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RESUMO 

A recomendação para que todas as PVHIV recebam TARV aumentou a expectativa de vida 

dessa população, aumentando o risco de doenças crônicas relacionadas à idade como a doença 

cardiovascular. A ampla disponibilidade de TARV provocou redução da mortalidade por 

doenças relacionadas à AIDS e condições não associadas a AIDS como neoplasias, doenças 

cardiovasculares e causas externas surgem como causas frequentes de morte. Dessa forma, o 

estudo avaliou incidência e progressão de aterosclerose e associou presença de aterosclerose 

com ocorrência de eventos clínicos cardiovasculares, além de avaliar sobrevida e causas de 

óbito em PVHIV acompanhadas em dois serviços de referência de Recife-PE. A mensuração 

da espessura carotídea foi realizada por ultrassom com Doppler. As dosagens bioquímicas 

foram feitas com analisador ARCHITECT c8000 (Abbott) e contagem de células T CD4 + 

por citometria de fluxo. Os registros de óbitos foram baseados em banco de dados contendo 

causas de morte registradas com Códigos de Classificação Internacional de Doenças (CID-10) 

e posteriormente codificados pelo Protocolo de Codificação das Causas de Morte no HIV 

(CoDe). O software utilizado para a análise foi o STATA versão 14. Participaram da 

avaliação de progressão de aterosclerose e evento clínico cardiovascular, 134 pacientes, onde 

a média das medidas da espessura carotídea teve redução estatisticamente significante de 

0,123mm. Houve incidência de 14 novos casos de placa aterosclerótica. Ocorreu associação 

para maior risco de presença de placa na faixa etária acima de 60 anos, histórico de 

tabagismo, hipertensão, colesterol total e LDL aumentados, tempo de TARV, tempo da 

infecção pelo HIV e nadir de células T CD4 +. A taxa de incidência de evento clínico 

cardiovascular na população estudada foi de 6,71. Para notificação de óbito, foram 

acompanhadas 2.359 PVHIV, sendo a frequência de óbito entre os pesquisados de 20,9%, 

com taxa de mortalidade de 1,46 óbitos a cada 100 PVHIV por ano. Houve maior risco de 

óbito para homens e indivíduos com 50 anos ou mais no momento do diagnóstico. Principais 

causas de óbito foram doenças relacionadas à AIDS, câncer não relacionado à AIDS, causas 

externas e doenças cardiovasculares. Houve maior frequência de neoplasias entre mulheres e 

em maior faixa etária de idade, além de maior frequência de causas externas entre homens 

mais jovens. Os resultados contribuem para prevenção e manejo adequado no tratamento do 

vírus e das comorbidades a fim reduzir a mortalidade na população com HIV. 

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

de óbito. 



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 c8000 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-AIDS-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 INTRODUÇÃO 

A recomendação da Organização Mundial de Saúde para que todas as pessoas vivendo 

com HIV (PVHIV) recebam terapia antirretroviral (TARV), transformou a infecção pelo HIV 

(Vírus da Imunodeficiência Humana) em uma doença crônica. A redução da mortalidade e 

morbidade relacionadas à AIDS (Acquired Immunodeficiency Syndrome), entre os indivíduos 

que recebem TARV aumentou a expectativa de vida geral entre as PVHIV que está se 

aproximando da população geral. Como consequência, até o ano de 2030, um estudo de 

modelagem sugere que 73% das PVHIV terão idade ≥50 anos e 78% terão doenças 

cardiovasculares (DCV) (SMIT et al., 2015; FARAHANI et al., 2017). Embora fatores de 

risco tradicionais sejam contribuintes cruciais para o desenvolvimento de DCV, fatores 

específicos do HIV, incluindo TARV, inflamação crônica e ativação imune têm um papel na 

DCV associada ao HIV, incluindo aterosclerose (HSUE et al., 2019). 

 Espessamento do complexo mediointimal de carótida (IMT) tem sido correlacionado 

com extensão de aterosclerose coronariana, e aumento de IMT e placa aterosclerótica 

aparecem como preditores de futuros eventos cardiovasculares (SSINABULYA et al ., 

2014). Embora alguns estudos tenham encontrado associação entre HIV e maior prevalência 

de placa carotídea, principalmente correlacionada a fatores de risco como tabagismo e maior 

idade, outros estudos não encontraram associação do HIV com progressão 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 progressão de doença 

aterosclerótica são raros, sendo relevantes novos estudos que acompanhem por tempo 

prolongado a incidência e progressão de aterosclerose na população vivendo com HIV.   

            Pessoas vivendo com HIV parecem apresentar um risco significativamente maior de 

infarto do miocárdio (IAM) e doença arterial em relação a indivíduos sem o vírus, da mesma 

idade, e em estudos, esse risco variou de um aumento de risco relativo de 50% a uma 

duplicação do risco. PVHIV também apresentam risco significativamente elevado para 

acidente vascular cerebral, principalmente pacientes mais jovens, com contagens de 

linfócitos 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 indivíduos sem HIV, estudos em PVHIV 

ainda não avaliaram associação entre presença de aterosclerose e ocorrência de evento 

clínico cardiovascular em longo prazo (SHARMA et al., 2015). 
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 A ampla introdução de TARV levou a uma diminuição gradual da mortalidade por 

AIDS na maioria das regiões do mundo. Apesar das condições definidoras da AIDS 

continuarem sendo importante causa de morbimortalidade, houve redução na mortalidade 

por essas condições e aumento no número de óbitos por doenças crônicas e degenerativas 

como câncer e doenças cardiovasculares (WEBER et al., 2013; PATEL et al 2018). O 

aumento da faixa etária de idade entre PVHIV foi associado a um risco relevante de 

desenvolver doenças não definidoras de AIDS como infarto do miocárdio, doença renal 

terminal e malignidades, que se mostraram mais elevadas em comparação com indivíduos 

sem o vírus (ALTHOFF et al., 2015). Em pesquisas no Brasil, mortalidade por condições 

não definidoras de AIDS como neoplasias, doenças cardiovasculares e causas externas 

também aparecem como principais causas de óbito (PAULA et al., 2014; PAULA et al., 

2020). Dessa forma, estudos de mortalidade e causas de óbito em PVHIV são relevantes, 

pois contribuem para o direcionamento de intervenções e criação de programas voltados ao 

monitoramento da saúde dessa população, com consequente redução de óbito.  

O presente estudo avaliou incidência e progressão de aterosclerose entre PVHIV, 

através da medida da espessura do IMT e aparecimento de placa aterosclerótica, assim como 

associou a presença de aterosclerose com ocorrência de eventos clínicos cardiovasculares em 

um período de dez anos. Além disso, avaliou sobrevida e perfil de mortalidade entre PVHIV 

acompanhadas em dois serviços de referência do Estado de Pernambuco, durante onze anos.  
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2 REVISÃO 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 milhões de PVHIV em todo o mundo, incluindo 10,2 

milhões de pessoas sem tratamento, com estimativa de que só em 2020 ocorreram 1,5 milhão 

de novas infecções por HIV. Entre os que não estão em tratamento, cerca de 4,1 milhões não 

sabiam que eram soropositivos e 6,1 milhões conheciam seu status de HIV, mas não 

conseguiam acessar tratamento. O total de novas infecções diminuiu apenas 31% desde 2010; 

as reduções em novas infecções foram mais fortes na África Subsaariana e no Caribe, mas 

nenhuma região alcançou as reduções de 75% para 2020 que foram acordadas pela 

Assembleia Geral da ONU em 2016. Em relação à supressão 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 estão acessando o tratamento e 90% das pessoas em 

tratamento suprimiu cargas virais) adotadas pela Assembleia Geral da ONU, pelo menos onze 

países em uma variedade de regiões geográficas, epidêmicas e socioeconômicas atingiram 

supressão 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 país registrado anualmente, uma média de 36,8 mil novos casos nos últimos cinco 

anos. Contudo, o número anual de casos de AIDS vem diminuindo desde 2013, quando se 

observaram 43.493 casos, sendo registrados em 2020, 29.917 casos. A distribuição 

proporcional dos casos, identificados de 1980 até junho de 2021, mostra uma concentração 

nas regiões Sudeste e Sul, correspondendo cada qual a 50,6% e 19,8% do total de casos; as 

regiões Nordeste, Norte e Centro-Oeste correspondem a 16,5%, 6,9% e 6,2% do total dos 

casos, respectivamente. De 2016 a 2020, a região 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 período 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 razão de sexos para o 

ano de 2020 de 2,8 (M:F). Quanto às faixas etárias, 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 vírus estavam acessando a terapia 

antirretroviral e 90% das pessoas em tratamento foram suprimidas viralmente. Os esforços 

para o controle da epidemia do HIV estão concentrados no diagnóstico precoce da infecção, 

bem como na implementação de intervenções de prevenção combinada. A estratégia de 
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tratamento de PVHIV como medida de prevenção requer não somente o diagnóstico oportuno 

da infecção, como também o investimento na melhoria do cuidado contínuo desses indivíduos 

(MONTANER et al., 2013). Novas estratégias de prevenção surgiram como ferramentas 

complementares no enfrentamento da epidemia do HIV ampliando a gama de opções que os 

indivíduos encontram para se prevenir contra o vírus, oferecendo mais alternativas em relação 

à prevenção. Entre as estratégias para a prevenção da transmissão do HIV destacam-se o uso 

do tratamento como prevenção (TcP), a Profilaxia Pós-exposição (PEP) e a Profilaxia Pré-

exposição (PrEP) (UNAIDS, 2017). Ocorreu redução da infecção pelo HIV em diversos 

ambientes onde a combinação de estratégias de prevenção do HIV foi seguida, porém vários 

países não conseguiram colocar em prática a combinação de medidas estruturais para a 

prevenção do HIV, e o uso da Profilaxia Pré-exposição (PrEP), por exemplo,  em 2020 ficou 

bem abaixo das metas estabelecidas cinco anos antes ( UNAIDS, 2021). 

As PVHIV têm maior chance de sobrevida devido ao advento da terapia 

antirretroviral, porém estão mais expostas a doenças crônicas degenerativas, entre elas, as 

cardiovasculares, secundárias ao uso da TARV e da própria infecção viral (CONRADO et al., 

2010). Eventos de síndrome coronariana nessa população tendem a ocorrer em idades mais 

jovens e com maior morbidade do que na população geral (HANNA et al., 2016; 

GUTIERREZ et al., 2017). Acredita-se que esse risco aumentado seja multifatorial, resultante 

de uma maior prevalência de fatores de risco metabólicos e comportamentais, incluindo 

tabagismo (RASMUSSEN et al., 2016; LOSINA et al., 2017), efeitos do HIV na inflamação e 

ativação imunológica apesar supressão viral com TARV (LONGENECKER  et al., 2016). 

Fatores como a potencial toxicidade dos fármacos em médio e longo prazo, problemas como 

dislipidemia, resistência insulínica, aumento de gordura intra-abdominal e perda de gordura 

periférica podem ocorrer em decorrência da TARV (COOPER et al., 2000; GUIMARAES et 

al., 2008). Mesmo as drogas mais bem toleradas que exercem menos influência sobre o perfil 

lipídico estão associadas a efeitos colaterais metabólicos (DOMINGO et al., 2017; 

LAMARCA et al., 2016).  

 

2.2 INFLAMAÇÃO CAUSADA PELO HIV E DOENÇA CARDIOVASCULAR 

 

 Anormalidades imunológicas persistem em indivíduos com infecção pelo HIV mesmo 

após tratamento bem sucedido com TARV. Embora eventos não relacionados à AIDS, como 

infarto do miocárdio e acidente vascular cerebral, sejam menos comuns com supressão viral 

completa, esses eventos ainda ocorrem em taxas consideravelmente mais altas do que na 
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população sem o vírus (HSUE et al., 2019). Proteínas codificadas pelo HIV, especificamente 

transativador de transcrição (Tat) e fator regulatório negativo (Nef) induzem inflamação e 

disfunção endotelial, assim como a glicoproteína do envelope GP120  do HIV demonstrou 

estimular a produção de endotelina, fatores que estimulam a aterogênese (MARTINEZ et al., 

2001; WANG et al., 2015). O nadir de células T CD4+ foi ligado a características da 

aterosclerose, sendo associado com o aumento da espessura da camada íntima-média da 

carótida e aumento da rigidez arterial e infarto agudo do miocárdio (HO et al., 2012); 

LICHTENSTEIN et al., 2010; TRIANT et al.,2010).  

 O comprometimento da barreira intestinal é uma característica precoce da infecção 

pelo HIV, levando a translocação microbiana, um processo pelo qual os produtos microbianos 

vazam através da barreira intestinal e causam ativação imune; esse processo, assim como 

coinfecção com outros vírus influenciam a aterogênese aumentando a inflamação (TINCATI 

et al., 2016). Níveis plasmáticos de marcadores inflamatórios, especificamente IL-6 e fator de 

necrose tumoral foram relatados como sendo maiores em indivíduos com níveis mais altos de 

marcadores de translocação microbiana. Uma significativa depleção na escala de tecido 

linfoide associado ao intestino ocorre durante a infecção aguda, que nunca se recupera 

totalmente, mesmo com tratamento prolongado (MATTAPALLIL et al., 2005; (REUS et al., 

2014)).  O HIV está associado também a níveis no plasma de marcadores da inflamação e 

coagulação, como PCR, IL-6 e D-dímero, biomarcadores que predizem fortemente eventos 

cardiovasculares e mortalidade por todas as causas nesses indivíduos (KULLER et al., 2008; 

NORDELL et al., 2014). 

Em alguns pacientes, considerados respondedores imunológicos, a contagem de 

células T CD4+ não sobe a níveis normais, apesar da supressão viral por introdução da TARV 

(GUIHOT et al., 2011). Estes pacientes têm níveis mais elevados de inflamação e podem ter 

perda irreversível da imunidade (ESTES et al., 2008; ZENG et al., 2012). A exposição à 

imunossupressão induzida pelo HIV tem sido associada a um risco aumentado de muitas 

condições não definidoras da AIDS e nadir de CD4 <350 células / mm³ está associado com 

eventos preditores de aterosclerose, incluindo o aumento de IMT e diminuição da 

complacência arterial, indicada pela dilatação fluxo mediada (HO et al., 2012; ATTIA et al., 

2014). Nadir de células T CD4+ baixo também foi associado com o aumento dos níveis do 

marcador inflamatório IL-17, hipertensão e hipertrofia ventricular esquerda (MANNER et al., 

2013). Descobertas sobre alteração na fisiologia vascular associada à imunossupressão pelo 

HIV parecem corroborar com dois grandes estudos de coorte no Norte da Califórnia, em que 

pacientes infectados pelo HIV com contagem de CD4 ≤ 200 células / mm³ tinham uma 
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incidência 74% maior de infarto agudo do miocárdio e uma incidência 60% maior de acidente 

vascular cerebral do que pacientes não infectados. Curiosamente, não houve diferença 

significativa entre a taxa de incidência de IAM e AVC em pacientes infectados pelo HIV, 

membros da coorte com nadir de CD4 ≥ 500 células / mm³ e pacientes não infectados 

(SILVERBERG et al.,2014; MARCUS et al.,2014). 

