CD4+ nadir, and atherosclerosis.
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The incidence rate of clinical cardiovascular events in the study population was
6.71%. Plaque presence was associated with the occurrence of AMI, and age associated with
AMI corresponded to the need for CABGS, with a statistical significance close to the limit
established in the study. We did not find any studies in the literature that have associated the
presence of atherosclerosis with the incidence rate of clinical cardiovascular events in
individuals living with HIV. Studies that associated a cardiovascular clinical event with the
presence of HIV showed that the incidence of brain stroke was approximately three times
higher in people living with HIV than in healthy controls adjusted for sex and age; patients
with the HIV infection also had a higher risk of all-cause brain stroke.?*?® Previous studies
have reported a positive association between HIV and brain stroke, particularly in young
adults without traditional risk factors.?® This was similar to our findings: patients with a mean
age of <45 years had brain strokes resulting from secondary infections, including
toxoplasmosis encephalitis and neurosyphilis. In the cohort of Durand et al.,* people living
with HIV were revealed to be at twice the risk for AMI compared to uninfected controls. In a
systematic review and meta-analysis on the occurrence of AMI in people living with HIV, the
risk of infarction was higher in HIV-infected individuals in all included cohorts, despite
differences in location, year of publication, and demographic variations between the studies.*
Herein, the incidence rate for AMI and CABGS was 4.47%; however, we did not include a
comparison group without the virus. We found that the presence of plaque is associated with
cardiovascular clinical events, particularly in those aged >60 years; however, further research
including a larger population and a comparison group without the virus is required to validate

our findings.

CONCLUSIONS

Our study demonstrates that even in a younger individual with HIV with a controlled
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viral load, traditional and HIV-related risk factors are associated with the formation of
atherosclerotic plaque, and there is a higher risk of cardiovascular events in people with HIV
and atherosclerotic plaque, particularly in those >60 years old. The presence of plaque is an
important marker for cardiovascular disease in the population living with HIV, as there was
an association between HIV, the formation of new atherosclerotic plaque, and a reduction in
CIMT, possibly due to the continuation of adequate treatment for HIV and patient
comorbidities. In the population living with HIV, better control of the risk factors for
cardiovascular events is suggested, in addition to monitoring these patients, particularly those

aged >60 years, for lipid control and detection of atheromatous plaque.
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Table 1. Characteristics of the studied population of people living with HIV, at the end of the

cohort, considering cardiovascular history and laboratory data.

Characteristics N (%)

Framingham Score

Low 112 (86,2%)

Intermediary 15 (11,5%)

High 3(2,3%)
AMI* History 3(2,2%)
Brain stroke History 3(2,2%)
history of cardiac surgery 3(2,2%)
Statin use 52 (38,8%)

laboratory measurements

Total cholesterol 198 (171 -230)
LDL cholesterol 118 (94 — 144)
HDL cholesterol 44 (38 - 51)
blood glucose 90 (83 - 100)
Triglyceride 155 (103 - 225)
HIV related
Time of HIV (years) 14,3 (12,6 — 16,9)
Time of ART (years) 12,8 (10,9 - 15,5)

Discontinuation of ART

Yes 34 (25,4%)
No 100 (74,6%)
CD4+ Cells Count (Cells/mm3) 264 (141 -399)
current CD4 776 (489 — 993)

Undetectable current viral load
Yes 119 (88,8%)

No 15(11,2%)
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Undetectable viral load throughout the cohort
Yes 97 (72,4%)
No 37(27,6%)

Antiretrovirals

2 NRTIs + 1 NNRTIs 60 (44,8%)
2 NRTIs + 2 Pls 48 (35,8%)
2 NRTIs + 1 INI 8 (6,0%)
2 NRTIs + 1 PIs 6 (4,5%)
other schemes 12 (8,9%)

AMI = Acute Myocardial Infarction; ART = Antiretrovirals; NRTIs = Nucleoside Reverse
Transcriptase Inhibitors; NNRTIs = Non-nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors; Pl =
Protease Inhibitors.
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Table 2. Description of the assessment at the beginning and end of the cohort of

measurements of carotid thickness and presence of plaque in people living with HIV.

New cases/total

Measures Cohort start End of cohort Cl (95%)
(%)
Espessura carotidea
maxima (em mm)
Mean £ SD 0,830+ 0,115 0,707 £ 0,152 0,123 0,097 a 0,150
Plaque presence*
Yes 7 (5,2%) 21 (15,7%) 14/127 (11,0%) 6,6a17,9
No 127 (94,8%) 113 (84,3%)
Atherosclerosis
Yes 33 (24,6%) 38 (28,4%) 25/101 (24,7%) 17,2a34,3
No 101 (75,4%) 96 (71,6%)

"Presence of plaque and/or increased carotid thickness (P;5 before = 0,91mm e P later =

0,79mm).
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Table 3. Association analysis considering the presence of plaque as a favorable and

unfavorable outcome according to biological factors, habits, comorbidities, laboratory aspects

and factors related to HIV infection.

