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RESUMO
Introducgédo: A frequéncia de doencga cardiovascular € maior em pessoas infectadas
pelo HIV do que na populagéo geral. A rigidez arterial, medida pela velocidade de
onda de pulso (VOP), é um preditor independente do risco cardiovasular, utilizado
em varios contextos clinicos como um marcador substituto para doenca
cardiovascular. Pouco se sabe a respeito da velocidade de onda de pulso em
individuos com HIV que cursam com ou sem lipodistrofia ou sindrome metabdlica.
Este estudo se propbe a avaliar a associagao entre infeccdo pelo HIV e velocidade
de onda de pulso e nos infectados pelo HIV, verificar sua associagdo com
caracteristicas relacionadas ao tratamento antirretroviral, status viroldgico,
imunoldgico e alteragcdes metabdlicas.
Métodos: Estudo observacional, transversal, com carater analitico. Foram incluidos
343 participantes, 261 infectados pelo HIV e 82 soronegativos. Foram excluidos do
estudo: gestantes, individuos com infec¢gado oportunista nos ultimos trés meses e
com antecedente de acidente vascular cerebral, infarto agudo do miocardio ou
revascularizagdo. A rigidez aortica foi estimada pela medida automatica e nao-
invasiva da velocidade de onda de pulso carétideo-femoral pelo Complior (Artech,
Paris, Franca).
Resultados: Os grupos foram semelhantes com respeito a idade, consumo de
alcool, presencga de sindrome metabdlica e diabetes mellitus, escore de Framingham
e uso de anti-hipertensivos e hipolipemiantes. A hipertensao foi mais frequente
entre os controles nao-infectados pelo HIV. Os individuos com HIV tiveram mais
hipertrigliceridemia, glicemia e colesterol HDL alterados. A VOP foi associada a
idade igual ou maior que 40 anos, sexo masculino, sindrome metabdlica,
hipertensao arterial, glicemia de jejum e escore de Framingham. No modelo de
regressao multipla, a frequéncia cardiaca, idade, sexo e pressao arterial
mostraram-se associados a VOP. Nao houve diferenga significante na média de
valores de VOP entre os individuos infectados pelo HIV e controles soronegativos.
Conclusodes: Os fatores de risco tradicionais foram mais frequentes entre os
infectados pelo HIV, com exce¢ao a hipertensao arterial. A VOP foi associada a
idade, sexo, e pressao arterial. Nao houve diferenga na VOP entre os infectados
pelo HIV e controles soronegativos.
Palavras-chave: HIV, Aids, terapia antirretroviral, rigidez arterial, velocidade de onda

de pulso.



ABSTRACT
Introduction: The frequency of cardiovascular disease is higher in people infected
with HIV than in the general population. Arterial stiffness measured by pulse wave
velocity (PWV) is an independent predictor of cardiovascular risk and is used in
various clinical settings as a surrogate marker for cardiovascular disease. Little is
known about PWV in HIV-infected individuals with or without metabolic syndrome or
lipodystrophy. This study aims to evaluate the association between HIV infection and
PWV in HIV-positive individuals in order to determine its association with
characteristics related to antiretroviral treatment, viral load, immune status and
metabolic changes.
Methods: This was an observational, cross-sectional study with sufficient analytical
power. We included 343 participants, 261 of which were HIV-positive and 82 were
HIV-negative. The exclusion criteria were as follows: pregnancy, history of
opportunistic infections during the last three months, and a family history of stroke,
myocardial infarction or revascularization procedure. Aortic stiffness was estimated
by automatic and non-invasive carotid-femoral pulse wave velocity using a Complior
(Artech, Paris, France).
Results: The groups were similar with respect to age, alcohol consumption,
presence of metabolic syndrome and/or diabetes mellitus, Framingham score and the
use of antihypertensive and hypolipidemic medications. Hypertension was more
frequent among HIV-negative control individuals. Individuals with HIV had higher
rates in hypertriglyceridemia, elevated blood glucose and high HDL cholesterol
levels. Increased PWV was associated with older age (40 years of age or older),
male sex, metabolic syndrome, hypertension, elevated fasting glucose, and elevated
Framingham score. In the multiple regression model, faster heart rate, older age,
male sex and elevated blood pressure were associated with PWV. There was no
significant difference in mean PWV values between HIV-infected individuals and
seronegative controls.
Conclusions: The traditional risk factors for CVD were more common among HIV-
infected individuals, with the exception of hypertension. Increased PWV was
associated with older age, male sex and elevated blood pressure. There was no
difference in PWV between HIV-infected individuals and seronegative controls.