Pacientes infectados pelo HIV têm aumentado os níveis no plasma de Low Density 

Lipoprotein oxidada (LDL-ox), assim como, observou-se diminuição na expressão de High 

Density Lipoprotein (HDL). Os níveis plasmáticos de LDL-ox também foram correlacionados 

com marcadores de ativação de monócitos, sugerindo que o aumento dos níveis de LDL-ox 

serve como um condutor de ativação imune de monócitos durante a infecção pelo HIV. O 

colesterol LDL-ox é uma forma pró-inflamatória do colesterol LDL que é frequentemente 

encontrado no interior das placas de ateroma e está envolvido na formação de células de 

espuma, fator contribuinte para ocorrência de evento coronário agudo (ZIDAR et al., 2015). 

 O endotélio é um órgão que se torna ativado em resposta a lesões e mediadores 

inflamatórios, incluindo níveis circulantes elevados de colesterol LDL-ox, fazendo com que 

ocorra regulação positiva de adesão celular de moléculas, expressão de citocinas 

inflamatórias, recrutamento de monócitos para o espaço intimal, e diferenciação de monócitos 

em macrófagos que capturam colesterol LDL-ox, produzindo células espumosas que agregam 

para formar uma estria gordurosa coberta por uma cápsula fibrosa (PARTHASARATHY et 

al., 2010). Sinalização entre os macrófagos e células T pode promover liberação de enzimas 

que degradam a matriz conhecidas como metaloproteinases da matriz (MMPs), que destruirá 

o colágeno fibroso, tornando-se instável 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 inflamatório provocado pelo HIV com ativação de células endoteliais e 

formação de placa de aterosclerose instável, propensas à ruptura 

 

Fonte: BLOOMFIELD e LEUNG, 2017). 

2.3 EVENTOS CARDIOVASCULARES 

Na população geral, um declínio 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 comparação com a população geral, mesmo após 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 súbita cardíaca, IAM, 

acidente Vascular Cerebral (AVC), doença arterial periférica e insuficiência cardíaca sistólica 

(TSENG  et al., 2012; CHOW et al.,  2012; FREIBERG et al., 2017). 

A ativação imune persistente e a inflamação contribuem para o aumento do risco de 

doença arterial coronariana em pacientes não tratados e tratados com sucesso (MOONEY et 
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al., 2015). A supressão da replicação pelos antirretrovirais não anula completamente a 

replicação viral, resultando em inflamação residual persistente e aumento do risco para o 

desenvolvimento de DCV mesmo em pacientes tratados (NOU et al.,  2016; FUNDERBURG 

et al., 2016). Em relação à doença subclínica, verificou-se placas em artéria coronária mais 

prevalente em pessoas infectadas pelo HIV (POST et al.,2014; GRUNFELD et al., 2009). 

Estudos epidemiológicos anteriores sugeriram que as drogas antirretrovirais, 

especialmente inibidores de protease (IPs), eram a causa principal do aumento de IAM 

observada na população infectada com o vírus, devido ao aumento do nível lipídico e 

complicações metabólicas que contribuem diretamente para o risco de DCV (FRIIS-

MOLLER et al., 2007), porém outros fatores de risco, como o tabagismo, hábitos alimentares, 

características sócio-demográficas e os efeitos do envelhecimento também desempenham um 

papel importante para DCV nessa população. Condições associadas com o processo de 

envelhecimento têm sido diagnosticadas mais frequentemente entre os pacientes infectados 

pelo HIV, incluindo a obesidade, diabetes mellitus, síndrome metabólica e, em particular, 

doenças cardiovasculares (STEIN et al., 2012; FALCÃO et al., 2013). Apesar da supressão 

viral eficaz com introdução da TARV, eventos cardiovasculares ateroscleróticos, como infarto 

do miocárdio e evento de origem coronariana cerebrovascular como AVC, ainda ocorrem 

mais comumente em pacientes infectados pelo HIV em comparação com pessoas sem o vírus 

(FREIBERG et al., 2013; SICO et al., 2015).  

 PVHIV que desenvolvem síndrome coronariana aguda (SCA) são, em média, uma 

década mais jovens do que pacientes não infectados com SCA e são mais propensos a serem 

homens que fumam e têm baixos níveis de colesterol HDL (HSUE et al., 2004). Uma revisão 

sistemática de 2018 de 80 estudos longitudinais de DCV em coortes de HIV, que incluiu 

793.635 indivíduos vivendo com HIV, concluíram que o risco de IAM e AVC em pacientes 

com infecção pelo HIV foi aumentado em 2,16, em comparação com indivíduos não 

infectados. A magnitude desse risco aumentado é semelhante à associada a grandes fatores de 

risco para DCV, como diabetes mellitus e hipertensão. Globalmente, o risco de AVC em 

pacientes com infecção pelo HIV é aproximadamente o dobro dos indivíduos sem o vírus 

(SHAH et al., 2018; HSUE  et al., 2018). 

A aterosclerose associada à infecção pelo HIV difere em caminhos importantes da 

aterosclerose no cenário não HIV em termos de fatores etiológicos e apresentação clínica. A 

inflamação de baixo grau associada à infecção pelo HIV acelera a aterogênese através de uma 

variedade de mecanismos. Por exemplo, placas de aterosclerose em pacientes com HIV são 

mais propensas a não serem calcificadas e mais propensas a ruptura do que placas 
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ateroscleróticas em pacientes sem o vírus ( ZENI et al., 2013; D’ASCENZO et al., 2015) 8,9. 

Os fatores que levam os indivíduos infectados pelo HIV terem maior prevalência de placas 

coronárias não calcificadas ainda não foram estabelecidas, mas não parecem está relacionadas 

à TARV (THOMAS et al., 2016), mas devido à inflamação crônica e ativação imune mesmo 

em paciente com infecção pelo HIV tratados ( POST et al., 2014; METKUS et al., 2015). 

Algumas evidências sugerem que essas placas não calcificadas são particularmente 

suscetíveis à redução do colesterol LDL após uso de estatinas. Em um pequeno ensaio clínico 

em que pacientes com infecção pelo HIV foram aleatoriamente designados para receber 

atorvastatina ou placebo e seguidos por um ano, a atorvastatina reduziu significativamente o 

volume da placa coronária não calcificada comparado com o placebo (LO et al., 2015). Em 

pacientes com aterosclerose sem infecção pelo HIV, acredita-se que o efeito benéfico da 

terapia com estatina se deva não apenas a uma redução dos níveis plasmáticos de colesterol 

LDL, mas também à redução da inflamação (RIDKER et al., 2016). Na presença da infecção 

pelo HIV, os efeitos anti-inflamatórios das estatinas nos marcadores de inflamação parecem 

ser atenuados (FICHTENBAUM et al., 2010; TORIBIO et al., 2017). 

Eventos cerebrais isquêmicos, incluindo acidente vascular cerebral isquêmico e 

ataques isquêmicos transitórios, têm sido investigados principalmente em pacientes mais 

jovens, antes da inserção da TARV. Os responsáveis mais comuns por acidente vascular 

cerebral isquêmico e ataques isquêmicos transitórios foram infecções, vasculopatia e estado 

pró-trombótico (PATEL et al., 2005; SICO et al.,2015). Além da infecção pelo HIV, fatores 

de risco vasculares tradicionais e toxicidade provocada pela TARV podem contribuir para o 

para risco aumentado de doença arterial coronariana e acidente vascular cerebral isquêmico, 

afetando na ocorrência de sua apresentação clínica (MATEEN, et al., 2013; NADEL.,  et al 

2016) ( Figura 2). 
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Figura 2- Patogênese multifatorial para risco aumentado de doença arterial coronariana em 

pacientes infectados pelo HIV: TARV, Infecção e fatores de risco tradicionais 

 

  Fonte: NADEL, 2016. 

 As diretrizes da Sociedade Europeia de Aterosclerose recomendam mudanças na dieta 

e prática de atividade física, bem como mudar, quando possível, para um TARV que 

provoque menos interferência no aumento dos lipídios (LANDMESSER et al., 2017). A 

Associação Nacional de Lipídios dos EUA recomendou considerar a infecção pelo HIV como 

um fator de risco independente para iniciar terapia medicamentosa com estatina a fim de 

diminuir os níveis de colesterol LDL (JACOBSON, 2018), já que as diretrizes do American 

College of cardiology/American Heart Association (ACC/AHA) afirmam que a infecção pelo 

HIV pode ser considerada um potencializador do risco de DCV, o que favoreceria o início da 

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

 

2.4 TERAPIA ANTIRRETROVIRAL E DOENÇA CARDIOVASCULAR 

 

Desde a introdução da TARV em 1996, grandes avanços foram feitos no intuito de 

tornar a medicação mais eficaz, segura e fácil de ser usada, levando a um declínio 

significativo na mortalidade e morbidade em pacientes infectados pelo HIV. Com o advento 

da terapia antirretroviral, a infecção pelo vírus HIV é hoje considerada uma doença crônica 

tratável, aumentando a expectativa de vida entre os indivíduos tratados, sendo comparável 

com a expectativa da população geral. No entanto, nos países desenvolvidos, a gama de 
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morbidade tem aumentado, devido ao surgimento de doenças cardiovasculares e outras não 

relacionadas à AIDS (HOGG et al., 2008). 

 Enquanto a era pré TARV foi marcada por condições relacionadas com a AIDS como 

principais causas de morte, o painel atual mostra um perfil de mortalidade mais diversificado. 

As alterações incluem um aumento importante de morbidades não relacionadas com outras 

doenças de órgãos-alvo, tais como do fígado em fase terminal, doenças renais e 

cardiovasculares (MAY et al., 2010). O risco cardiovascular aumentado, associado à TARV 

tem sido atribuído aos efeitos metabólicos prejudiciais destas drogas, que favorecem o 

desenvolvimento de hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia, resistência à insulina, e 

diabetes mellitus tipo 2 (HADIGAN et al., 2001). Estas alterações podem ocorrer de forma 

independente ou como parte de outros distúrbios, tais como síndrome metabólica ou 

lipodistrofia (LAZZARETTI et al., 2012).  

O mecanismo mais claro pelo qual a TARV aumenta o risco de DCV é através do 

aumento dos níveis de lipídios no sangue. Enquanto alguns TARVs aumentam os níveis de 

colesterol LDL, outros, particularmente IPs mais antigos, induzem hipertrigliceridemia, o 

Ritonavir, por exemplo, mostrou-se ser o principal responsável por esse aumento (FONTES et 

al., 2004). IPs foram associados com dislipidemia e distúrbios metabólicos que, em seguida, 

contribuem para aumentar a inflamação e consequente ativação imune. A exposição 

cumulativa a essas drogas foi robustamente associada com um maior risco de infarto do 

miocárdio do que na população em geral (KOETHE et al., 2016). IPs também têm sido 

mostrados por desencadear senescência 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 não demonstraram uma associação clara com a inflamação, quando 

comparados com outras terapias. Da mesma forma, os inibidores da integrase mostram um 

efeito globalmente neutro nos lipídeos, e há evidências que sugerem que eles podem causar 

um declínio modesto na inflamação e ativação imune (KELESIDIS et al., 2015; HILEMAN et 

al., 2016). 

 A TARV é uma combinação de múltiplos agentes de uma variedade de diferentes 

classes que muda com os avanços na investigação farmacológica e circunstâncias individuais 

do paciente (FONTAS et al., 2004). As alterações lipídicas geralmente vistas em pacientes 

usando TARV são o aumento do colesterol total, com diminuição de HDL e 

hipertrigliceridemia (RIDDLER et al., 2003). Dessa forma, é importante observar que confiar 

nos níveis absolutos de colesterol LDL em pacientes infectados pelo HIV tratados pode 
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subestimar seu grau de risco cardíaco devido a anormalidades lipídicas concomitantes 

(NADEL et al., 2016). 

Em uma meta-análise de 2018 de 14 ensaios clínicos e incluindo um total de 21.023 

indivíduos, a TARV foi associada a um risco aumentado de hipertrigliceridemia, porém não 

demonstrou associação consistente com elevação da pressão arterial e níveis aumentados de 

glicose ou outros lipídios no sangue (EKORU et al., 2018). O efeito da TARV nos níveis de 

lipídios varia entre as classes de drogas de TARV e entre medicamentos dentro da mesma 

classe. Os efeitos de drogas individuais são difíceis de determinar porque o tratamento do 

HIV normalmente requer três ou quatro medicamentos. Geralmente, IPs, Inibidores da 

Transcriptase Reversa Análogos de Nucleosídeo (ITRNs) e Inibidores da Transcriptase 

Reversa não Análogos de nucleosídeo (ITRNNs) aumentam os níveis de triglicerídeos e 

podem aumentar os níveis de LDL, sendo os níveis de ambos mais elevados com inibidor de 

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

 

2.5. ALTERAÇÕES EM ARTÉRIA CARÓTIDA: UM INDICADOR DE RISCO PARA 

DOENÇA CARDIOVASCULAR EM PESSOAS VIVENDO COM HIV 

 

 Vários estudos começaram a surgir a partir de 2000 relatando dano em artérias de 

PVHIV, embora em alguns deles, a ausência de grupo controle para fatores de risco 

semelhantes não foi verificada (STEIN et al., 2001). Há um aumento do risco de doença 

arterial coronariana na população infectada pelo HIV, bem como uma propensão para estes 

pacientes desenvolverem placas coronárias de alto risco. Além disso, por causa de uma falta 

de dados clínicos disponíveis, ainda não está claro qual a melhor forma para rastrear e tratar 

esta situação de risco (NADEL et al., 2016). No infarto agudo do miocárdio a 

desestabilização da cobertura fibrosa da placa numa artéria coronariana com aterosclerose é o 

principal evento patogênico. Durante este processo inflamatório, a ativação do endotélio 

vascular e o sistema de coagulação dão importante contribuição para eventos 

cardiovasculares, e a função endotelial alterada foi encontrada em vários estudos (SOLAGES 

et al.,  2006; ARILDSEN et al., 2012). 

Espessamento da camada íntima média da artéria carótida é um reflexo da 

aterosclerose subclínica e correlatos como aterosclerose em outros leitos vasculares, tais como 

na circulação coronariana em pacientes infectados pelo HIV e maior IMT foi encontrado em 

estudo que comparou pessoas com HIV a controles não infectados pareados por idade 

(KWIATKOWSKA et al.,2011; HSUE et al., 2012). Vários 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, ativação imune, TARV e fatores de risco clássicos como o 

tabagismo, a hipertensão 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 formação de aterosclerose subclínica e progressão, uma 

vez que prevê eventos cardiovasculares na população adulta geral (ESPELAND et al., 2005). 

Marcadores substitutos de doença cardiovascular têm sido utilizados na população  geral para 

identificar pessoas em risco antes dos sinais clínicos da doença se desenvolver, e IMT tem 

sido associado com a incidência de doença cardiovascular em pessoas infectadas pelo HIV. 