Favorable Unfavorable
Risk factors RR (IC 95%) p-value
(n=113) (n=21)

Age group at the end of the cohort

< 60 years old 95 (92,2%) 8(7,8%) Reference

> 60 years old 18 (58,1%) 13 (41,9%) 5,40(2,46 —11,8) <0,001
Gender

Female 49 (83,0%) 10 (17,0%) Reference

Male 64 (85,3%) 11 (14,7%) 0,87 (0,39 -1,89) 0,718
Smoking

Never smoked/ Former smoker 82 (89,1%) 10 (10,9%) Reference

Smoker 31(73,8%) 11 (26,2%) 2,41 (1,11 -5,23) 0,024
Diabetes across the cohort

No 102 (85,7%) 17 (14,3%) Reference

Yes 11 (73,3%) 4(26,7%) 1,87 (0,72 -4,81) 0,214
Hypertension

No 88 (90,7%) 9(9,3%) Reference

Yes 25 (67,6%) 12 (32,4%) 3,50 (1,61 -7,60) 0,001
Total cholesterol
Normal 58 (89,2%) 7 (10,8%) Reference
Increased 50 (78,1%) 14 (21,9%) 2,03 (0,88 —4,70) 0,088
HDL cholesterol
Normal 41 (83,7%) 8(16,3%) Reference
Increased 67 (83,7%) 13 (16,3%) 1,00 (0,44 —2,23) 0,991

LDL cholesterol

Normal

73 (89,0%)

9 (11,0%)

Reference



Increased
Time of HIV (years)
<15
>15
Time of ART (years)
<12
>12
Use of Pls
No
Yes
CD4+ Cells Count (Cells/mm?)
>200
<200
HIV viral load in the cohort
Always undetectable

Ever undetectable

35 (74,5%)

71 (88,7%)

42 (77,8%)

48 (94,1%)

65 (78,3%)

45 (80,4%)

68 (87,2%)

70 (80,5%)

43 (91,5%)

79 (81,4%)

34 (91,9%)

12 (25,5%)

9 (11,3%)

12 (22,2%)

3 (5,9%)

18 (21,7%)

11 (19,6%)

10 (12,8%)

17 (19,5%)

4 (8,5%)

18 (18,6%)

3(8,1%)

2,33 (1,06 -5,11)
1,12 (0,99 - 1,26)
Reference
1,97 (0,89 —4,36)
1,11 (0,99 - 1,26)
Reference

3,69 (1,14 -11,9)

Reference

0,65 (0,30 -1,43)

Reference

0,43 (0,16 —1,22)

Reference

0,44 (0,14 - 1,40)

105

0,031

0,065

0,087

0,084

0,014

0,284

0,094

0,137

ART = Antiretrovirals; Pl = Protease Inhibitors.
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Table 4. Multivariate analysis of the association of favorable and unfavorable outcome

relating the presence of plaque and the factors studied in people living with HIV.

Risk factors RR (IC 95%) RRajustado (IC 95%) p-value
Age group at the end of the cohort
< 60 years old Reference Reference
> 60 years old 5,40(2,46 -11,8) 10,3 (3,04 —34,8) <0,001
Hypertension
No Reference Reference
Yes 3,50(1,61-7,60) 5,52 (1,67 - 18,3) 0,005
Smoking
Never smoked/ Former
Reference Reference -
smoker
Smoker 2,41(1,11-5,23) 5,57 (1,57 -19,8) 0,008
Time of ART (years)
<12 Reference Reference -
>12 3,69(1,14-11)9) 4,86 (1,08 -21,7) 0,038
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Table 5. Association analysis, considering the presence of plaque, age and occurrence of

clinical cardiovascular event.

AMI
Characteristics Yes No p-value
(n=3) (n=131)
Thickness (Mean * SD)
Before 0,83+0,08 0,83+0,12 0,920
Later 0,88+0,13 0,70+0,15 0,046
Age
Mean £ SD 56,3 £ 16,6 years 51,9+ 9,6 anos 0,433
Atherosclerotic plaque
Before 0 (%) 7 (5,3%) 1,000
Later 2 (66,7%) 19 (14,5%) 0,064
Brain Stroke
Characteristics Yes No p-value
(n=3) (n=131)
Thickness (Mean * SD)
Before 0,75+ 0,03 0,83+0,12 0,242
Later 0,59+ 0,07 0,71+0,15 0,168
Age (years)
Mean + SD 44,3+6,5 52,1+9,7 0,169
Atherosclerotic plaque
Before 0 (%) 7 (5,3%) 1,000
Later 0 (%) 21(16,0%) 1,000
Cardiac Surgery
Characteristics Yes No p-value
(n=3) (n=131)
Thickness (Mean * SD)




Before
Later
Age (years)
Mean + SD
Atherosclerotic plaque
Before

Later

0,93+0,20

0,76 £ 0,07

66,3+6,3

1(33,3%)

1(33,3%)

0,83+0,11

0,71+0,15

51,6+9,4

6 (4,6%)

20 (15,3%)

0,141

0,543

0,009

0,150

0,403

108
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ANEXO A- COMPROVANTE DE SUBMISSAO DO ARTIGO A REVISTA JORNAL
VASCULAR BRASILEIRO.