Keywords: HIV, AIDS, antiretroviral therapy, arterial stiffness, pulse wave velocity.
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1.1 Delimitagao do tema

A infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana, HIV, e a terapia
combinada com antirretrovirais (TARV) podem afetar a fungdo do coragcdo e dos
vasos sanguineos. Infec¢do direta do virus em endotélio, miocardio e pericarido,
inflamacdo e imunossupressao secundaria a infeccdo pelo HIV, presenca de
comorbidades, tais como abuso de alcool e drogas, podem todos contribuir para o
comprometimento da funcdo cardiovascular. Efeito direto dos antirretrovirais na
vasculatura e efeitos mediados por complicacbes metabdlicas da TARV também
parecem estar implicados (Dubé et al., 2008).

Estratégias para estimar a associacdo entre infecgao pelo HIV, TARV e
desfechos cardiovasculares clinicos exigiriam uma amostragem de milhares de
pessoas, seguidas por muitos anos e poderia custar milhées de dodlares, de acordo
com o Férum Colaborativo para a Investigacdo do HIV (2003). Estratégias indiretas
podem estimar a associagao entre a infeccdo pelo HIV, TARV e risco de doengas
cardiovasculares por meio de marcadores substitutos para doenga cardiovascular,
entre eles, espessura médio-intimal, medidas nao-invasivas da funcdo endotelial,
escore de calcio coronariano e rigidez arterial pela velocidade de onda de pulso (De
Lorenzo et al., 2008).

A rigidez arterial, medida pela VOP, é um marcador de doenga cardiovascular
e um preditor independente do risco correspondente, cada vez mais utilizado em
varios contextos clinicos como um marcador substituto para doenga cardiovascular
(Schilacci et al., 2009).

Um dos principais motivos para medi¢do da rigidez arterial na pratica clinica
vem da demonstracao de que a rigidez arterial tem valor preditivo independente para
eventos cardiovasculares. A rigidez adrtica tem valor preditivo independente para
mortalidade cardiovascular e por todas as causas, eventos coronarianos fatal e néo
fatal e acidentes vasculares cerebrais fatais em individuos com hipertensao arterial
essencial, diabetes tipo 2, Insuficiéncia renal cronica (IRC), idosos e populagao em
geral (Laurent et al., 2001; Cruiskshank et al., 2002; Blacher et al.,1999; Meaume et
al., 2001; Mattace-Raso et al.,2006; Willum-Hansen et al. ,2006). Hoje é aceito que

a rigidez adrtica € um desfecho intermediario para eventos cardiovasculares.
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Evidéncias sdo menos consistentes para rigidez arterial em outros territorios arteriais
(Laurent et al., 2006).

O equipamento para medicdo da VOP é portatil, relativamente barato, e a
técnica é simples de aprender e de realizar com precisdo. Portanto, a medicdo de
VOP na pratica clinica € uma ferramenta de grande utilidade para estratificacédo de
risco cardiovascular em populagdes com probabilidade de risco aumentado
(Charakida et al., 2009).

Mas, apesar do grande destaque, na investigacado de diferentes marcadores
de risco cardiovascular, especificamente rigidez arterial, pouco se sabe a seu
respeito em individuos com HIV que cursam com ou sem lipodistrofia (LD) ou
sindrome metabdlica (SM).

Segundo Schilacci (2009), os possiveis mecanismos pelos quais o HIV pode
levar a rigidez arterial continuam sendo hipotéticos até o momento, e poderiam
incluir inflamacéao crénica, imunodepressao, ativagao endotelial e disfungao, assim
como infecgao direta das células musculares lisas das artérias, inibigdo do efluxo de
colesterol dos macrofagos, com consequente reducdo dos niveis séricos de
colesterol HDL.

Poucos estudos compararam a rigidez arterial entre grupos de individuos
infectados pelo HIV e ndo-portadores, e os resultados ainda ndo permitem chegar a
uma conclusdo. A VOP foi associada a infecgdo pelo HIV em alguns estudos
(Schillaci et al., 2005; 2008; Lekakis et al., 2009) e em outros ndo houve diferenga
na média de VOP entre os grupos (van Wijk et al., 2006; van Voderen et al., 2009;
Charakida et al., 2009). A infeccdo pelo HIV também nao foi associada a indices de
amplificagdo aortico e periférico, outro parametro de rigidez arterial, em mulheres
africanas quando comparadas a controles ndo-portadoras do HIV (Lazar et al.,2009).