Marcadores substitutos têm 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 POPULAÇÃO VIVENDO COM HIV 

Desde o início da pandemia, 36,3 milhões de pessoas morreram de doenças 

relacionadas à AIDS. Com a implantação global do tratamento do HIV, estima-se que 16,6 

milhões de mortes relacionadas à AIDS foram evitadas nas últimas duas décadas, incluindo 

um declínio de 47% na mortalidade desde 2010. No entanto, acredita-se que 680.000 vidas 

foram perdidas devido às doenças relacionadas à AIDS em todo o mundo em 2020. Observou-

se que a região com a expansão mais rápida do tratamento do HIV, África Oriental e Austral, 

foi também a região com o mais rápido declínio na mortalidade relacionada à AIDS, sendo 

49% entre 2010 e 2019. A cobertura mais alta de TARV entre as mulheres reflete menor 

número de mortes relacionadas à AIDS entre mulheres, 300.000, comparado a 390.000 entre 

os homens, ocorrendo 46% menos mortes devido a doenças relacionadas à AIDS entre 

mulheres e 32% menos mortes entre homens em 2019 comparado a 2010. (UNAIDS, 2020; 

UNAIDS, 2021). 

De 1980 (início da pandemia) até 31 de dezembro de 2020, foram notificados no 

Brasil, 360.323 óbitos tendo o HIV/Aids como causa básica. Em 2020, a distribuição 

proporcional dos 10.417 óbitos 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 período 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 

óbitos por 100 mil habitantes, sendo observada no mesmo período, redução nesse coeficiente 

na maioria das regiões brasileiras, exceto em nove estados das regiões Norte e Nordeste. Do 
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total de óbitos por AIDS registrados no Brasil no período entre 1980 e 2020, 70,3% 

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

 

2.7. PERFIL DE MORTALIDADE NA ERA PÓS- TARV 

 

Entre as décadas de 1970 e 1980, a pandemia de AIDS foi marcada pelo aparecimento 

de doenças infecto-parasitárias oportunistas, além de novas doenças específicas da infecção 

pelo HIV. Porém, a inserção da TARV mudou o curso da epidemia de HIV/Aids,  diminuindo 

a mortalidade por doenças relacionadas a AIDS, aumentando a sobrevida e melhorando a 

qualidade de vida dessa população (FAUCI et al., 2007; TANCREDI et al., 2014). As 

condições definidoras de AIDS continuam sendo importante causa de comorbidade e morte, 

mas o aumento da faixa etária das PVHIV tem sido associado ao risco de desenvolvimento 

doenças crônicas (CROXFORD et al., 2017; PATEL et al., 2018). Entre as principais causas 

de óbito atuais estão inclusas, por exemplo, malignidades não relacionadas à AIDS, doenças 

cardiovasculares, hipertensão, diabetes mellitus, doenças renais e doenças hepáticas (INGLE 

et al., 2014; SMITH et al., 2014).  

Apesar da disponibilidade abrangente de TARV, as doenças relacionadas à AIDS 

continuam a representar maior proporção de mortes, destacando a importância do diagnóstico 

precoce e intervenções de saúde pública para reduzir a mortalidade prematura (CROXFORD 

et al., 2016 ). O risco elevado de morte entre as pessoas infectadas pelo HIV tem sido 

atribuída principalmente ao atraso no diagnóstico, o que impede início precoce do tratamento 

acarretando em imunossupressão e infecções oportunistas associadas a AIDS, ressaltando a 

importância da triagem precoce, diagnóstico imediato e otimização do tratamento 

(SIMMONS et al., 2013; MOCROFT et al., 2013). Além disso, baixa adesão à terapia 

antirretroviral e surgimento de multirresistência estão associados à ocorrência de doenças 

oportunistas em pacientes submetidos à TARV (VON et al., 2013). 

 A imunossupressão induzida pelo HIV é responsável por taxas mais altas de Sarcoma 

de Kaposi e Linfoma não Hodgkin, sendo o risco aumentado de forma constante à medida que 

a contagem de células CD4+ diminui, sendo, o uso da TARV responsável pela redução desses 

cânceres relacionados à AIDS (AYDIN et al., 2020). Porém, a ocorrência de malignidades 

não definidores de AIDS aumenta e o câncer continua sendo uma causa significativa de 

mortalidade ente PVHIV. Além da maior longevidade da população vivendo com HIV, outros 

fatores como coinfecção com outros vírus, consumo de álcool, tabagismo, exposição 
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prolongada a TARV estão envolvidos nesse processo.  Foi demonstrado que o risco de morte 

por câncer em PVHIV é significativamente maior do que nos pacientes sem o vírus para quase 

todos os tipos de câncer (SPANO et al., 2008; PINZONE et al., 2012).  

A fisiopatologia da DCV associada ao HIV é multifatorial e inclui a interação entre 

fatores de risco tradicionais, exposição à TARV, supressão virológica, surgimento de doenças 

crônicas com o envelhecimento da população, inflamação e ativação imunológica que persiste 

mesmo após o tratamento do HIV. Estudos mostraram que a contagem mais baixa de CD4 

está associada a maior risco de IAM, assim como CD4/CD8 mais baixo está associado ao 

desenvolvimento de aterosclerose coronariana. Além disso, tanto contagem de CD4 mais 

baixa quanto níveis 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 têm sido associadas a um risco elevado de doenças cardiovasculares, 

principalmente entre pessoas com níveis mais altos de fatores de risco tradicionais, 

particularmente IPs, que podem contribuir para o desenvolvimento de disfunção metabólica e 

alteração dos lipídios levando a um perfil mais aterogênico. Fatores relacionados ao estilo de 

vida, como tabagismo, que é mais elevado em PVHIV também podem aumentar o risco de 

morte por doenças cardiovasculares. (DOMINGUES et al., 2014). Foi mostrado que PVHIV 

têm uma taxa 4 vezes maior de morte súbita cardíaca em comparação com taxas esperadas na 

população em geral e doenças cardiovasculares aparecem como principais causas de óbito em 

estudos (GRINSZTEJN et a., 2013;  FONTELA et al., 2020).  

 Óbito por causas externas como acidente, morte violenta e suicídio também tem 

surgido em resultados de estudo entre as principais causas de óbito, sendo associados a fatores 

sociais e estilo de vida como uso de uso de drogas e alcoolismo. Em estudo, suicídio foi 

relatado em 6,4% das mortes, violência em 3,3% e 5,7% das mortes foram atribuídas ao abuso 

de substâncias como álcool e drogas ilícitas. Uso excessivo de álcool e drogas foi relatado 

entre pessoas vivendo com HIV sendo mais prevalentes em todas as subpopulações, quando 

comparado com a população geral. Além disso, experiências de pessoas vivendo com HIV, 

tais como discriminação, isolamento social, ansiedade e depressão, abuso frequente de 

substâncias foram identificadas como fatores de risco para óbitos por causas externas 

(MARIN et al., 2009; REYNOLDS et al., 2009; MCMANUS et al., 2014). Embora as taxas 

de mortalidade entre PVHIV permaneçam maiores do que na população em geral, melhorias 

adicionais na expectativa de vida podem ser feitas como diagnóstico precoce do vírus, 

monitoramento do tratamento para melhor adesão, rastreamento de doenças crônicas 
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associadas ao envelhecimento da população, modificação 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 incidência e progressão de aterosclerose entre PVHIV, através da medida da 

espessura do complexo mediointimal de carótida e aparecimento de placa aterosclerótica, 

assim como associar a presença de aterosclerose com ocorrência de eventos clínicos 

cardiovasculares em um período de dez anos. Além disso, avaliar sobrevida e perfil de 

mortalidade entre PVHIV acompanhadas em dois serviços de referência do Estado de 

Pernambuco, durante onze anos.    

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS  

- Avaliar taxa incidência e progressão de espessamento mediointimal de carótida e 

aparecimento de placa aterosclerótica entre PVHIV e associar com a presença de fatores de 

risco cardiovasculares hipertensão arterial sistêmica, tabagismo, diabetes, sexo e idade. 

- Verificar a associação entre a presença de aterosclerose com a presença de alterações do 

colesterol total, LDL- colesterol, HDL- colesterol, triglicerídeos e fatores relacionados à 

infecção pelo HIV (cd4 atual, nadir de cd4, Tempo de diagnóstico do HIV, carga viral, tempo 

de uso da TARV e tipo de TARV utilizado). 

- Verificar taxa de incidência de evento clínico cardiovascular na população estudada e 

associar com presença de espessamento mediointimal de carótida e placa aterosclerótica. 

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

os fatores sexo e idade. 

- Identificar as principais causas de óbito ocorridas no estudo, associando aos fatores sexo e  

idade. 
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4 MATERIAIS E MÉTODOS 

4.1 DESENHO DO ESTUDO   

 Esta pesquisa trata-se de um estudo de coorte prospectivo desenvolvido entre PVHIV 

acompanhadas em dois serviços de referência do Recife-PE, com o intuito de avaliar taxa de 

incidência e progressão da espessura mediointimal da carótida e o aparecimento de placas 

entre pessoas vivendo com HIV, associar presença de aterosclerose com ocorrência de 

eventos clínicos cardiovasculares num período de dez anos, além de avaliar sobrevida e perfil 

de mortalidade entre PVHIV durante onze anos. 

 

4.2 POPULAÇÃO DO ESTUDO  

Foram avaliados indivíduos vivendo com HIV atendidos nos Serviços de Atendimento 

Especializado em HIV/Aids do Hospital Universitário Osvaldo Cruz (HUOC) e Hospital 

Correia Picanço (HCP). Todos os indivíduos fizeram parte de grande estudo de coorte 

iniciado nesses serviços no ano de 2007, sendo os 2.359 pacientes inseridos na coorte no 

período de 2007 a 2010. Para avaliação da incidência e progressão de aterosclerose e 

associação de aterosclerose com ocorrência de eventos clínicos cardiovasculares foram 

avaliados indivíduos que participaram de estudo caso-controle aninhado à coorte realizado de 

2007 a 2010. Foram selecionados para o caso-controle, 697 indivíduos com idade acima de 18 

anos, com marcador precoce de aterosclerose, espessamento de complexo mediointimal, 

através de estudo ultrassonográfico em artérias carótidas, e ao mesmo tempo avaliados quanto 

às informações referentes aos fatores de risco para doença cardiovascular. Para o presente 

estudo foi incluída uma amostra por conveniência de 134 pacientes que haviam participado do 

caso-controle, sendo o critério de inclusão para o recorte, o paciente comparecer aos centros 

de referência em HIV/Aids onde a pesquisa foi desenvolvida, para realização das avaliações 

finais (medidas do complexo mediointimal e coleta de sangue para a dosagem de glicose e 

lipidograma). Foram avaliadas sobrevida e causas de óbito 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 indivíduos que preencheram os critérios de inclusão foram convidados a participar 

do estudo. Foram explicitados os procedimentos a serem realizados, os benefícios e os riscos, 

enfatizando-se seu direito em participar ou não. Para os que concordaram, foi solicitado à 

assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo H). O paciente respondeu 

formulário padronizado (Anexo G) na primeira entrevista, e no retorno foram realizadas as 

medidas da espessura do complexo médiointimal através de ultrassonografia da carótida. 

Foram coletados dados do paciente em consulta ao prontuário. Quanto às informações 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 questionário foram coletadas informações a 

respeito de dados demográficos e condições associadas à doença cardiovascular, tais como 

idade, sexo, passado familiar de doença cardiovascular precoce, tabagismo, consumo de 

bebida alcoólica, hipertensão arterial sistêmica, diabetes, uso de drogas hipolipemiantes e 

sedentarismo. Além de informações sobre internações e procedimentos relacionados a eventos 

cardiovasculares no período da coorte. Dados relacionados ao HIV e seu tratamento também 

foram obtidos. 

 

4.3.2 Exames Bioquímicos, linfócitos CD4 e carga Viral 

Dosagens de glicose, colesterol total, HDL e triglicerídeos foram realizadas por 

analisador automático ARCHITECT c8000 (Abbott), com método colorimétrico enzimático. 

Valores de colesterol LDL e VLDL foram obtidos pela fórmula de Friedwald. Para contagem 

de células T CD4 + no início do estudo utilizou-se citometria de fluxo (Becton Dickinson 

Biosciences, San Jose, CA) e para carga viral do HIV, o teste ultrassensível (Amplicor HIV-1 

Monitor Assay, Roche Molecular Systems, Branchburg, NJ) com limite de detecção de 50-

750,000 cópias 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 células/mm
3
. Carga viral do HIV foi medida usando reação em cadeia da 

polimerase em tempo real (RT-PCR) (Roche Diagnostics, Alemanha) com limite de detecção 

de 50 cópias/mL. 

 

4.3.3 Mensuração do complexo mediointimal das artérias carótidas  
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A mensuração basal foi realizada por equipamento de ultrassom alta resolução modo B GE 

VIVID Five, com transdutor linear (7,5 MHz) e software específico 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 área livre 

de placa e definida como a distância entre duas linhas ecogênicas representadas pela interface 

lúmen-íntima e media-adventícia da parede arterial. Já nas medidas finais foi realizada medida 

automática com software que determina as medidas média, máxima e mínima. Em trabalho 

realizado por nosso grupo de pesquisa anteriormente avaliou-se em carótidas comuns, medida 

manual e automática do complexo mediointimal e quando realizada a comparação entre as 

medidas automática e manual, não houve diferença 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 às medidas automáticas realizadas pelo 

aparelho utilizado para medidas finais. Devido à diferença de tempo entre a realização das 

medidas basais e finais, não foi possível utilizar o mesmo aparelho para as duas medidas. 

 Os exames de imagem foram realizados por 4 médicos cirurgiões 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 consideração o sexo e a idade a partir do calculado de percentil 75 da população 

estudada. Foi tomada como base para esse cálculo a tabela de medidas de EMI do estudo 

Elsa-Brasil. Considera-se a presença de placa quando demonstrado um espessamento do EMI 

> 1,5mm (DIRETRIZES DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2015). Os 

exames de ultrassom foram realizados no ambulatório do hospital que o paciente é atendido, 

sendo HUOC e HCP, de forma que não houvesse necessidade de deslocamento do paciente 

para outro serviço.   