31/08/2022 10:33 Email - kaliene estevao — Outlook

Jornal Vascular Brasileiro - Manuscript ID JVB-2022-0076

Veridiana Fraga <onbehalfof@manuscriptcentral.com>
Ter, 26/07/2022 15:27

Para: kledoaldo@gmail.com <kledoaldo@gmail.com>

Cc: kaliene_pe@hotmail.com <kaliene_pe@hotmail.com>;godoiemmanuelle@hotmail.com
<godoiemmanuelle@hotmail.com>;kledoaldo@gmail.com
<kledoaldo@gmail.com>;helramoslacerda@gmail.com <helramoslacerda@gmail.com>

26-Jul-2022
Dear Dr. Lima:

Your manuscript entitled "INCIDENCE AND PROGRESSION OF ATHEROSCLEROSIS AMONG PEOPLE
LIVING WITH HIV" has been successfully submitted online and is presently being given full
consideration for publication in the Jornal Vascular Brasileiro.

Your manuscript ID is JVB-2022-0076.

Please mention the above manuscript ID in all future correspondence or when calling the office for
questions. If there are any changes in your street address or e-mail address, please log in to
ScholarOne Manuscripts at https://mc04.manuscriptcentral.com/jvb-scielo and edit your user

information as appropriate.

You can also view the status of your manuscript at any time by checking your Author Center after
logging in to https://mc04.manuscriptcentral.com/jvb-scielo.

Thank you for submitting your manuscript to the Jornal Vascular Brasileiro.

Sincerely,
Jornal Vascular Brasileiro Editorial Office
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ANEXO B- COMPROVANTE DE SUBMISSAO DO ARTIGO A REVISTA DE
SAUDE PUBLICA.

LEnuauZZ 1Tuu Emad - kaene estevao ~ Ouliock

Fwd: Revista de Saude Publica - Manuscript ID RSP-2022-5120

kledoaldo lima <kledoaldo@gmail.com>
Qua, 05/10/2022 1238

Para: kaliene estevao <kaliene_pe@hotmail.com>

---------- Forwarded message -~-------

From: Maria do Carmo de Oliveira <onbehalfof@manuscriptcentral.com >
Date: Wed, 5 Oct 2022, 11:19

Subject: Revista de Saude Publica - Manuscript ID RSP-2022-5120

To: <kledoaldo@gmail.com >

Cc: <ppgmedtrop.ufpe@gmail.com>, <godoiemmanuelle@hotmail.com>,
<kledoaldo@gmail.com>, <secretaria.icb@upe.br>

05-Oct-2022

Prezado(a) Dr. Lima:

Seu manuscrito intitulado "SURVIVAL AND MORTALITY PROFILE AMONG PEOPLE LIVING WITH HIV
IN THE NORTHEAST OF BRAZIL" foi submetido online com sucesso e esta sendo considerado para
publicacdo em Revista de Sadde Publica.

Seu ID do Manuscrito é RSP-2022-5120.

Por favor, mencione o 1D do Manuscrito acima em toda futura correspondéncia ou chamada
telefonica para questionamento. Se houver alguma alteracao em seu enderego ou e-mail, por favor

faca login em Manuscritos ScholarOne em https://mc04. manuscriptcentral.com/rsp-scielo e altere
sua informagao de usuario.

Vocé também pode verificar o status de seu manuscrito a qualquer momento na Central do Autor

logando em https//mc04 manuscriptcentral com/rsp-scielo.
Obrigado por submeter seu manuscrito para Revista de Saude Publica.

Atenciosamente,
Revista de Salude Publica Secretaria Editorial
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ANEXO C- APROVACAO DO COMITE DE ETICA DA UNIVERSIDADE FEDERAL
DE PERNAMBUCO.

UNIVERSIDADE FEDERAL DE

CEP PERNAMBUCO CENTRO DE
sl Sihe CIENCIAS DA SAUDE / UFPE-

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: PROGRESSAO DE ATEROSCLEROSE SUBCLINICA E OCORRENCIA DE
EVENTOS CLINICOS CARDIOVASCULARES ENTRE PESSOAS VIVENDO COM HIV

Pesquisador: KALIENE MARIA ESTEVAO LEITE

Area Temitica:

Versao: 2

CAAE: 80347517.2.0000.5208

Instituicdo Proponente: CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.520.326

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de um projeto de doutorado apresentado pela aluna KALIENE MARIA ESTEVAO LEITE, ao
Programa de Pés- graduagdo em Medicina Tropical da Universidade Federal de Pernambuco, sob a
orientagéo da Prof? Dr?.Heloisa Ramos Lacerda de Melo.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo geral: Associar ocorréncia e progressao de aterosclerose subclinica com presenga de carga viral
deiectavel quando comparado pessoas vivendo com HIV/Aids que apresentam virus detectavel e pessoas
que apresentam virus indetectavel, avaliado por um periodo de dez anos e verificar associagdao entre
presencga de aterosclerose subclinica e ocorréncia de evento clinico cardiovascular, quando comparado
individuos vivendo com HIV/Aids com e sem aterosclerose subclinica inicialmente.