Nesse sentido, a avaliacdo do tempo de diagnostico de HIV e da gravidade da
imunodeficiéncia, como demonstrado pelo nadir de CD4, bem como resultados
recentes de carga viral e contagem de CD4, poderiam inferir a participagdo do HIV
no desenvolvimento de rigidez arterial. Sevastianova e colaboradores, 2005, nao
encontraram associagao entre VOP e nenhum desses parametros. O nadir de CD4
foi correlacionado ao indice de amplificagdo adrtico em apenas um estudo (Schillaci
et al., 2005) e ndo se observou associagéo entre os niveis séricos de CD4 e carga
viral recentes e rigidez arterial (Schillaci et al., 2005; van Vonderen et al., 2009).

Outros estudos mostraram associagao entre tempo de diagndstico do HIV e VOP
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(van Wijk et al.,, 2006) e entre tempo de diagndstico do HIV e indice de
distensibilidade da artéria carétida (Seaberg et al., 2009).

N&o se sabe se a infecgao pelo HIV, a exposi¢gao a drogas antirretrovirais, ou
ambos, sdo responsaveis pelo aumento risco cardiovascular. Os antiretrovirais, em
especial inibidores da protease (IP) e alguns inibidores da transcriptase reversa
analogos aos nucleosideos (ITRN) tém sido associados com dislipidemia, resisténcia
insulinica, disfungdo endotelial e doenga cardiovascular (D.A.D study group et al.,
2008).

Historicamente, esta associacdo comecou a ser descrita na era da “old
HAART” ', e em particular os primeiro inibidores da protease disponiveis séricos
foram os fatores inicialmente acusados de execer um potencial impacto negativo
sobre as doencas cardiovasculares devido a alteracbes metabdlicas e de
composic¢ao corporal (Grunfeld et al., 2008; Schillaci et al., 2005).

As primeiras descrigdes que sugeriam associagao entre exposi¢ao a TARV e
rigidez arterial advém de estudos com pequeno numero de individuos e com
resultados contraditorios. O indice de amplificagao adértico, medida de rigidez arterial
sistémica, foi associado a duracio da terapia com ARV e a exposicdo cumulativa a
ITRN e IP (Sevastianova et al., 2005). Outros autores descreveram aumento na
VOP com uso de TARV (Lekakis et al., 2009), uso de IP (Schillaci et al.,2005), e
tempo de TARV (van Wik et al., 2006). O uso de TARV e uso cumulativo de IP e
ITRN também foram independentemente associados a rigidez de artéria femoral
apos ajustes por outros fatores de risco (Lekakis et al., 2009).

Por outro lado, em outros estudos, n&o foi encontrada diferenga entre
individuos que usavam IP e individuos que usavam outras classes de drogas na
composi¢cao do esquema antirretroviral, em relacédo a média de VOP (van Wijk et al.,
2006) assim como em relagao ao indice de amplificagao adrtico (van Voderen et al.,
2009).

Um estudo de intervengdo do grupo MEDICLAS avaliou a VOP em dois
grupos de individuos infectados pelo HIV, expostos a esquemas antirretrovirais

distintos. Os individuos foram randomizados para um grupo com prescricao de AZT,

! Old HAART - Esquema antirretroviral composto por uma associagao de trés drogas, em

geral, dois ITRN e um IP, todos de primeira geragao, hoje sabidamente mais toxicos em relagédo as
novas drogas disponiveis séricos. Surgiu em meados da década de 90, apds a introdugdo de uma
segunda classe de drogas ao arsenal terapéutico.
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3TC e LPV/r ou outro com uma combinacgao de LPV/r e NVP. Apds 24 semanas de
observacao, o principal achado foi que ambos 0s grupos experimentaram piora em
propriedades da parede arterial, aumento do IMT-c e rigidez arterial femoral. Em
contraste, houve uma redug¢ao nos niveis séricos de moléculas de adesao endotelial
(ICAM-1 e VCAM-1) e niveis séricos de fator de Von Willebrand, molécula envolvida
na coagulacdo, indicando uma melhora na fungcdo endotelial apds inicio de TARV
(van Voderen et al., 2009).

Quando os dados publicados até a presente data sdo analisados em conjunto
podemos evidenciar que nao ha certeza sob o papel do HIV e dos antirretrovirais na
rigidez arterial.

Em individuos infectados pelo HIV que utilizam ARV, sdo comuns
anormalidades na distribuicdo de gordura, entre elas, acimulo de gordura central
(resultando em um aumento volume abdominal, principalmente devido ao acumulo
de gordura visceral), acimulo de gordura dorsocervical ("buffalo hump"), aumento
das mamas, e perda de gordura subcutanea periférica em face, membros e gluteos,
conhecida como lipoatrofia. A combinagdo destas alteragdes morfologicas é
conhecida como lipodistrofia associada ao HIV e tem sido associada a dislipidemia e
resisténcia insulinica (Carr et al., 2003). Apesar dessa entidade clinica heterogénea
ser caracterizada por alteragbes metabdlicas concomitantes, ndo se sabe se ha
associagao entre lipodistrofia e rigidez arterial (Sevastianova et al., 2005; van
Voderen et al., 2009).