 

4.3.4 Acompanhamento sobre a ocorrência de óbito 

O acompanhamento sobre a ocorrência de óbito foi realizado no período de 2007 a 

2018, sendo o estudo, baseado em um banco de dados secundário contendo as causas de morte 

registradas com Códigos de Classificação Internacional de Doenças (CID-10), capturados na 

base de dados do Sistema de Informações sobre Mortalidade da Secretaria de Saúde do Estado 

de Pernambuco-SIM/PE. Dados sobre data de diagnóstico da infecção e início da terapia 

antirretroviral foram coletados no prontuário do paciente. 
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4.3.5 Categorização das causas de óbito 

Os óbitos detectados foram, então, codificados pelo CoDe Protocol. O Protocolo de 

Codificação das Causas de Morte no HIV (CoDe) padroniza a classificação das causas de 

morte em PVHIV usando dados de atestado de óbito e marcadores clínicos. Para o uso do 

CoDe na pesquisa, seguimos a metodologia sugerida por Alves (ALVES et al., 2017) Os 

códigos de classificação de óbito pela Classificação Internacional de Doenças (CID-10) foram 

inseridos nas categorias correspondentes do CoDe,  e adaptados para a formação  de 11 

grupos: grupo 1: AIDS, que incluiu as categorias AIDS- Doença ativa em andamento e 

Infecção- AIDS, grupo 2: Câncer AIDS, grupo 3: Câncer, grupo 4: Causas externas 

(Acidente/ outra morte violenta), grupo 5: Doenças cardiovasculares, grupo 6: Doenças do 

sistema nervoso, grupo 7: Doenças do aparelho geniturinário, grupo 8: Doenças do aparelho 

respiratório, grupo 9: Doenças do fígado, grupo 10: Doenças do aparelho digestivo, grupo 11: 

Outras causas. 

 

4.4 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 Na caracterização do estudo para avaliação de incidência, progressão de aterosclerose 

e ocorrência de evento cardiovascular, foram apresentadas frequências absolutas e relativas, 

para dados quantitativos utilizou-se média e desvio padrão, assim como mediana interquartil 

quando não tinha distribuição normal. Para hipótese de normalidade foi usado teste de 

Kolmogorov- Smirnov. Na análise das associações e comparação das médias da espessura 

carotídea máxima foi utilizado o teste t de Student para amostras pareadas e a diferença das 

médias foi determinada com seu respectivo intervalo de confiança a 95%. Foi estimada 

incidência de placa e aterosclerose na população em estudo considerando os indivíduos que 

não apresentavam aterosclerose. Na análise de associação dos desfechos, foi estimado risco 

relativo e intervalo de confiança a 95%, apresentando significância estatística do risco 

relativo. Na analise multivariada foi aplicada regressão logística para ajuste da medida de 

associação considerando uma modelagem do tipo Stepwise Forward, sendo elegíveis para o 

modelo, as variáveis com significância estatística bivariada abaixo de 20%. Como critério de 

permanência no modelo ajustado, foi considerada significância estatística de 10 %. O 

software utilizado para análise foi o STATA versão 14. 

Para avaliação da sobrevida e perfil de mortalidade, uma análise descritiva das 

características das PVHIV foi realizada analisando o perfil de idade e sexo, relacionando 
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essas características ao momento de diagnóstico e momento do óbito. Foi descrita a 

distribuição por causa de óbito, sendo apresentada a distribuição de frequência absoluta e 

percentual da variável sexo e uso de TARV, e relação dessas variáveis com a causa de óbito, 

assim como apresentadas a mediana e intervalo interquartílico da idade. A variável 

dependente do estudo foi o tempo até óbito, sendo estimada a densidade de incidência em 100 

pessoa-ano, com intervalo de confiança de 95%. A probabilidade de sobrevida foi estimada 

pelo método de Kaplan-Meier, e representada pela curva de sobrevida cumulativa. Foram 

comparadas as funções de sobrevida por sexo e faixa etária por meio do teste de Log-Rank. O 

hazard ratio (HR) foi à medida de associação adotada para o estudo e estimada pelo modelo 

de riscos proporcionais de Cox (regressão de Cox). O teste de proporcionalidade realizado foi 

o do resíduo de Schoenfeld, sendo observado proporcionalidade nas associações realizadas, 

atendendo o pressuposto do modelo. O software utilizado na análise foi o Stata versão 14 e a 

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

 

4.5 COMITÊ DE ÉTICA 

A pesquisa teve aprovação pelo Comitê de Ética da Universidade Federal de 

Pernambuco (CAAE: 80347517.2.0000.5208), Comitê de Ética da Universidade de 

Pernambuco (CAAE: 80347517.2.3001.5192) e aprovação da Secretaria de Saúde para 

consulta ao banco de óbitos do estado de Pernambuco (Processo Nº 

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- INCIDÊNCIA E PROGRESSÃO DE ATEROSCLEROSE ENTRE 

PESSOAS VIVENDO COM HIV 

INTRODUÇÃO 

Com a eficácia da terapia antirretroviral e consequente aumento na sobrevida da 

população vivendo com HIV tratada, a atenção voltou-se para doenças crônico degenerativas. 

A doença cardiovascular (DCV) tornou-se uma das principais causas de morte nessa 

população e a incidência de DCV associada ao HIV triplicou nas 2 últimas décadas
1,2

. Apesar 

dos fatores de risco tradicionais para ocorrência de DCV, fatores específicos do HIV, como 

terapia antirretroviral (TARV), inflamação crônica e ativação imune estão envolvidos na 

DCV associada ao HIV
3
. A infecção por HIV está associada a espessamento do complexo 

mediointimal de carótida (IMT) e formação de placa aterosclerótica
4, 5

. 

Estudos que abordam progressão de aterosclerose associado à presença do HIV têm 

sido limitados pelo desenho ou duração do estudo, apresentando resultados mistos, alguns 

demonstraram aumento da progressão de IMT pelo status sorológico do HIV, enquanto outros 

não encontraram associação
6,7

. Além disso, apesar de existirem vários desfechos com 

aterosclerose, estudos em pessoas vivendo com HIV ainda não avaliaram associação entre 

presença de aterosclerose e ocorrência de evento clínico cardiovascular em longo prazo, já 

que aterosclerose de carótidas é preditora de eventos cardiovasculares futuros em pessoas sem 

o vírus 
5
. 

O presente estudo avaliou incidência e progressão de aterosclerose entre pessoas 

vivendo com HIV, através da medida da espessura do IMT e aparecimento de placa 

aterosclerótica, assim como associou a presença de aterosclerose com ocorrência de eventos 

clínicos cardiovasculares em um período de dez anos, através de coorte prospectivo. 

 

 MÉTODOS 

População do Estudo 

O estudo trata-se de um recorte de 134 pacientes, a partir de um caso-controle de 694 

indivíduos, realizado no período de 2007 a 2010 por nosso grupo de pesquisa. O critério de 

inclusão para o recorte foi o paciente comparecer aos centros de referência em HIV/Aids onde 
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a pesquisa foi desenvolvida, para realização das avaliações finais (medidas do complexo 

mediointimal e coleta de sangue para a dosagem de glicose e lipidograma). Não houve perdas 

já que os 134 pacientes tiveram todas as análises finais concluídas ( Figura 1) 

 

Figura 1- População do estudo, critérios de inclusão, perdas e amostra final do estudo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte:  Leite, 2022. 

Coleta de Dados 

Para coleta de dados basal, que ocorreu no período de 2007 a 2010, os pacientes 

assinaram Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), foi aplicado questionário 

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 revisão 

detalhada aos prontuários dos pacientes para coleta de informações relacionadas a uso da 

TARV, 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.  

 

Mensuração do complexo mediointimal das artérias carótidas  

Caso- controle (2007-2010) 

694 pacientes 

Recorte de 134 pacientes 

Avaliações iniciais- 2007- 2010 

Avaliações finais- 2017-2020 

Perdas 

Estudo sem perdas 

na amostra. 

Critério de inclusão 

Paciente comparecer para 

avaliações finais do estudo. 

Amostra final do estudo 

134 indivíduos realizaram as 

avaliações basais e finais do 

estudo. 
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A mensuração basal foi realizada por equipamento de ultrassom alta resolução modo B 

GE VIVID Five, com transdutor linear (7,5 MHz) e software específico 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 área livre de placa e definida como a distância entre duas linhas 

ecogênicas representadas pela interface lúmen-íntima e adventícia mediana da parede arterial. 

A medida automática média da artéria carótida comum espessada foi definida como direita 

(CCD) ou esquerda (CCE). Presença de placa foi considerada com EMI > 1,5 mm
8
. Os 

exames de imagem foram realizados por 4 médicos cirurgiões vasculares, sendo 2 

especialistas em ecografia vascular para cada momento do estudo. 

 

Exames Bioquímicos, células TCD4+ e carga viral do HIV 

 Dosagens de glicose, colesterol total, HDL e triglicerídeos foram realizadas por 

analisador automático ARCHITECT c8000 (Abbott), com método colorimétrico enzimático. 

Valores de colesterol LDL e VLDL foram obtidos pela fórmula de Friedwald. Para contagem 

de células T CD4 + no início do estudo utilizou-se citometria de fluxo (Becton Dickinson 

Biosciences, San Jose, CA) e para carga viral do HIV, o teste ultrassensível (Amplicor HIV-1 

Monitor Assay, Roche Molecular Systems, Branchburg, NJ) com limite de detecção de 50-

750,000 cópias 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 células/mm
3
. Carga viral do HIV foi medida usando reação em cadeia da 

polimerase em tempo real (RT-PCR) (Roche Diagnostics, Alemanha) com limite de detecção 

de 50 cópias/mL. 

 

Análise estatística 

 Na caracterização do estudo foram apresentadas frequências absolutas e relativas, 

para dados quantitativos utilizou-se média e desvio padrão, assim como mediana interquartil 

quando não tinha distribuição normal. Para hipótese de normalidade foi usado teste de 

Kolmogorov- Smirnov. Na análise das associações e comparação das médias da espessura 

carotídea máxima foi utilizado o teste t de Student para amostras pareadas e a diferença das 

médias foi determinada com seu respectivo intervalo de confiança a 95%. Foi estimada 

incidência de placa e aterosclerose na população em estudo considerando os indivíduos que 

não apresentavam aterosclerose. Na análise de associação dos desfechos, foi estimado risco 
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relativo e intervalo de confiança a 95%, apresentando significância estatística do risco 

relativo. Na analise multivariada foi aplicada regressão logística para ajuste da medida de 

associação considerando uma modelagem do tipo Stepwise Forward, sendo elegíveis para o 

modelo, as variáveis com significância estatística bivariada abaixo de 20%. Como critério de 

permanência no modelo ajustado, foi considerada significância estatística de 10 %. O 

software utilizado para análise foi o STATA versão 14. 

 

Considerações Éticas 

A pesquisa teve aprovação pelo Comitê de Ética da Universidade Federal de 

Pernambuco (CAAE: 80347517.2.0000.5208) e Comitê de Ética da Universidade de 

Pernambuco (CAAE: 80347517.2.3001.5192). O consentimento informado por escrito foi 

obtido de cada paciente e o protocolo do estudo está em conformidade com as diretrizes éticas 

da Declaração 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 infecção 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
3
, e o nível de CD4 no final da coorte teve 

mediana de 776 cel/mm
3
.  Apenas 11,1% dos pacientes tinham carga viral detectável no final 

do acompanhamento. Em relação ao risco de doença cardíaca no final da coorte, 13,8% 

tinham risco intermediário ou alto, pelo escore de Framingham; histórico 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 triglicerídeos: 155 mg/dl.  Uso de estatina foi evidenciado em 38,8% dos pacientes 

(Tabela 1). 

A média das medidas do IMT no início do estudo foi de 0,83mm e de 0,707 mm ao 

final da coorte, com redução estatisticamente significante de 0,123mm (p < 0,5). A incidência 

de placas foi de 14 novos casos, que corresponde a 11% (IC 95%: 6,6 a 17,9). Considerando 

aterosclerose como presença de placa ou espessamento de IMT, a incidência foi de 24,7% (IC 

95%: 17,2 a 34,3) (Tabela 2). 
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Tendo como desfecho favorável a ausência de placa no início e ao final da coorte e 

como desfavorável a presença de placa durante toda a coorte ou sem placa no início e com 

placa no final da coorte, houve associação para maior risco de presença de placa 

aterosclerótica na faixa etária acima dos 60 anos, ser fumante ou ter histórico de tabagismo, 

condição de hipertensão e colesterol LDL aumentado, o tempo de TARV esteve associado 

considerando uma significância estatística de 5%.  Observou-se que tempo de infecção pelo 

HIV, nadir de CD4 e colesterol total elevado apresentaram significância estatística próxima ao 

limite estabelecido no estudo quando associados a maior risco de presença de placa (Tabela 

3). 

Ajustando a associação dos fatores com desfecho desfavorável em relação à 

aterosclerose por regressão logística considerando a presença de placa, observa-se que idade 

acima de 60 anos aumentou o risco de desfecho desfavorável em 10 vezes (IC 95% 3,04 – 

34,8), condição de hipertensão 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). 

Histórico de IAM, AVE ou cirurgia cardíaca foram referidos por 9 pesquisados, 3 

desses foram  casos  de AVE  e ambos não apresentaram placa ou espessamento no início 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 início e espessamento e placa ao final e o 

terceiro não apresentou espessamento ou placa no início e nem ao final do estudo. Os outros 3 

casos foram cirurgia de revascularização, tendo 2 apresentado espessamento ou placa no 

início e final do estudo, e o último  não apresentado espessamento ou placa no início e nem ao 

final do estudo. A taxa de incidência de eventos clínicos cardiovasculares na população 

estudada foi de 6,71. Presença de placa se mostrou associada à ocorrência de IAM, assim 

como  idade esteve associada à cirurgia de revascularização e com significância próxima ao 

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

 

DISCUSSÃO 

  Pelo que conhecemos, nosso estudo é o que acompanhou por tempo mais prolongado 

pessoas vivendo com HIV, a fim de avaliar ocorrência e progressão de aterosclerose. Na 

revisão realizada, a coorte mais duradoura foi de Hanna et al
5
, com acompanhamento de 7 

anos. Parece ser também o primeiro a associar, a longo prazo, presença de aterosclerose e 

evento clínico cardiovascular.  
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 No presente estudo foi evidenciada redução estatisticamente significante da medida 

do complexo mediointimal de 0,123mm (p< 0,5), quando comparada média das medidas do 

IMT no início e final da coorte. A incidência 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
5
, em estudo semelhante 

ao nosso, que não encontrou associação entre infecção pelo HIV e aumento de IMT, mas 

mostrou  associação do HIV com  formação de novas placas ateroscleróticas. Nosso resultado 

pode ser justificado pela população do estudo bem controlada, onde 72,4% dos pacientes 

permaneceram com carga viral indetectável durante o segmento do estudo; a supressão viral 

prolongada pode ter provocado redução da inflamação e consequente redução na medida de 

IMT, já que o processo inflamatório no vaso é provocado pela ativação imune permanente 

causada pelo vírus
9
, além do uso de anti- hipertensivos e hipolipemiantes que estabilizam a 

doença aterosclerótica. Metanálise que incluiu onze estudos populacionais com mais de 54 

mil pacientes realizada por Inaba et al
10

. demonstrou que placa carotídea quando comparada a 

IMT, teve maior acurácia diagnóstica como preditor de IAM. Após ajustes para fatores de 

risco tradicionais, presença de placa teve acurácia 35% maior do que IMT como preditor de 

eventos futuros. Dessa forma, placa carotídea parece ser um preditor de risco cardiovascular 

mais forte do que medida da IMT isoladamente. Esses dados reforçam a importância dos 

resultados encontrados no nosso estudo. 