Objetivos especificos:

« Avaliar ocorréncia de espessamento médio intimal de carétida e aparecimento de placa aterosclerdtica em
pacientes com e sem carga viral indetectavel.

- /valiar progressdo das medidas de complexo médio intimal de carétida em pacientes com e sem carga
viral indetectavel.

» Comparar a taxa de ocorréncia de espessamento e progressdo da espessura da camada intima- média da
carétida e o aparecimento de placa aterosclerética entre pessoas vivendo com HIV, com e

: Enderego: Av. da Engenharia s/n° - 1° andar, sala 4, Prédio do Centro de Ciéncias da Salude |

. Bairro: Cidade Universitaria CEP: 50.740-600 !
| UF: PE Municipio: RECIFE i
Talefone: (81)2126-8588 E-mail: cepccs@ufpe.br |
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FPE

CIENCIAS DA SAUDE / UFPE-
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor .| Situagao
Iiformagdes Basicas|PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_P 22/02/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 968869.pdf 17:02:02
Outros CARTA_DE_RESPOSTA_AS_PENDEN| 22/02/2018 |KALIENE MARIA Aceito

CIAS.docx 17:00:40 ESTEVAO LEITE
Projeto Detalhado / |PROJETO_DETALHADO_CORRIGIDO.| 22/02/2018 |KALIENE MARIA Aceito
Brochura docx 16:30:49 ESTEVAO LEITE
 Investigador
TCLE/ Termos de |TERMO_DE_CONSENTIMENTO_LIVR | 22/02/2018 |KALIENE MARIA Aceito
Assentimento / E_ESCLARECIDO_CORRIGIDO.docx 16:27:59 |ESTEVAO LEITE
Justificativa de
Auséncia
Outros CURRICULO_PESQUISADOR_RESPO| 23/11/2017 |KALIENE MARIA Aceito
NSAVEL.pdf 11:29:48 ESTEVAO LEITE
Outros CURRICULO_ORIENTADOR.pdf 23/11/2017 |KALIENE MARIA Aceito
1k 11:29:02 ESTEVAO LEITE
Declaragao de DECLARACAO_MATRICULA_KALIENE| 23/11/2017 |KALIENE MARIA Aceito
Pesquisadores ESTEVAO EM 2017 2.pdf 11:28:05 |ESTEVAO LEITE
Declaragao de CARTA_ANUENCIA_USO_DE_DADOS| 23/11/2017 |KALIENE MARIA Aceito
Instituigéo e _HCP.pdf 08:32:17 ESTEVAO LEITE
Infraestrutura
Declaracéao de CARTA_ANUENCIA_USO_DE_DADOS| 23/11/2017 |KALIENE MARIA Aceito
Instituigdo e _HUOC.pdf 08:31:45 |ESTEVAO LEITE
Infraestrutura
Declaragao de AUTORIZACAO_USO_DE_DADOS_HC| 23/11/2017 |KALIENE MARIA Aceito
Instituigéo e P.pdf 08:29:18 ESTEVAO LEITE
Infraestrutura
Declaragédo de AUTORIZACAO_USO_DE_DADOS_HU| 23/11/2017 |KALIENE MARIA Aceito
Instituicdo e OC.pdf 08:28:11 ESTEVAO LEITE
| Infraestrutura
Declaragéo de TERMO_CONFIDENCIALIDADE.pdf 23/11/2017 |KALIENE MARIA Aceito
Pesquisadores 08:17:46 ESTEVAO LEITE
Declaragéao de CARTA_ANUENCIA_HCP.pdf 21/11/2017 |KALIENE MARIA Aceito
Instituicao e 11:38:05 |ESTEVAO LEITE
Infraestrutura
Declaragao de CARTA_ANUENCIA_HUOC.pdf 21/11/2017 |KALIENE MARIA Aceito
Instituigao e 11:36:12 ESTEVAO LEITE
Infraestrutura
Folha de Rosto FOLHA_DE_ROSTO.pdf 21/11/2017 |KALIENE MARIA Aceito
11:35:42 ESTEVAO LEITE

Situagao do Parecer:
Ajsrovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

| Enderego: Av. da Engenharia s/n°® - 1° andar, sala 4, Prédio do Centro de Ciéncias da Saude

Bairro: Cidade Universita
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Municipio:
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ANEXO D- APROVACAO DO COMITE DE ETICA DA UNIVERSIDADE DE
PERNAMBUCO

COMPLEXO HOSPITALAR
3 HUOC/PROCAPE

Elaborado pela Instituigdo Coparticipante

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: PROGRESSAO DE ATEROSCLEROSE SUBCLINICA E OCORRENCIA DE
EVENTOS CLINICOS CARDIOVASCULARES ENTRE PESSOAS VIVENDO COM HIV

Pesquisador: KALIENE MARIA ESTEVAO LEITE

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 80347517.2.3001.5192

Instituigdo Proponente: FUNDACAO UNIVERSIDADE DE PERNAMBUCO

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 2.611.316

Apresentagédo do Projeto:

Trata-se de um projeto com a tematica que discorre sobre O aumento da sobrevida do paciente com HIV
ap6s a insergdo da terapia antirretrovial, trouxe um aumento no aparecimento de doengas crénicas como as
doengas cardiovasculares. Varios fatores podem contribuir para o aumento do risco de doenga
cardiovascular entre individuos infectados pelo HIV, incluindo fatores de riscos tradicionais, efeitos adversos
da TARV ou a prépria infecgdo pelo HIV através da ativagao imune e inflamag&o.

Avaliagdo da espessura da camada intima- média da artéria carétida tem sido utilizada para compreender a
relagdo entre HIV, fatores de risco e aterosclerose subclinica em diferentes estudos. Pesquisas tém
mostrado maior progressdo da espessura da CMIT em individuos com estado sorolégico néo controlado,
enguanto outros n&o encontraram associagéo. Fatores relacionados com o HIV tais como inflamagéao, nadir
de CD4, e o uso de inibidores de protease, também parecem aumentar a progresséo CMIT. Porém estudos
que acompanhem a ocorréncia desses eventos por um periodo de tempo longo sao limitados. Assim como
nao ha pesquisas que associem taxa de ocorréncia de eventos clinicos cardiovasculares

com presenga de aterosclerose subclinica. Além disso, ndo ha estudos de coorte que tenham acompanhado
esses fatores na populagao brasileira.

Dessa forma, fica evidente a importancia de um estudo no Brasil, a fim de investigar a taxa de progresséo
da‘espessura da camada intima-média da carétida e o aparecimento de placas entre

o}
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Cronograma CRONOGRAMA_DE_ATIVIDADES_AT | 20/04/2018 [KALIENE MARIA Aceito
UALIZADO.docx 10:05:06  |ESTEVAO LEITE

Qutros CARTA_DE_RESPOSTA_AS_PENDEN| 22/02/2018 |KALIENE MARIA Aceito
CIAS.docx 17:00:40 |ESTEVAO LEITE

Projeto Detalhado / |PROJETO_DETALHADO_CORRIGIDO.| 22/02/2018 KALIENE MARIA Aceito

Brochura docx 16:30:49 |ESTEVAO LEITE

Investigador

TCLE / Termos de | TERMO_DE_CONSENTIMENTO_LIVR | 22/02/2018 |KALIENE MARIA Aceito

Assentimento / E_ESCLARECIDO_CORRIGIDO.docx 16:27:59 |ESTEVAO LEITE

Justificativa de

Auséncia

Outros CURRICULO_PESQUISADOR_RESPO| 23/11/2017 |KALIENE MARIA Aceito
NSAVEL.pdf 11:29:48 |ESTEVAO LEITE

Outros CURRICULO_ORIENTADOR.pdf 23/11/2017 |KALIENE MARIA Aceito

11:29:02 |ESTEVAO LEITE

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Ngcessita Apreciagdo da CONEP:

Nao

RECIFE, 20 de Abril de 2018

Assinado por:

Magaly Bushatsky

(Coordenador)

| Eiiderego: Rua Arnobio Marques, 310

Bairro: Santo Amaro
| UF: PE

| Telefone: (81)3184-1271

CEP: 50.100-130

Municipio: RECIFE

Fax: (81)3184-1271
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ANEXO E-CARTA DE ANUENCIA DA SECRETARIA ESTADUAL DE SAUDE DE
PERNAMBUCO

Yt 4
N
T &3
¥ W

22/02/2021 SEI/GOVPE - 11743629 - GOVPE - Declaragéo

Secretaria de
Saude

PEHN"‘KM&UCO

MAIS TRABALHO AS FUTURO

GOVPE - Declaragao
Processo SEI n2 2300000157.000099/2021-77

Carta de Anuéncia

Declaramos para os devidos fins, que aceitaremos a pesquisadora Kaliene Maria Estevdo
Leite, para desenvolver o seu projeto de pesquisa “PROGRESSAO DE ATEROSCLEROSE SUBCLINICA E
OCORRENCIA DE EVENTOS CLINICOS CARDIOVASCULARES ENTRE PESSOAS VIVENDO COM HIV”, na
Secretaria Estadual de

Saude de Pernambuco.

Esta autorizagdo esta condicionada ao cumprimento da pesquisadora aos requisitos da Resolucdo
466/12 CNS e suas complementares, esta devera utilizar os dados pessoais dos sujeitos da pesquisa,
exclusivamente para os fins cientificos, mantendo o sigilo e garantindo a ndo utilizagdo das
informagbes em prejuizo das pessoas e/ou das comunidades.

Antes de iniciar a coleta de dados o pesquisador deverd apresentar a esta Instituicdio o Parecer
Consubstanciado devidamente aprovado, emitido por Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres
Humanos, credenciado ao Sistema CEP/CONEP.