A idade acima de 60 anos aumentou o risco de ocorrência de placa em 10 vezes (IC 

95% 3,04 – 34,8), corroborando com estudos anteriores que também demonstraram maior 

idade associada à ocorrência de aterosclerose
11, 12

. Outro fator associado à presença de placa 

foi o colesterol LDL aumentado, tendo o colesterol total elevado, uma associação limítrofe. 

Chai et al.
13

 em estudo de coorte multicêntrico  na população com HIV, avaliou a associação 

de  perfis lipídicos com progressão de aterosclerose e demonstrou que  níveis elevados de 

colesterol total, triglicerídeos e LDL estavam associados com aumento do risco de placa,  já 

Ssinabulya et al.
14

 encontrou associação entre colesterol LDL aumentado e espessamento de  

IMT. Nosso resultado reforça que dislipidemia é um fator associado à ocorrência de 

aterosclerose, mediado por níveis elevados de colesterol LDL também em pessoas que vivem 

com HIV.  

Os fatores de risco tradicionais tabagismo e hipertensão, já bem documentados na 

literatura como ligados à doença cardiovascular tanto na população geral quanto com HIV, 

também se mostraram associados à presença de placa
15, 16,17

. Estudo de coorte realizado por 

Armah et al
18

 demonstrou que pressão arterial elevada estava associada a  risco aumentado 

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

homólogos hipertensos não infectados. Petoumenos et al
19

 avaliou o risco de doença 

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 os 

citados acima reforça a participação de hipertensão e tabagismo na ocorrência de 

aterosclerose e consequente risco de evento cardiovascular na população com HIV, isso 

fortalece a importância do controle da hipertensão e aconselhamento ao paciente com HIV em 

cessar o tabagismo. 

 O tempo de TARV esteve associado a um maior risco de presença de placa, 

considerando uma significância estatística de 5%, porém se observou que o tempo da infecção 

pelo HIV e o nadir de células T CD4+ tiveram significância estatística próxima ao limite 

estabelecido no estudo. Estudos que associam nadir de células T CD4 + com ocorrência e 

progressão de aterosclerose são conflitantes, em estudo de Marit et al
20

 não foi encontrada 

associação entre nadir de CD4 e ocorrência de aterosclerose, já em outros dois estudos de 

coorte foi observado que nadir  mais baixo de células T CD4 + estava  associado  a progressão 

de espessamento do IMT
21,22

. No estudo de Post et al
23

. menor nadir de células T CD4 + foi 

associado à presença de estenose da artéria coronária > 50%,  assim como maior tempo de uso 

da TARV, corroborando com os nossos resultados, já em estudo de Hanna et al. não foi  

encontrado associação entre uso cumulativo de TARV e progressão de aterosclerose
24

. Todos 

os estudos citados tiveram sete anos de acompanhamento ou menos e ambos apresentam 

tempo de infecção semelhante ao nosso estudo, porém tempo de TARV inferior a 6 anos. 

Nosso estudo sugere que maior tempo de exposição às diferentes classes de drogas 

antirretrovirais e aos efeitos metabólicos prejudiciais causados por elas, assim como a 

inflamação crônica e a ativação imune persistente provocada pela infecção estão associadas à 

ocorrência e progressão de aterosclerose. Apesar do longo tempo de acompanhamento, uma 

população de estudo maior traria uma acurácia mais elevada, em relação aos dados 

encontrados.  

 A taxa de incidência de evento clínico cardiovascular na população estudada foi de 

6,71. Presença de placa se mostrou associada à ocorrência de IAM, assim como a idade esteve 

associada à realização de cirurgia de revascularização e com significância próxima ao limite 

estabelecido no estudo quando associada a IAM. Não encontramos na literatura, estudos que 

tenham associado presença de aterosclerose com taxa de incidência de eventos clínicos 

cardiovasculares na população vivendo com HIV. Estudos que associaram evento clínico 

cardiovascular com presença de HIV mostraram que a incidência de AVE foi 
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aproximadamente três vezes maior em pessoas vivendo com HIV, comparado a controles 

saudáveis ajustados por sexo e idade, além de maior risco de AVE por todas as causas entre 

pacientes com HIV
25, 26,27

. Estudos também relataram associação positiva entre HIV e AVE, 

particularmente em jovens adultos sem fatores de risco tradicionais
28

, corroborando com os 

casos do nosso estudo, quem tinham média de idade abaixo de 45 anos, sendo os casos de 

AVE decorrentes de complicações por infecções secundárias, como encefalite por 

toxoplasmose e neurossífilis. Em coorte de Durand et al
29

. pessoas vivendo com  HIV tiveram 

risco duas vezes maior para IAM comparado a controles não infectados. Em revisão 

sistemática e metanálise sobre ocorrência de IAM em pessoas vivendo com HIV, o risco de 

infarto foi maior em indivíduos infectados pelo HIV em todas as coortes incluídas, apesar das 

diferenças na localização, ano de publicação e variações demográficas entre os estudos
30

. 

Nossos resultados mostraram taxa de incidência de 4,47 % para IAM e cirurgia de 

revascularização, porém no estudo não incluímos um grupo de comparação sem o vírus.  

Evidenciamos que a presença de placa está associada a evento clínico cardiovascular, 

principalmente na população com idade acima de 60 anos, porém sugerimos estudos com uma 

população maior, incluindo grupo de comparação sem o vírus, para obtenção de resultados 

mais consistentes. 

 

CONCLUSÕES 

Nosso estudo demonstra que mesmo em uma população jovem e com carga viral 

controlada, fatores de risco tradicionais e relacionados ao HIV estão associados à formação de 

placa aterosclerótica e há maior risco para evento cardiovascular em pessoas que apresentam 

placa de aterosclerose, principalmente na população com idade acima de 60 anos. A presença 

de placa mostra-se como um marcador mais importante para doença cardiovascular na 

população vivendo com HIV, visto que houve associação do HIV com a formação de novas 

placas ateroscleróticas e redução do IMT ao fim da coorte, sendo justificado possivelmente, 

por ser uma população que segue com tratamento adequado do HIV e das comorbidades.  

Sugere-se melhor adequação dos fatores de risco nessa população, além de acompanhamento 

desses pacientes para controle de lipídios e detecção de placas ateromatosas, principalmente 

da população com maior idade.  
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Tabela 1. Características da população estudada de pessoas vivendo com HIV, ao final 

da coorte, considerando antecedentes cardiovasculares e dados laboratorais. 

Características Estatísticas 

Escore de Framingham  

Baixo 112 (86,2%) 

Intermediário  15 (11,5%) 

Alto 3 (2,3%) 

História de infarto 3 (2,2%) 

História de AVC 3 (2,2%) 

História de cirurgia cardíaca 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) 

Triglicerídeo 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) 

Interrupção da TARV  

Sim 34 (25,4%) 

Não 100 (74,6%) 

https://doi.org/10.1177/2040622312471840
https://doi.org/10.1097/qai.0b013e31821d33a5
https://doi.org/10.1097/qai.0000000000001996
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NADIR de CD4 264 (141 – 399) 

CD4 atual 776 (489 – 993) 

Carga viral atual indetectável  

Sim 119 (88,8%) 

Não 15 (11,2%) 

Carga viral indetectável durante toda coorte  

Sim  97 (72,4%) 

Não 37(27,6%) 

Classe de drogas da TARV   

2 ITRNs + 1 ITRNN 60 (44,8%) 

2 ITRNs + 2 IPs 48 (35,8%) 

2 ITRNs + 1 INI 8 (6,0%) 

2 ITRNs + 1 IP 6 (4,5%) 

Outros esquemas 12 (8,9%) 

IAM = Infarto Agudo do Miocárdio; TARV = Antirretrovirais; ITRNs = Inibidores da 

Transcriptase Reversa Análogos de Nucleosídeo; ITRNNs = Inibidores da Transcriptase 

Reversa Não Análogos de Nucleosídeo; INI= Inibidores de Integrase; IP = Inibidores de 

Protease. 

Fonte: Leite, 2022. 

 

Tabela 2. Descrição da avaliação no início e final da coorte das medidas da espessura carotídea e 

presença de placa das pessoas vivendo com HIV. 

Medidas Início da coorte Final da coorte 
Casos 

novos/total (%) 
IC (95%) 

Espessura carotídea 
máxima (em mm)  

   

Média ± dp  0,830 ± 0,115 0,707 ± 0,152 0,123 0,097 a 0,150 

Presença de placa     

Sim 7 (5,2%) 21 (15,7%) 14/127 (11,0%) 6,6 a 17,9 

Não 127 (94,8%) 113 (84,3%)   

Aterosclerosea 

 
   

Sim  33 (24,6%) 38 (28,4%) 25/101 (24,7%) 17,2 a 34,3 

Não 101 (75,4%) 96 (71,6%)   
a
 Presença de placa e/ou espessura carotídea aumentada (P75 antes = 0,91mm e P75 depois = 

0,79mm) 

Fonte: Leite, 2022. 
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Tabela 3. Análise de associação considerando a presença de placa como desfecho favorável e 

desfavorável segundo os fatores biológicos, hábitos, comorbidades, aspectos laboratoriais e 

fatores relacionados à infecção pelo HIV. 

Fatores de risco Favorável 

(n = 113) 

Desfavorável 

(n = 21) 

RR (IC 95%) p-valor 

Faixa etária no final da 
coorte 

    

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

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

Sexo     

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

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

Raça     

Branca 46 (88,5%) 6 (11,5%) Referência  

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

Tabagismo     

Nunca fumou/ Ex 
fumante 

82 (89,1%) 10 (10,9%) Referência  

Fumante 31 (73,8%) 11 (26,2%) 2,41 (1,11 – 5,23) 0,024 

Diabetes em toda a coorte     

Não 102 (85,7%) 17 (14,3%) Referência  

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

Hipertensão     

Não 88 (90,7%) 9 (9,3%) Referência  

Sim 25 (67,6%) 12 (32,4%) 3,50 (1,61 – 7,60) 0,001 

 Colesterol total     

Normal 58 (89,2%) 7 (10,8%) Referência  

Aumentado 50 (78,1%) 14 (21,9%) 2,03 (0,88 – 4,70)  0,088 

Colesterol HDL 
    

Normal 41 (83,7%) 8 (16,3%) Referência 
 

Aumentado 67 (83,7%) 13 (16,3%) 1,00 (0,44 – 2,23) 0,991 

Colesterol LDL 
    

Normal 73 (89,0%) 9 (11,0%) Referência 
 

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%) Referência - 

> 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 
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< 12 anos 48 (94,1%) 3 (5,9%) Referência - 

> 12 anos 65 (78,3%) 18 (21,7%) 3,69 (1,14 – 11,9)  0,014 

Uso de IP     

Não 45 (80,4%) 11 (19,6%) Referência - 

Sim 68 (87,2%) 10 (12,8%) 0,65 (0,30 – 1,43) 0,284 

NADIR de CD4a     

> 200  70 (80,5%) 17 (19,5%) Referência - 

< 200 43 (91,5%) 4 (8,5%) 0,43 (0,16 – 1,22) 0,094 

Carga viral na coorte     

Sempre indetectável 79 (81,4%) 18 (18,6%) Referência - 

Alguma vez indetectável 34 (91,9%) 3 (8,1%) 0,44 (0,14 – 1,40)  0,137 

TARV = Antirretrovirais; IP = Inibidores de Protease. 

Fonte: Leite, 2022. 

 

 

Tabela 4. Análise multivariada da associação de desfecho favorável e desfavorável 

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

Fatores de risco RR (IC 95%)a RRajustado (IC 95%)a p-valor 

Faixa etária no final da coorte    

< 60 anos Referência Referência  

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

Hipertensão    

Não Referência Referência  

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

Tabagismo    

Nunca fumou/ Ex fumante Referência Referência - 

Fumante 2,41 (1,11 – 5,23) 5,57 (1,57 – 19,8)  0,008 

Tempo de TARV (em anos)    

< 12 anos Referência Referência - 

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

Fonte: Leite, 2022. 
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Tabela 5- Análise de associação, considerando a presença de placa, idade e ocorrência de evento 

clínico cardiovascular. 

Características 

IAM 

p-valor Sim 

(n = 3) 

Não 

(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 

Características 

AVC 

p-valor Sim 

(n = 3) 

Não 

(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 

Características 

Cirurgia Cardíaca 

p-valor Sim 

(n = 3) 

Não 

(n = 131) 

Espessura (Média ± dp)    

Antes 0,93 ± 0,20 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 

Introdução 

A implantação global do tratamento do HIV e a facilitação do acesso à terapia 

antirretroviral (TARV) resultaram em expressiva redução na mortalidade de pessoas vivendo 

com HIV (PVHIV). Estima-se que 16,6 milhões de mortes relacionadas à AIDS foram 

evitadas nas duas últimas décadas, sendo a expectativa de vida das PVHIV nos países 

desenvolvidos, comparada a população geral
1
. No Brasil, no período 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 óbitos por 100 mil habitantes
2
.  

  As condições relacionadas à AIDS continuam sendo importante causa de 

morbimortalidade entre PVHIV, porém o diagnóstico mais precoce da infecção, o uso da 

TARV e o consequente aumento da sobrevida elevaram a faixa etária dessa população. 

Verifica-se, então, aumento do risco para o desenvolvimento de doenças crônicas não 

transmissíveis e queda na incidência de eventos associados à AIDS. O risco para infarto do 

miocárdio, doença renal terminal, malignidades não definidoras de AIDS são maiores em 

PVHIV em comparação com indivíduos sem o vírus, e mortes causadas por neoplasias e 

doenças cardiovasculares se mostraram elevadas
3
. No Brasil, as causas de morte não 

relacionadas ao HIV como doenças hepáticas, cardiovasculares e neoplasias, mostraram 

tendência de crescimento anual entre os anos 2000 e 2010 comparados a período anterior a 

1999
4,5

. 

Estudo realizado por Alves et al
6
 utilizou a Codificação de Causas de Morte em HIV 

(CoDe) para classificar o perfil de óbito na região Nordeste do Brasil de 2007 a 2012 e 

observou que apesar de grande parte dos óbitos estarem relacionados à imunodeficiência 

(73,6%), os não relacionados a AIDS, como doenças cardiovasculares, neoplasias e causas 

externas ficaram em destaque como causas de óbito. Dessa forma tornou-se pertinente 

acompanhar essa população por um período mais prolongado a fim de avaliar o perfil de 

causas óbito ao longo do tempo. O acompanhamento das causas de óbitos é importante para 

orientar a criação de programas de prevenção e monitoramento da saúde da população 

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 óbito em PVHIV 

acompanhadas em dois serviços de referência do Estado de Pernambuco, na região Nordeste 

do Brasil, no período de 2007 a 2018.   
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Materiais e Métodos 

População do Estudo 

Trata-se de um estudo de coorte prospectivo de fonte secundária, com uma população 

de 2.359 pacientes, que estimou as taxas de sobrevida e as causas de óbito segundo a faixa 

etária e óbito, numa coorte de pessoas vivendo com HIV acompanhadas em dois centros de 

referência do estado de Pernambuco, na região Nordeste do Brasil. Foram elegíveis para o 

estudo indivíduos de ambos os sexos, com idade ≥ 18 anos, inscritos no programa de 

acompanhamento e tratamento de HIV/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 período de 2007 a 2010, assinaram Termo 

de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e responderam questionário padronizado sobre 

informações gerais. Dados sobre data de diagnóstico da infecção e início da terapia 

antirretroviral foram coletados no prontuário. O acompanhamento sobre a ocorrência de óbito 

foi realizado no período de 2007 a 2018, sendo o estudo, baseado em um banco de dados 

secundário contendo as causas de morte registradas com Códigos de Classificação 

Internacional de Doenças (CID-10), capturados na base de dados do Sistema de Informações 

sobre Mortalidade da Secretaria de Saúde do Estado de Pernambuco-SIM/PE.  