Atenciosamente

Luciana Camelo de Albuquerque

. 'l Documento assinado eletronicamente por Luciana Camelo de Albuquerque, em
Sel )

assinatura
eletrdnica

22/02/2021, as 08:32, conforme horario oficial de Recife, com fundamento no

art. 109, do Decreto n2 45.157, de 23 de outubrode 2017.

A autenticidade deste documento pode ser conferida no site
http://sei.pe.gov.br/sei/controlador externo.php?

acao=documento conferir&id orgao acesso externo=0, informando o
codigo verificador 11743629 e ocddigo CRC FE65548F.

SECRETARIA ESTADUAL DE SAUDE DE PERNAMBUCO

Rua Dona Maria Augusta Nogueira, 519, - Bairro Bongi, Recife/PE - CEP 50751-530,
Telefone: (81)3184-0000

https://sei.pe.gov.br/sei/controlador.php?acao=documento_imprimir_web&acao_origem=arvore_visualizar&id_documento=1417
3050&infra_sistema=1... 1/1


http://legis.alepe.pe.gov.br/arquivoTexto.aspx?tiponorma=6&numero=45157&complemento=0&ano=2017&tipo
http://legis.alepe.pe.gov.br/arquivoTexto.aspx?tiponorma=6&numero=45157&complemento=0&ano=2017&tipo
http://sei.pe.gov.br/sei/controlador_externo.php?acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0
http://sei.pe.gov.br/sei/controlador_externo.php?acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0
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ANEXO F- PARECER TECNICO PARA SOLICITACAO DE DADOS DO SISTEMA
DE INFORMACAO SOBRE MORTALIDADE- SIM

22/02/2021 SEI/GOVPE - 11713044 - GOVPE - Parecer Técnico

DO ESTA

PERNAMBUCO

MAIS TRABALHO, MAIS FUTURO

Secretaria de
Saude

Parecer Técnico GVEV n2. 1/2021 referente a Cl n2 12/2021 — SES -GDES

SES — Parecer sobre Projeto
de PesquisaProcesso N2
2300000157.000099/2021-

77

Destinatario: SES — Diretoria Geral de Informacédo Epidemioldgica e Vigilancia das Arboviroses

Assunto: Parecer Técnico - Solicitacdo de dados do SIM para Projeto de Pesquisa

Projeto de Pesquisa: Progressao de Aterosclerose Subclinica e ocorréncia de Eventos Clinicos
Cardiovasculares entre pessoas vivendo com HIV

Pesquisadora: Kaliene Maria Estevao Leite

Instituicdo: Universidade Federal de Pernambuco/Centro de Ciéncias da Saude/Programa de Pds- Graduagdoem
Medicina Tropical

1. A base de dados do Sistema de Informagdes sobre Mortalidade (SIM), do periodo 2007 a 2019, serd liberada
mediante apresentagdo da aprovacdo do Comité de Etica e anuéncia da SES/PE;

2. Em relagdo a 2020, o SIM estd sujeito a entrada de dados. A previsdo para divulgacdo dos dados, em carater
preliminar, esta prevista entre 30 de junho e 30 de agosto do ano de 2021, conforme recomenda a Portaria SVS/MS
N2 116/2009;

3. As variaveis mencionadas na metodologia dizem respeito aquelas necessarias para o processo de linkage entreo SIM
e os dados coletados pela pesquisadora, e assim sera liberada;

4. paraa dispensagdo da base de dados, a partir do cumprimento do item 1, a pesquisadora devera contactar a
Gerencia de Vigilancia de Eventos Vitais (GVEV), por meio do telefone: 31840196 ou do e-mail
gmvevpe@gmail.com, a fim de receber as devidas orientag6es para o recebimento da referida base de dados

Recife, 19 de fevereiro de 2020.

Candida Pereira
Geréncia de Vigilancia de Eventos Vitais/SES-PE

https://sei.pe.gov.br/sei/controlador.php?acao=documento_imprimir_web&acao_origem=arvore_visualizar&id_documento=14137879&infra_sistema=1...


mailto:gmvevpe@gmail.com

22/02/20 SEI/GOVPE - 11713044 - GOVPE - 117

Documento assinado eletronicamente por Candida Correia De Barros Pereira, em
19/02/2021, as 10:39, conforme horario oficial de Recife, com fundamento no art.

1

el o
assinatura

I eletronica

109, do Decreto n245.157, de 23 de outubrode 2017.

A autenticidade deste documento pode ser conferida no site
http://sei.pe.gov.br/sei/controlador externo.php?

acao=documento conferir&id orgao acesso_externo=0, informando o cédigo
verificador 11713044 e ocddigo CRC 54165E56.

SECRETARIA ESTADUAL DE SAUDE DE PERNAMBUCO

Rua Dona Maria Augusta Nogueira, 519, - Bairro Bongi, Recife/PE - CEP 50751-530,
Telefone: (81)3184-0000


http://legis.alepe.pe.gov.br/arquivoTexto.aspx?tiponorma=6&numero=45157&complemento=0&ano=2017&tipo
http://legis.alepe.pe.gov.br/arquivoTexto.aspx?tiponorma=6&numero=45157&complemento=0&ano=2017&tipo
http://sei.pe.gov.br/sei/controlador_externo.php?acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0
http://sei.pe.gov.br/sei/controlador_externo.php?acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0
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ANEXO G - FORMULARIO DE INCLUSAO DE PACIENTE

QUESTIONARIO PADRONIZADO

COORTE- PROGRESSAO DE ATEROSCLEROSE/ OCORRENCIA DE EVENTOS
CLINICOS CARDIOVASCULARES ENTRE PESSOAS VIVENDO COM HIV

Nome

Cddigo de Id Data entrada Registro

Nome do Hospital

Data de Nascimento __ / / Idade Sexo

Nome da mae

Endereco

TEL. CONTATO

Raca Escolaridade:
BR I:II:I Fund. Incom Sup. Incom
PAR Fund. Compl Sup Compl
und. Com up Com
ore ] p pComp
AM |:| Médio Incom P0s grad.
IN I:I Médio Compl (IBGE - 2009)
(IBGE 2009)
Fuma cigarro ou ja fumou se fumante, ha quantos tempo

Se ex- fumante, ha quanto tempo parou de fumar

Usa ou ja usou alguma droga ilicita

Abuso de alcool S D ND

Vc ja sentiu necessidade de parar de beber? S [ N[
Vc ja se sentiu chateado por pessoas que criticam seu habito de beber? S [ N[
Vc ja se sentiu culpado por beber? sl_In [
Vc ja bebeu dlcool de manha para acordar? sl In[ ]
2 Respostas SIM indicam abuso de alcool.




Pratica exercicio fisico? Quantas vezes na semana?

Héa quanto tempo vem praticando exercicio fisico?

Se esta sedentario no momento, j& praticou exercicio fisico? ha quanto tempo

parou?

Nos Ultimos 10 anos qual a frequiéncia de pratica de exercicio fisico

Peso Altura IMC

Pressao Arterial

Presenca de lipodistrofia

Data de diagnostico da infeccao HIV

Data de Inicio TARV / /

Esquema de TARV em uso

Esquema de TARYV utilizado anteriormente

Vocé ja parou o tratamento alguma vez?

Nivel de cd4 atual

Carga viral atual

Variacdo da carga viral nos ultimos dez anos

Nadir de cd4

Presenca de doenca associada ao virus atualmente?

Presenca de doenca associada ao virus nos ultimos dez anos (Quais)?
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Tem diabetes? se sim, toma alguma medicagéo (Qual)?

Héa quantos anos vocé tem diabetes?

Hipertensao arterial? se sim, toma alguma medicacao?

Héa quantos anos vocé tem hipertensao arterial?

Vocé ja fez uso de alguma medicacgdo para hipertenséo?

Toma alguma medicacéo além do tratamento para o HIV/Aids?

Vocé foi informado por algum profissional de satde que tem colesterol aumentado no

sangue?

Vocé soube que tem colesterol aumentado antes ou depois do diagnéstico do

HIV/Aids?

Vocé soube que tem colesterol aumentado apds o tratamento para o HIV/Aids?__

Vocé usa alguma medicacdo para baixar o colesterol?

Vocé j& teve infarto do coragdo?

Se sim, ha quanto tempo teve infarto do coragdo?

Vocé ja teve angina do peito?

Se sim, ha quanto tempo teve angina do peito?

Vocé ja alguma cirurgia no coracao (ponte de safena, colocacéo de stent)?

Se sim, ha quanto tempo fez a cirurgia no coragdo?

Vocé ja teve derrame cerebral?

Se sim, ha quanto tempo teve o derrame cerebral?

Antecedentes familiares de doencas cardiovasculares?

Pai D Mae D AVﬁl:I AVO0 D Irmaos D Tios D Outros

Algum desses parentes citados morreu de doenca cardiovascular?
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ANEXO H - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

e
nes-
e

&I\]

ST,
UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Convidamos o (a) Sr. (a) para participar como voluntario (a) da pesquisa
PROGRESSAO DE ATEROSCLEROSE SUBBCLINICA E OCORRENCIA DE
EVENTOS CLINICOS CARDIOVASCULARES ENTRE PESSOAS VIVENDO COM
HIV, que estd sob a responsabilidade da pesquisadora Kaliene Maria Estevdo Leite,
Endereco: Avenida Governador Carlos de Lima Cavalcante- N° 4045- Olinda-PE, CEP:
53040-000 — Telefone: (81) 998270270, e-mail: kaliene_pe@hotmail.com.

A pesquisa esta sob a orientacdo de Heloisa Ramos Lacerda de Melo, Telefone: (81)
(81)2126-3902 / (81) 9213-3885, e-mail: helramos@terra.com.br.

Todas as suas duvidas podem ser esclarecidas com o responsavel por esta pesquisa.

Apenas quando todos os esclarecimentos forem dados e vocé concorde com a realizagdo do
estudo, pedimos que rubrique as folhas e assine ao final deste documento, que estd em duas
vias. Uma via lhe sera entregue e a outra ficard com o pesquisador responsavel.