 

Categorização das causas de óbito 

Os óbitos detectados foram, então, codificados pelo CoDe Protocol. O Protocolo de 

Codificação das Causas de Morte no HIV (CoDe) padroniza a classificação das causas de 

morte em PVHIV usando dados de atestado de óbito e marcadores clínicos. Para o uso do 

CoDe na pesquisa, seguimos a metodologia sugerida por Alves et al
6
. Os códigos de 

classificação de óbito pela Classificação Internacional de Doenças (CID-10) foram inseridos 

nas categorias correspondentes do CoDe,  e adaptados para a formação  de 11 grupos: grupo 

1: AIDS, que incluiu as categorias AIDS- Doença ativa em andamento e Infecção- AIDS, 

grupo 2: Câncer AIDS, grupo 3: Câncer, grupo 4: Causas externas (Acidente/ outra morte 

violenta), grupo 5: Doenças cardiovasculares, grupo 6: Doenças do sistema nervoso, grupo 7: 
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Doenças do aparelho geniturinário, grupo 8: Doenças do aparelho respiratório, grupo 9: 

Doenças do fígado, grupo 10: Doenças do aparelho digestivo, grupo 11: Outras causas. 

 

Análise estatística 

Uma análise descritiva das características das PVHIV foi realizada analisando o perfil 

de idade e sexo, relacionando essas características ao momento de diagnóstico e momento do 

óbito. Foi descrita a distribuição por causa de óbito, sendo apresentada a distribuição de 

frequência absoluta e percentual da variável sexo e uso de TARV, e relação dessas variáveis 

com a causa de óbito, assim como apresentadas a mediana e intervalo interquartílico da idade. 

A variável dependente do estudo foi o tempo até óbito, sendo estimada a densidade de 

incidência em 100 pessoa-ano, com intervalo de confiança de 95%. A probabilidade de 

sobrevida foi estimada pelo método de Kaplan-Meier, e representada pela curva de sobrevida 

cumulativa. Foram comparadas as funções de sobrevida por sexo e faixa etária por meio do 

teste de Log-Rank. O hazard ratio (HR) foi à medida de associação adotada para o estudo e 

estimada pelo modelo de riscos proporcionais de Cox (regressão de Cox). O teste de 

proporcionalidade realizado foi o do resíduo de Schoenfeld, sendo observado 

proporcionalidade nas associações realizadas, atendendo o pressuposto do modelo. O software 

utilizado na análise foi o Stata versão 14 e a significância adotada no estudo foi de 5% 

(p<0,05). 

 

Considerações Éticas 

A pesquisa obteve aprovação dos Comitês de Ética da Universidade Federal de 

Pernambuco (CAAE: 80347517.2.0000.5208) e da Universidade de Pernambuco (CAAE: 

80347517.2.3001.5192) e anuência da Secretaria de Saúde do Estado de Pernambuco-

SES/PE, para acesso base de dados do Sistema de Informações sobre Mortalidade (SIM) 

(Processo Nº 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 diagnóstico do HIV foi de 33,6 anos. 

Distribuídos por faixa etária, 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 infecção e o 

início do uso de TARV foi de 6,3 meses. A frequência de óbito entre os pesquisados foi de 

20,9%, onde a idade no momento do óbito teve como mediana, 44 anos e intervalo 

interquartílico 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 óbitos a cada 100 PVHIV por ano (IC 95%: 1,33 – 

1,60).  A probabilidade de óbito 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 etária e sexo, no momento em que a infecção foi 

diagnosticada, observou-se diferença estatisticamente significante entre as funções de 

sobrevida quando comparados os sexos, com maior risco de óbito para os homens, 

aumentando o risco em 49%, quando comparado às mulheres. Quanto à idade, houve 

diferença entre as curvas de sobrevida, destacando-se uma maior mortalidade entre os que 

tinham 50 anos ou mais no momento do diagnóstico do HIV, com aumento significativo de 

51% no risco de óbito. (Figura 2). 

Descrevendo as principais causas de óbitos pelo CoDe, observa-se que 73,9% dos 

óbitos estão relacionados a AIDS, 6,3% a câncer não relacionado a AIDS, 6,3% a causas 

externas (Acidente/outra morte violenta), 3,3%  doenças cardiovasculares e 2,3 % a câncer 

relacionado a AIDS (tabela 3). Associando as causas de óbito em relação ao sexo, observou-

se maior frequência de neoplasias entre as mulheres e maior frequência de causas externas 

entre os homens. Em relação à faixa etária, entre os mais jovens (20 a 29 anos) mais de 80% 

tiveram a causa de óbito relacionada à AIDS, chamando atenção para os óbitos por causas 

externas entre os menores de 20 anos, se concentrando essa causa de óbito entre os adultos 

jovens (menores de 40 anos). Com o aumento da faixa etária as frequências de óbitos 

relacionadas a neoplasias aumentaram, principalmente na população de 30 a 49 anos (Tabela 

4). 

 

Discussão 

Os resultados do presente estudo evidenciaram uma taxa de letalidade de 1,46 óbitos 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 óbito 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 óbitos, a curva de sobrevida mostra uma linearidade, 
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evidenciando discretas mudanças na probabilidade de óbitos ao longo do tempo. Estudos de 

mortalidade entre PVHIV apresentam variação na taxa de letalidade; coorte realizado nos 

EUA
7
  mostrou taxa de letalidade de 1,19 óbitos a cada 100 PVHIV por ano, enquanto coorte 

realizada no sudeste da Ásia
8
,   evidenciou taxa de letalidade de 2,16 a cada 100 PVHIV por 

ano, e coorte na Ásia oriental
9
, no mesmo período, resultou 1,90 óbitos a cada 100 PVHIV 

por ano. Esses dados mostram que o Brasil encontra-se numa situação de letalidade 

intermediária entre a encontrada nos EUA e as da Ásia, com resultados visivelmente melhores 

em relação ao Sudeste asiático, região onde a grande número de casos de HIV em países de 

renda baixa/média e urbanização recente e desordenada resultaram em dificuldades no acesso 

à terapia antirretroviral e assistência à saúde, reforçando dados da UNAIDS que demonstram 

que configurações socioeconômicas e medidas estruturais estão envolvidas na incidência de 

novas infecções e mortalidade na população vivendo com HIV.
1 
  

Comparando as curvas de sobrevida segundo o sexo, constatou-se maior risco de óbito 

para os homens, isto é, o risco de morte é elevado em 49% para os homens, quando 

comparado às mulheres. Esse resultado corrobora os dados encontrados por Santos et al
10

  no 

Brasil,   Dovel et al
11

  na África e Croxford et al
12 

 na Europa, que também mostraram maior 

mortalidade por todas as causas entre os homens, na população vivendo com HIV. Metanálise 

incluindo 108 estudos demonstraram que homens que vivem com HIV têm riscos maiores de 

mortalidade por todas as causas em comparação com as mulheres, com disparidades 

persistentes na mortalidade entre os sexos ao longo do tempo de tratamento
13

. Essa elevação 

no risco de morte para os homens em relação às mulheres pode ser justificada pelo fato de os 

homens iniciarem o uso da TARV em estágios mais avançados da doença, terem menor 

adesão ao tratamento e maior perda de seguimento do uso da TARV
14

, além de maior taxa de 

mortalidade por todas as causas quando comparado às mulheres. Esse dado reforça a 

necessidade de investimento em programas que orientem sobre a importância do tratamento e 

cuidado com a saúde da PVHIV, tendo como foco principal a população masculina. A criação 

de serviços específicos que facilitem a entrada dos homens no sistema de saúde e permitam o 

diagnóstico precoce do HIV e auto-testagem, são estratégias apontadas pela UNAIDS para 

reduzir essas disparidades 
1
.  

Quanto à idade, houve diferença entre as curvas de sobrevida, destacando-se maior 

mortalidade entre os que tinham 50 anos ou mais no momento do diagnóstico do HIV, com 

um aumento significativo de 51% no risco de óbito, o que também foi observado no estudo de 

Santos et al
10

, em que a mortalidade em pessoas com 50 anos ou mais quase dobrou em 

relação aqueles com idade entre 18 e 39 anos. Resultados semelhantes foram apresentados nos 
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estudos de Mangal, et al, no Brasil 
15,

 e Carriquiry
 
et al

 16
 na América Latina e Caribe. A 

mortalidade mais elevada pode estar relacionada à maior ocorrência de doenças crônico-

degenerativas na população com 50 anos ou mais, inflamação crônica provocada pelo HIV, 

além de tempo mais prolongado de exposição à TARV
17

. 

No momento da coleta de dados, 85,7% dos pesquisados estavam em uso de TARV, 

mesmo assim, as causas de óbitos relacionadas à AIDS apresentaram maior porcentagem no 

estudo (73,9%), tendo os pacientes jovens (20 a 29 anos) mais de 80% das causas de óbito 

relacionadas à AIDS. Em consonância com nossos resultados, estudo de Croxford et al
12

 

também encontrou as doenças relacionadas à AIDS como a principal causa de óbito. Em 

pesquisa realizada na região sudeste do Brasil de 1999 a 2015, as doenças ligadas a AIDS 

constituíram a principal causa de óbito na região estudada
18

. Os dados sugerem que apesar de 

início precoce de TARV, possivelmente ainda ocorre dificuldade na adesão ao tratamento, 

principalmente entre os mais jovens, reforçando a importância do cuidado e gerenciamento do 

tratamento a fim de reduzir a incidência de doenças oportunistas relacionadas à AIDS e 

consequente diminuição de óbito. 

A segunda maior causa de óbito no estudo, foi o câncer não relacionado à AIDS, 

ocorrendo elevação na frequência de óbito por esta causa com o aumento da faixa etária, 

principalmente na população de 30 a 49 anos. Estudo envolvendo 11 grandes coortes
19

 

também relatou o câncer como a causa mais comum de mortes não relacionadas à AIDS. 

Corroborando com nossos achados, Nishijima et al
20

 encontrou maior porcentagem de óbito 

por malignidade não definidora de AIDS na população entre  36 e 55 anos, inferindo que 

maior idade  pode estar associada a ocorrência de malignidades. As razões para o alto índice 

de câncer não relacionado à AIDS nessa população não estão claras, porém PVHIV 

apresentam alta prevalência de fatores de risco para câncer, como tabagismo, uso de álcool, 

infecção por hepatite viral crônica e outros vírus oncogênicos como o papiloma vírus humano. 

Além disso, a maior longevidade após implantação global da TARV pode estar relacionada ao 

desenvolvimento de câncer já que a incidência da maioria das neoplasias aumenta com a 

idade
21

. Outros fatores que podem contribuir para óbitos por neoplasias seriam a dificuldade 

no tratamento devido à agressividade do câncer provocada pela imunossupressão, interação 

medicamentosa entre antineoplásicos e antirretrovirais, papel direto do HIV na carcinogênese, 

inibindo os genes supressores de tumor e proto-oncogenes celulares e falta de serviços onde 

haja gerenciamento duplo do tratamento para as duas condições
22

.  

A taxa de mortalidade por câncer na população com HIV de acordo com o sexo ainda 

não está clara, nosso estudo mostrou maior mortalidade entre as mulheres, corroborando os 
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achados de Croxford et al
12

, entretanto em outros dois  estudos
23,24

, essa predominância variou 

de acordo com o tipo de câncer. Porém são observadas taxas cada vez mais altas de 

mortalidade por câncer em mulheres com HIV, destacando-se os cânceres anal, de mama, de 

ovário, de útero e de pulmão
23

. A probabilidade de desenvolver câncer ao longo da vida, na 

população geral, é maior para os homens, embora alguns cânceres sejam mais comuns em 

mulheres
25

. Deve-se levar em conta a maior proporção de homens que morrem jovens, sejam 

por causas ligadas à AIDS ou por causas externas, fato já demostrado nesse estudo, enquanto 

as mulheres com HIV vivem mais
15

.  Dessa forma, sugerem-se mais estudos, para melhor 

esclarecimento sobre o desenvolvimento do câncer e mortalidade por esta causa em pessoas 

vivendo com HIV, de acordo com o sexo. 

As doenças cardiovasculares também se destacaram no estudo entre as principais 

causas de óbito não relacionadas à AIDS com incidência de 3,3%, concordando com 

resultados encontrados por Grinsztejn et al
26

. PVHIV tem um risco elevado para ocorrência de 

doença cardiovascular e vários fatores estão associados como a interação entre fatores de risco 

tradicionais, fatores específicos do HIV como inflamação crônica e ativação imunológica, 

dislipidemia relacionada à TARV, fatores comportamentais e dificuldades no acesso aos 

cuidados de saúde
27

. Dessa forma, reforça-se a importância de condutas de prevenção e 

controle desses fatores associados, além de tratamento eficaz para doenças cardiovasculares 

nessa população. 

Óbito por Causas externas (Acidente/outra morte violenta) apareceu como a segunda 

maior causa de óbitos não relacionados à AIDS juntamente com neoplasias (6,3%), chamando 

atenção para uma maior porcentagem de óbito por esta causa entre os menores de 20 anos, se 

concentrando entre os adultos jovens (menores de 40 anos).  Estudos no Brasil
5,18,

 e grande 

estudo de base populacional na Inglaterra
14

 também verificaram causas externas entre as 

principais causas de óbito e aumento no número de óbitos por essa causa ao longo do tempo. 

Esse índice elevado provavelmente está associado a fatores comportamentais dessa população 

como maior exposição a uso de drogas ilícitas e consumo de álcool, e foram relacionados à 

ocorrência de morte violenta e acidentes
28,29

. Esses hábitos também estão relacionados à 

menor expectativa de vida, aspecto que pode ter ocorrido no presente estudo, em que as 

mortes por causas externas tiveram maior porcentagem entre a população mais jovem
30

. 