Vocé estara livre para decidir participar ou recusar-se. Caso nao aceite participar, ndo
haverd nenhum problema, desistir € um direito seu, bem como serd possivel retirar o

consentimento em qualquer fase da pesquisa, também sem nenhuma penalidade.

INFORMAGCOES SOBRE A PESQUISA:

Vérios fatores podem contribuir para o aumento do risco de doenca cardiovascular
entre individuos infectados pelo HIV, incluindo estilo de vida, efeitos da TARV ou a propria
infeccdo pelo HIV. Dessa forma, essa pesquisa tem como objetivo avaliar se a presenca da
carga viral detectavel é um fator contribuinte para 0 aumento do espessamento da carétida e

formacdo de placa aterosclerdtica, e se pessoas vivendo com HIV que apresentam


mailto:kaliene_pe@hotmail.com
mailto:helramos@terra.com.br
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espessamento de carGtida tem maior predisposicdo a ocorréncia de eventos clinicos
cardiovasculares (Infarto, AVC, cirurgia de revascularizacdo do miocardio, angina).

Caso aceite 0 convite, vocé serd submetido (a) a uma entrevista que inclui perguntas
sobre seu tratamento, estilo de vida, presenca de doencas do coragcdo em VOCE ou Nnos Seus
parentes de primeiro grau. Vamos avaliar os resultados dos seus exames de colesterol,
triglicerideo e glicose e fazer em vocé um exame de ultrassom de carétida, que sera realizada
aqui no ambulatério onde vocé é atendido. Sua participacdo na pesquisa serd de apenas uma
consulta.

Quantos aos riscos em participar da pesquisa, podera ocorrer desconforto por parte do
paciente em relagdo ao jejum anterior ao exame e aplicacdo do gel na realizagédo do
procedimento, porém o exame nao € invasivo e sera realizado por profissionais capacitados.

Essa pesquisa tera como beneficio ajudar vocé e os médicos a evitar o risco de doenca
cardiovascular, assim como tratar as pessoas que desenvolveram doenga cardiovascular. Trara
também beneficios diretos ao participante, como acompanhamento mais préximo dos
profissionais que fazem parte do Servico e da equipe de pesquisadores, melhor deteccdo de
problemas e dificuldades relativas a sua patologia e acesso a exames médicos altamente
especializados e de alto custo ndo sao disponiveis na rede publica e/ou privada.

Todas as informacOes desta pesquisa serdo confidenciais e serdo divulgadas
apenas em eventos ou publicagdes cientificas, ndo havendo identificacdo dos voluntarios, a
ndo ser entre os responsaveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a sua participacéo.
Os dados coletados nesta pesquisa (imagens de ultrassom de car6tida, resultados de exames
bioquimicos, cd4, carga viral e dados de entrevista e prontuérios), ficardo armazenados nos
computadores e arquivos da sala do grupo de pesquisa (Epidemiologia, manifestagdes clinicas
da infeccdo pelo HIV/Aids, complicacdes da terapia anti-retroviral e resisténcia viral na
infeccdo pelo HIV/AIds), localizada no oitavo andar do Hospital das Clinicas /JUFPE — Av.
Prof. Moraes Rego 1235, Cidade Universitaria Recife (Departamento de Doengas Infecciosas
e Parasitarias-DIP), sob a responsabilidade da Profa. Dra. Heloisa Ramos Lacerda de Melo.

Nada Ihe sera pago e nem sera cobrado para participar desta pesquisa, pois a aceitacao
é voluntaria, mas fica também garantida a indenizacdo em casos de danos, comprovadamente
decorrentes da participacdo na pesquisa, conforme decisdo judicial ou extra-judicial. Se
houver necessidade, as despesas para a sua participacdo serdo assumidas pelos pesquisadores
(ressarcimento de transporte e alimentagao).
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Em caso de duvidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera
consultar o Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da UFPE no endereco:
(Avenida da Engenharia s/n — 1° Andar, sala 4 - Cidade Universitaria, Recife-PE, CEP:
50740-600, Tel.: (81) 2126.8588 — e-mail: cepccs@ufpe.br).

(assinatura do pesquisador)
CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO VOLUNTARIO (A)

Eu, , CPF , abaixo
assinado, apos a leitura (ou a escuta da leitura) deste documento e de ter tido a oportunidade

de conversar e ter esclarecido as minhas davidas com o pesquisador responsavel, concordo
em participar do estudo PROGRESSAO DE ATEROSCLEROSE SUBBCLINICA E
OCORRENCIA DE EVENTOS CLINICOS CARDIOVASCULARES ENTRE PESSOAS
VIVENDO COM HIV como voluntario (a). Fui devidamente informado (a) e esclarecido (a)
pelo(a) pesquisador (a) sobre a pesquisa, 0s procedimentos nela envolvidos, assim como 0s
possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha participagdo. Foi-me garantido que posso
retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade ou

interrupgdo de meu tratamento.

Local e data

Assinatura do participante:

Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa

e 0 aceite do voluntadrio em participar. (02 testemunhas ndo ligadas a equipe de
pesquisadores):

Nome: Nome:

Assinatura: Assinatura:
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