O estudo demonstrou que apesar das recomendações para introdução precoce e ampla 

disponibilidade da TARV, doenças relacionadas à AIDS permanecem como a principal causa 

de óbito, sugerindo necessidade de melhores estratégias para garantir a fixação do paciente ao 

serviço de saúde e adesão ao tratamento. Mortes por acidente/outra morte violenta 
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constituíram a segunda maior causa de óbito, juntamente com neoplasias, ressaltando a 

necessidade de tornar acessíveis intervenções como reabilitação de drogas e álcool, serviços 

de saúde mental, além de vigilância permanente por parte dos profissionais de saúde sobre os 

riscos à saúde enfrentados pelas PVHIV. As doenças crônicas e degenerativas como câncer e 

doenças cardiovasculares são importantes causas de óbito, indicando que o rastreamento 

dessas doenças durante todo o acompanhamento é fundamental, incluindo diretrizes de 

tratamento específicas e disponibilidade de centros de atendimento multidisciplinar de fácil 

acesso. Sexo masculino e diagnóstico da infecção em idade mais avançada também são 

fatores de risco para maior mortalidade, enfatizando a necessidade de maior atenção no 

tratamento da infecção e controle de comorbidades nesses grupos específicos.  
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                 Tabela 1. Característica da coorte de pessoas vivendo com HIV/Aids  

Características Estatísticas 

Número de pesquisados 2.359 

Sexo 
 

Feminino 868 (36,8%) 

Masculino 1.491 (63,2%) 

Idade no momento do diagnóstico do HIV  

(em anos) 
 

Mediana (P25 – P75) 33,6 (27,2 – 40,5) 

Faixa etária no momento do diagnóstico do HIV 
(em anos) 

 

Menos de 20   102 (4,3%) 

De 20 a 29  749 (31,7%) 

De 30 a 39  877 (37,2%) 

De 40 a 49 471 (20,0%) 

De 50 a 59 136 (5,8%) 

60 e mais 24 (1,0%) 

Uso de TARV na data da entrevista  

Sim 2.023 (85,7%) 

Não 336 (14,2%) 

Tempo entre o diagnóstico do HIV e início da 
TARV (em meses) 

 

Mediana (P25 – P75) 6,3 (2,1 – 27,7) 

Óbito  

Sim 492 (20,9%) 

Não 1,867 (79,1%) 

Idade no momento do óbito (em anos)  

Mediana (P25 – P75) 44 (36 – 51) 

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

de óbito.  

Características Estatísticas 

Tempo de acompanhamento 
 

Mediana (Mínimo – Máximo) 13,9 anos (1 mês – 34,7 anos) 

Taxa de mortalidade (IC 95%)   

100 Pessoas-ano  1,46 (1,33 – 1,60)   

Probabilidade acumulada de óbito (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. Característica dos óbitos de pessoas vivendo com HIV/Aids segundo a causa 

base, adaptado da classificação  pelo  protocolo de codificação das causas de morte no 

HIV (CoDe). 

                          Características            Estatísticas 

Causa base – Banco por Grupo de Doenças (CoDe)  

Grupo 1 – AIDS 354 (73,9%) 

Grupo 2 - câncer AIDS 11 (2,3%) 

Grupo 3 – câncer 30 (6,3%) 

Grupo 4 – Causas externas (Acidente/ outra morte violenta) 30 (6,3%) 

Grupo 5 - doenças cardiovasculares 16 (3,3%) 

Grupo 6 - doenças do sistema nervoso 3 (0,6%) 

Grupo 7 - doenças do aparelho geniturinário 6 (1,2%) 

Grupo 8 - doenças do aparelho respiratório 7 (1,5%) 

Grupo 9 - doenças do fígado 7 (1,5%) 

Grupo 10 - doenças do aparelho digestivo 4 (0,8%) 

Grupo 11 - outras causas 11 (2,3%) 

           Fonte: Leite, 2022. 
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Tabela 4. Distribuição da causa base do óbito de pessoas vivendo com HIV/AIDS segundo o sexo e faixa etária. 

Fonte: Leite, 2022. 

 

 

 

Características 
Masculino 

(n = 348) 

Feminino          
(n = 131) 

 
< 20 anos    
(n = 29) 

De 20 a 29   
(n = 140) 

De 30 a 39     
(n = 176) 

De 40 a 49 
(n = 96) 

De 50 a 59 
(n = 30) 

60 e mais 
(n = 8) 

Causa base – Banco por Grupo de 
Doenças 

         

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 - câncer AIDS 7 (2,0%) 4 (3,1%)  0 (0%) 2 (1,4%) 6 (3,4%) 3 (3,1%) 0 (0%) 0 (0%) 

Grupo 3 – câncer 19 (5,5%) 11 (8,4%)  0 (0%) 6 (4,3%) 11 (6,2%) 10 (10,4%) 2 (6,7%) 1 (12,5%) 

Grupo 4 – Causas externas (Acidente/ 
outra morte violenta). 

27 (7,8%) 3 (2,3%)  4 (13,8%) 7 (5,0%) 14 (7,9%) 5 (5,2%) 0 (0%) 0 (0%) 

Grupo 5 - doenças 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 - doenças do sistema nervoso 2 (0,6%) 1 (0,8%)  0 (0%) 2 (1,4%) 0 (0%) 1 (1%) 0 (0%) 0 (0%) 

Grupo 7 - doenças do aparelho 
geniturinário 

5 (1,4%) 1 (0,8%)  0 (0%) 0 (0%) 3 (1,7%) 1 (1%) 2 (6,7%) 0 (0%) 

Grupo 8 - doenças do aparelho 
respiratório 

6 (1,7%) 1 (0,8%)  0 (0%) 0 (0%) 3 (1,7%) 2 (2,1%) 2 (6,7%) 0 (0%) 

Grupo 9 - doenças do fígado 6 (1,7%) 1 (0,8%)  0 (0%) 1 (0,7%) 3 (1,7%) 1 (1%) 2 (6,7%) 0 (0%) 

Grupo 10 - doenças do aparelho 
digestivo 

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

 

Fonte: Leite, 2022. 
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Figura 2. Sobrevida das pessoas vivendo com HIV pelo método de Kaplan-Meier 

segundo sexo e faixa etária, no momento em que a infecção foi diagnosticada. 

 

 

   Fonte: Leite, 2022. 
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6 CONCLUSÃO 

Com base nos resultados obtidos, podemos concluir que: 

 Mesmo em uma população jovem e com carga viral controlada, fatores de risco 

tradicionais como tabagismo e hipertensão, colesterol LDL aumentado e fatores 

relacionados ao HIV como tempo de TARV, tempo de infecção pelo HIV e nadir de 

células T CD4+ estão associados à formação de placa aterosclerótica e há maior risco 

para evento cardiovascular em pessoas que apresentam placa de aterosclerose, 

principalmente na população com idade acima de 60 anos. 

  A presença de placa mostra-se como um marcador mais importante para doença 

cardiovascular na população vivendo com HIV, visto que houve associação do HIV 

com a formação de novas placas ateroscleróticas e redução do IMT ao fim da coorte, 

sendo justificado possivelmente, por ser uma população que segue com tratamento 

adequado do HIV e das comorbidades.   

 Apesar das recomendações para introdução precoce e ampla disponibilidade da 

TARV, doenças relacionadas à AIDS permanecem como a principal causa de óbito na 

população vivendo com HIV. 

 Doenças não relacionadas à AIDS como câncer, doenças cardiovasculares e causas 

externas (acidente/outra morte violenta) ficaram entre as principais causas de óbito na 

população em estudo. 

 Sexo masculino e diagnóstico da infecção em idade mais avançada também são fatores 

de risco para maior mortalidade em PVHIV. 
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APÊNDICE A- VERSÃO DO ARTIGO 1 EM INGLÊS 

 

INCIDENCE AND PROGRESSION OF ATHEROSCLEROSIS AMONG 

PEOPLE LIVING WITH HIV 

INCIDÊNCIA E PROGRESSÃO DE ATEROSCLEROSE ENTRE PESSOAS VIVENDO 

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 HIV/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 population was 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 está envolvido com doenças cardiovasculares, embora estudos 

anteriores abordando a progressão da aterosclerose associada ao HIV foram limitados por 

seu desenho de estudo. A associação entre aterosclerose e a ocorrência de eventos clínicos 

cardiovasculares de longa duração, pelo HIV, ainda não foi avaliada. 

Objetivos: Avaliar a incidência e progressão da aterosclerose entre pessoas vivendo com 

HIV e determinar a associação entre a aterosclerose e a ocorrência de eventos clínicos 

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 carotídea 

foi medida por ultrassonografia Doppler. As dosagens bioquímicas realizadas por ensaios 

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

Resultados: As medidas médias da espessura carotídea mostraram uma redução 

estatisticamente significativa de 0,123 mm ao final do estudo. O desenvolvimento de nova 

placa ocorreu em 14 pacientes. Idade >60 anos, hábito de fumar ou histórico de tabagismo, 

hipertensão arterial sistêmica, colesterol total e LDL aumentados, tempo de terapia 

antiretroviral (TARV), tempo de infecção pelo HIV e nadir de células T CD4+ foram 

associados a um maior risco de desenvolvimento de placa. A incidência de eventos clínicos 

cardiovasculares na população estudada foi de 6,71%. 

Conclusões: Observamos que mesmo em uma população jovem com carga viral controlada, 

fatores de risco tradicionais e relacionados ao HIV estão associados à formação de placa 

aterosclerótica, havendo um risco aumentado de eventos cardiovasculares em pessoas 

vivendo com HIV que apresentam placa aterosclerótica. 
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Palavras-chave: HIV; aterosclerose; doenças cardiovasculares; fatores de risco; Doenças das 

artérias carótidas.  

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.
1,2

 HIV-specific factors such as antiretroviral therapy (ART), 

chronic inflammation, and immune activation are involved in HIV-associated CVD.
3
 

HIV infection is associated with increased carotid intima-media thickness (CIMT) and 

atherosclerotic plaque formation.
4,5

 

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.
6,7

 

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.
5
 

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.
8
 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 plaque in the last evaluation. 

 

 

 

 

 

 

 

Case-control (2007-2010) 

694 patients 

Clipping of 134 patients 

Initial Assessments - 2007- 2010 

Finals Assessments - 2017-2020 

Final study sample 

134 patients performed the 

baseline and final evaluations 

of the study. 

Losses 

Study without loss 

in the sample. 

Criterion of Inclusion 

Patient attends for final 

study evaluations. 
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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.
9
 

Imaging examinations were performed by four vascular surgeons, two of whom were 

specialists in vascular echography when the study was conducted. 

 

Biochemical tests, TCD4+ 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 c8000 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 cells/mm3. The viral 

load was measured using real-time polymerase chain reaction (RT-PCR) (Roche 

Diagnostics, Germany) with a detection limit of 50 copies/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 HIV/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 PI 

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/mm3. 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 plaque 
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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% CI: 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 plaque 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 close to 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.,
5
 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.
5
 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,
10

 in addition to the use of antihypertensive and lipid lowering drugs that stabilize 

atherosclerotic disease. A meta-analysis performed by Inaba et al.
11

 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 plaque was 35% more accurate than CIMT as a 

predictor of future cardiac events. Thus, carotid plaque may be a stronger predictor of 

cardiovascular risk 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.
12,13

 

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.
14

 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.
15

 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.
16-18

 A cohort study conducted by 

Armah et al.
19

 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 

uninfected hypertensive counterparts. Petoumenos et al.
20

 assessed the risk of CVD 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 plaque 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.,
21

 no association was found 

between CD
4
 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.
22,23

 In a study by Post et al.,
24

 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.
25

 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.
26-28

 Previous studies 

have reported a positive association between HIV and brain stroke, particularly in young 

adults without traditional risk factors.
29

 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.,
30

 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.
31

 

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 PIs 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; PI = 
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. 

Measures Cohort start End of cohort 
New cases/total 

(%) 
CI (95%) 

Espessura carotídea 

máxima (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%) 6,6 a 17,9 

No 127 (94,8%) 113 (84,3%)   

Atherosclerosis 

 
   

Yes 33 (24,6%) 38 (28,4%) 25/101 (24,7%) 17,2 a 34,3 

No 101 (75,4%) 96 (71,6%)   

*Presence of plaque and/or increased carotid thickness (P75 before = 0,91mm e P75 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. 

Risk factors 
Favorable 

(n = 113) 

Unfavorable  

(n = 21) 
RR (IC 95%) p-value 

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 
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Increased 35 (74,5%) 12 (25,5%) 2,33 (1,06 – 5,11) 0,031 

Time of HIV (years) - - 1,12 (0,99 – 1,26) 0,065 

< 15 71 (88,7%) 9 (11,3%) Reference - 

> 15 42 (77,8%) 12 (22,2%) 1,97 (0,89 – 4,36) 0,087 

Time of ART (years) - - 1,11 (0,99 – 1,26) 0,084 

< 12 48 (94,1%) 3 (5,9%) Reference - 

> 12 65 (78,3%) 18 (21,7%) 3,69 (1,14 – 11,9) 0,014 

Use of PIs     

No 45 (80,4%) 11 (19,6%) Reference - 

Yes 68 (87,2%) 10 (12,8%) 0,65 (0,30 – 1,43) 0,284 

CD4+ Cells Count (Cells/mm3)     

> 200 70 (80,5%) 17 (19,5%) Reference - 

< 200 43 (91,5%) 4 (8,5%) 0,43 (0,16 – 1,22) 0,094 

HIV viral load in the cohort     

Always undetectable 79 (81,4%) 18 (18,6%) Reference - 

Ever undetectable 34 (91,9%) 3 (8,1%) 0,44 (0,14 – 1,40) 0,137 

ART = Antiretrovirals; PI = 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 

smoker 
Reference Reference - 

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. 

Characteristics 

AMI 

p-value Yes 

(n = 3) 

No 

(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 

Characteristics 

Brain Stroke 

p-value Yes 

(n = 3) 

No 

(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 

Characteristics 

Cardiac Surgery 

p-value Yes 

(n = 3) 

No 

(n = 131) 

Thickness (Mean ± SD)    
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Before 0,93 ± 0,20 0,83 ± 0,11 0,141 

Later 0,76 ± 0,07 0,71 ± 0,15 0,543 

Age (years)    

Mean ± SD 66,3 ± 6,3 51,6 ± 9,4 0,009 

Atherosclerotic plaque 
 

  

Before 1 (33,3%) 6 (4,6%) 0,150 

Later 1 (33,3%) 20 (15,3%) 0,403 
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ANEXO A- COMPROVANTE DE SUBMISSÃO DO ARTIGO A REVISTA JORNAL 

VASCULAR BRASILEIRO. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



110 
 

 
 

ANEXO B- COMPROVANTE DE SUBMISSÃO DO ARTIGO A REVISTA DE 

SAÚDE PÚBLICA. 
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ANEXO C- APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA DA UNIVERSIDADE FEDERAL 

DE PERNAMBUCO. 
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ANEXO D- APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA DA UNIVERSIDADE DE 

PERNAMBUCO 

 

 

 

 



114 
 

 
 

 

 

 



115 
 

 
 

ANEXO E-CARTA DE ANUÊNCIA DA SECRETARIA ESTADUAL DE SAÚDE DE 

PERNAMBUCO 

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

GOVPE - Declaração 

Processo SEI nº 2300000157.000099/2021-77 

Carta de Anuência 

Declaramos para os devidos fins, que  aceitaremos   a   pesquisadora   Kaliene   Maria   Estevão   
Leite, para desenvolver o seu projeto de pesquisa “PROGRESSÃO DE ATEROSCLEROSE SUBCLÍNICA E 
OCORRÊNCIA DE EVENTOS CLÍNICOS CARDIOVASCULARES ENTRE PESSOAS VIVENDO COM HIV”, na 
Secretaria Estadual de 

Saúde de Pernambuco. 

Esta autorização está condicionada ao cumprimento da pesquisadora aos requisitos da Resolução 
466/12 CNS e suas complementares, esta deverá utilizar os dados pessoais dos sujeitos da pesquisa, 
exclusivamente para os fins cientificos, mantendo o sigilo e garantindo a não utilização das 
informações em prejuízo das pessoas e/ou das comunidades. 

Antes de iniciar a coleta de dados o pesquisador deverá apresentar a esta Instituição o Parecer 
Consubstanciado devidamente aprovado, emitido por Comitê de Ética em Pesquisa Envolvendo Seres 
Humanos, credenciado ao Sistema CEP/CONEP. 

 
                                     Atenciosamente  

                                     Luciana Camelo de Albuquerque 

 

Documento assinado eletronicamente por Luciana Camelo de Albuquerque, em 

22/02/2021, às 08:32, conforme horário oficial de Recife, com fundamento no 

art. 10º, do Decreto nº 45.157, de 23 de outubro de 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 

código verificador 11743629 e o código CRC FE65548F. 

 

 

SECRETARIA ESTADUAL DE SAÚDE 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


116 
 

 
 

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

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

116/2 

ANEXO F- PARECER TÉCNICO PARA SOLICITAÇÃO DE DADOS DO SISTEMA 

DE INFORMAÇÃO SOBRE MORTALIDADE- SIM 

 

 

 

Parecer Técnico GVEV nº. 1/2021 referente à CI nº 12/2021 – SES -GDES 
 

SES – Parecer sobre Projeto 

de Pesquisa Processo Nº 

2300000157.000099/2021-

77 

Destinatário: SES – Diretoria Geral de Informação Epidemiológica e Vigilância das Arboviroses 

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

Projeto de Pesquisa: Progressão de Aterosclerose Subclínica e ocorrência de Eventos Clínicos 
Cardiovasculares entre pessoas vivendo com HIV 

 
Pesquisadora: Kaliene Maria Estevão Leite 

Instituição: Universidade Federal de Pernambuco/Centro de Ciências da Saúde/Programa de Pós- Graduação em 
Medicina Tropical 

 

1. A base de dados do Sistema de Informações sobre Mortalidade (SIM), do período 2007 a 2019, será liberada 
mediante apresentação da aprovação do Comitê de Ética e anuência da SES/PE; 

 

2. Em relação a 2020, o SIM está sujeito a entrada de dados. A previsão para divulgação dos dados, em caráter 
preliminar, está prevista entre 30 de junho e 30 de agosto do ano de 2021, conforme recomenda a Portaria SVS/MS 
Nº 116/2009; 

 

3. As variáveis mencionadas na metodologia dizem respeito àquelas necessárias para o processo de linkage entre o SIM 
e os dados coletados pela pesquisadora, e assim será liberada; 

 

4. Para a dispensação da base de dados, a partir do cumprimento do item 1, a pesquisadora deverá contactar à 
Gerencia de Vigilância de Eventos Vitais (GVEV), por meio do telefone: 31840196 ou do e-mail 
gmvevpe@gmail.com, a fim de receber as devidas orientações para o recebimento da referida base de dados 

 
Recife, 19 de fevereiro de 2020.  
Cândida Pereira 
Gerência de Vigilância de Eventos Vitais/SES-PE 

 

 
 
 
 

 

 

mailto:gmvevpe@gmail.com
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SEI/GOVPE - 11713044 - GOVPE - 

Parecer Técnico 

22/02/20

21 

 

Documento assinado eletronicamente por Cândida Correia De Barros Pereira, em 

19/02/2021, às 10:39, conforme horário oficial de Recife, com fundamento no art. 

10º, do Decreto nº 45.157, de 23 de outubro de 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 código 

verificador 11713044 e o código CRC 54165E56. 

 

 

SECRETARIA ESTADUAL DE SAÚDE DE PERNAMBUCO 

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

 

QUESTIONÁRIO PADRONIZADO 

 

COORTE- PROGRESSÃO DE ATEROSCLEROSE/ OCORRÊNCIA DE EVENTOS 

CLÍNICOS CARDIOVASCULARES ENTRE PESSOAS VIVENDO COM HIV 

 

Nome      _____________________________________________________________________ 

Código de Id  ____________Data entrada____________ Registro______________________  

Nome do Hospital _____________________________________________________________ 

Data de Nascimento ___/___/______ Idade__________ Sexo__________________________ 

Nome da mãe_________________________________________________________________ 

Endereço__________________________________________________________________________

________________________________________________________________________ 

TEL. CONTATO______________________________________________________________ 

Raça                                             Escolaridade: 

                                    
 

Fuma cigarro ou já fumou ______ se fumante, há quantos tempo______________________ 

Se ex- fumante, há quanto tempo parou de fumar___________________________________ 

Usa ou já usou alguma droga ilícita_______________________________________________ 

Abuso de álcool      S                   N  

 

 

 
Fund. Incom                  Sup. Incom   

Fund. Compl        Sup Compl    

Médio Incom       Pós grad.       

Médio Compl                  (IBGE – 2009) 

 

 

  

  

 

 
BR       

PAR    

PRE    

AM     

 IN      
(IBGE  2009) 

 

 

 

 

 

 

Vc já sentiu necessidade de parar de beber?  S N  

Vc já se sentiu chateado por pessoas que criticam seu hábito de beber?  S N  

Vc já se sentiu culpado por beber?  S N   

Vc já bebeu álcool de manhã para acordar?  S N   

2 Respostas SIM indicam abuso de álcool. 
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Pratica exercício físico?_____ Quantas vezes na semana?______________________ 

Há quanto tempo vem praticando exercício físico?____________________________ 

Se está sedentário no momento, já praticou exercício físico?_____ há quanto tempo 

parou?________________________________________________________________ 

Nos Últimos 10 anos qual a freqüência de prática de exercício físico_____________ 

Peso_________ Altura_____________ IMC__________________________________ 

Pressão Arterial________________________________________________________ 

Presença de lipodistrofia_________________________________________________ 

Data de diagnóstico da infecção HIV_______________________________________ 

Data de Início TARV ____/______/________ 

Esquema de TARV em uso_______________________________________________ 

Esquema de TARV utilizado anteriormente_________________________________ 

Você já parou o tratamento alguma vez?____________________________________ 

Nível de cd4 atual_______________________________________________________ 

______________________________________________________________________ 

Carga viral atual________________________________________________________ 

Variação da carga viral nos últimos dez anos________________________________ 

______________________________________________________________________ 

______________________________________________________________________ 

______________________________________________________________________ 

Nadir de cd4___________________________________________________________ 

Presença de doença associada ao vírus atualmente?___________________________ 

Presença de doença associada ao vírus nos últimos dez anos (Quais)?____________ 

______________________________________________________________________ 

______________________________________________________________________ 

______________________________________________________________________ 
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Tem diabetes?______ se sim, toma alguma medicação (Qual)?__________________ 

Há quantos anos você tem diabetes?________________________________________ 

 Hipertensão arterial? ____ se sim, toma alguma medicação? __________________ 

Há quantos anos você tem hipertensão arterial?______________________________ 

Você já fez uso de alguma medicação para hipertensão?_______________________ 

Toma alguma medicação além do tratamento para o HIV/Aids?________________ 

Você foi informado por algum profissional de saúde que tem colesterol aumentado no 

sangue?_____________________________________________________________ 

Você soube que tem colesterol aumentado antes ou depois do diagnóstico do 

HIV/Aids?____________________________________________________________ 

Você soube que tem colesterol aumentado após o tratamento para o HIV/Aids?__ 

Você usa alguma medicação para baixar o colesterol?________________________ 

Você já teve infarto do coração?___________________________________________ 

Se sim, há quanto tempo teve infarto do coração?____________________________ 

Você já teve angina do peito?_____________________________________________ 

Se sim, há quanto tempo teve angina do peito?_______________________________ 

Você já alguma cirurgia no coração (ponte de safena, colocação de stent)? _______ 

______________________________________________________________________ 

Se sim, há quanto tempo fez a cirurgia no coração? __________________________ 

Você já teve derrame cerebral?____________________________________________ 

Se sim, há quanto tempo teve o derrame cerebral?____________________________ 

Antecedentes familiares de doenças cardiovasculares?  __________________________ 

Pai    Mãe  Avô  Avó  Irmãos  Tios  Outros________________ 

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

 

 

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) 

Convidamos o (a) Sr. (a) para participar como voluntário (a) da pesquisa 

PROGRESSÃO DE ATEROSCLEROSE SUBBCLÍNICA E OCORRÊNCIA DE 

EVENTOS CLÍNICOS CARDIOVASCULARES ENTRE PESSOAS VIVENDO COM 

HIV, que está sob a responsabilidade da pesquisadora Kaliene Maria Estevão Leite,  

Endereço: Avenida Governador Carlos de Lima Cavalcante- N° 4045- Olinda-PE, CEP: 

53040-000  – Telefone: (81) 998270270, e-mail: kaliene_pe@hotmail.com. 

A pesquisa está sob a orientação de Heloísa Ramos Lacerda de Melo, Telefone: (81) 

(81)2126-3902 / (81) 9213-3885, e-mail: helramos@terra.com.br. 

Todas as suas dúvidas podem ser esclarecidas com o responsável por esta pesquisa. 

Apenas quando todos os esclarecimentos forem dados e você concorde com a realização do 

estudo, pedimos que rubrique as folhas e assine ao final deste documento, que está em duas 

vias. Uma via lhe será entregue e a outra ficará com o pesquisador responsável.  

 Você estará livre para decidir participar ou recusar-se. Caso não aceite participar, não 

haverá nenhum problema, desistir é um direito seu, bem como será possível retirar o 

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

 

INFORMAÇÕES SOBRE A PESQUISA: 

Vários fatores podem contribuir para o aumento do risco de doença cardiovascular 

entre indivíduos infectados pelo HIV, incluindo estilo de vida, efeitos da TARV ou a própria 

infecção pelo HIV.  Dessa forma, essa pesquisa tem como objetivo avaliar se a presença da 

carga viral detectável é um fator contribuinte para o aumento do espessamento da carótida e 

formação de placa aterosclerótica, e se pessoas vivendo com HIV que apresentam 

mailto:kaliene_pe@hotmail.com
mailto:helramos@terra.com.br
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espessamento de carótida tem maior predisposição a ocorrência de eventos clínicos 

cardiovasculares (Infarto, AVC, cirurgia de revascularização do miocárdio, angina).  

Caso aceite o convite, você será submetido (a) a uma entrevista que inclui perguntas 

sobre seu tratamento, estilo de vida, presença de doenças do coração em você ou nos seus 

parentes de primeiro grau. Vamos avaliar os resultados dos seus exames de colesterol, 

triglicerídeo e glicose e fazer em você um exame de ultrassom de carótida, que será realizada 

aqui no ambulatório onde você é atendido. Sua participação na pesquisa será de apenas uma 

consulta. 

Quantos aos riscos em participar da pesquisa, poderá ocorrer desconforto por parte do 

paciente em relação ao jejum anterior ao exame e aplicação do gel na realização do 

procedimento, porém o exame não é invasivo e será realizado por profissionais capacitados.  

Essa pesquisa terá como benefício ajudar você e os médicos a evitar o risco de doença 

cardiovascular, assim como tratar as pessoas que desenvolveram doença cardiovascular. Trará 

também benefícios diretos ao participante, como acompanhamento mais próximo dos 

profissionais que fazem parte do Serviço e da equipe de pesquisadores, melhor detecção de 

problemas e dificuldades relativas à sua patologia e acesso a exames médicos altamente 

especializados e de alto custo não são disponíveis na rede pública e/ou privada. 

          Todas as informações desta pesquisa serão confidenciais e serão divulgadas 

apenas em eventos ou publicações científicas, não havendo identificação dos voluntários, a 

não ser entre os responsáveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a sua participação.  

Os dados coletados nesta pesquisa (imagens de ultrassom de carótida, resultados de exames 

bioquímicos, cd4, carga viral e dados de entrevista e prontuários), ficarão armazenados nos 

computadores e arquivos da sala do grupo de pesquisa (Epidemiologia, manifestações clínicas 

da infecção pelo HIV/Aids, complicações da terapia anti-retroviral e resistência viral na 

infecção pelo HIV/Aids), localizada no oitavo andar do Hospital das Clínicas /UFPE – Av. 

Prof. Moraes Rego 1235, Cidade Universitária Recife (Departamento de Doenças Infecciosas 

e Parasitárias-DIP),  sob a responsabilidade da Profa. Dra. Heloísa Ramos Lacerda de Melo.  

Nada lhe será pago e nem será cobrado para participar desta pesquisa, pois a aceitação 

é voluntária, mas fica também garantida a indenização em casos de danos, comprovadamente 

decorrentes da participação na pesquisa, conforme decisão judicial ou extra-judicial. Se 

houver necessidade, as despesas para a sua participação serão assumidas pelos pesquisadores 

(ressarcimento de transporte e alimentação).  
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Em caso de dúvidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, você poderá 

consultar o Comitê de Ética em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da UFPE no endereço: 

(Avenida da Engenharia s/n – 1º Andar, sala 4 - Cidade Universitária, Recife-PE, CEP: 

50740-600, Tel.: (81) 2126.8588 – e-mail: cepccs@ufpe.br). 

___________________________________________________ 

(assinatura do pesquisador) 

CONSENTIMENTO DA PARTICIPAÇÃO DA PESSOA COMO VOLUNTÁRIO (A) 

Eu, _____________________________________, CPF _________________, abaixo 

assinado, após a leitura (ou a escuta da leitura) deste documento e de ter tido a oportunidade 

de conversar e ter esclarecido as minhas dúvidas com o pesquisador responsável, concordo 

em participar do estudo PROGRESSÃO DE ATEROSCLEROSE SUBBCLÍNICA E 

OCORRÊNCIA DE EVENTOS CLÍNICOS CARDIOVASCULARES ENTRE PESSOAS 

VIVENDO COM HIV como voluntário (a). Fui devidamente informado (a) e esclarecido (a) 

pelo(a) pesquisador (a) sobre a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim como os 

possíveis riscos e benefícios decorrentes de minha participação. Foi-me garantido que posso 

retirar o meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade ou 

interrupção de meu tratamento.  

Local e data __________________ 

Assinatura do participante: __________________________ 

Presenciamos a solicitação de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa  

e o aceite do voluntário em participar.  (02 testemunhas não ligadas à equipe de 

pesquisadores): 

Nome: Nome: 

Assinatura: Assinatura: 
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