A presenca de sindrome metabdlica por si s6 nao foi associada com aumento
na VOP, apesar de ter sido associada a disfuncdo endotelial e espessura da camada
média intimal em um unico estudo (van Wijk et al., 2006).

Assim, o papel das anormalidades metabdlicas nos individuos em uso de
esquemas antirretrovirais e sua potencial associagdo com rigidez arterial, também
permanece pouco explorado.

De acordo com Murphy e Costagliola (2008) um estudo com poder para
responder com rigor a questdo do risco cardiovascular do HIV e da TARV
provavelmente nao é factivel. Desfechos clinicos nessa populacdo sao pouco
frequentes e tendem a se tornar menos frequentes com uso de estatinas e manejo
mais agressivo dos fatores de risco modificaveis (D.A.D, 2008). Assim, propde que
enquanto se aguarda resultados de estudos em andamento com desfechos clinicos

bem documentados, € essencial continuar investigando marcadores que tenham
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forte valor preditivo para doenga cardiovascular. Nessa perspectiva, este estudo se
propde a avaliar a rigidez arterial por meio da velocidade de onda de pulso em
individuos infectados pelo HIV comparando-os a individuos n&o-infectados, e
verificar a associacdo entre a velocidade de onda de pulso e caracteristicas
relacionadas ao tratamento antirretroviral, status virolégico, imunoldgico e alteragdes

metabolicas.

1.2 Revisao da literatura

Por seu carater pandémico e sua gravidade, a Aids representa um dos
maiores problemas de saude publica da atualidade. No Brasil, desde a identificacéo
do primeiro casoem 1980 até junho de 2008, ja foram identificados,
aproximadamente, 506 mil casos da doenca. No momento, a taxa de incidéncia de
Aids mantém-se estabilizada, ainda que em patamares elevados - em 19,5 casos por
100 mil habitantes - basicamente devido a persisténcia da tendéncia de crescimento
entre as mulheres e em estados do Norte e Nordeste (UNAIDS, 2008).

No Brasil, a Aids tem se configurado como epidemia, tendo atingido
intensamente, no inicio da década de 80, os usuarios de drogas injetaveis, homens
que fazem sexo com homens, e os individuos que receberam transfusdo de sangue
e hemoderivados. Ja nos ultimos anos da década de 1980 e inicio dos anos 1990, a
transmissao heterossexual passou a ser a principal via de transmissao do HIV,
acompanhada de uma expressiva participacdo das mulheres na dindmica da
epidemia (UNAIDS, 2008).

O pais acumulou cerca de 205 mil mortes por Aids até junho de 2007. Até
meados da década de 1990, os coeficientes de mortalidade eram crescentes.
Hoje, o indice se mantém estavel com cerca de 11 mil obitos anuais desde 1998
(UNAIDS, 2008).

A histéria natural da infeccéo pelo HIV mudou apds a introdugao da politica de
acesso universal ao tratamento antirretroviral, de 1996 em diante, que combina
drogas com diferentes formas de agao, resultando em redugdo marcante na taxa de
mortalidade. Uma coorte multinational, CASCADE, comparou a mortalidade em
infectados pelo HIV apds soroconversdo, com a mortalidade esperada para a

populacdo em geral. Foi observado que, apds a introdugdo da TARV, a taxa de
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mortalidade das pessoas infectadas pelo HIV se tornou mais proxima da taxa de
mortalidade da populagao em geral (Bhaskaran et al., 2008).

Contudo, toxicidades relacionadas ao tratamento foram entdo reconhecidas,
incluindo uma constelacdo de alteragdes metabdlicas e da composicdo corporal,
como redistribuicdo de gordura, dislipidemia, resisténcia insulinica, intolerancia a
glicose, sindrome metabdlica e diabetes (Grinspoon S, Carr A. 2005), todos fatores
de risco conhecidos para doenca cardiovascular em populagdes nao-portadoras do
HIV. Algumas similaridades entre lipodistrofia associada ao HIV e a sindrome
metabdlica levam a acreditar que o risco cardiovascular também pode estar
aumentado nessa populagdo. Esta hipotese tem sido corroborada por alguns
estudos, mas néo todos (Kotler et al., 2008).

O HIV e a TARV podem contribuir para um risco aumentado de DCV de trés
maneiras: (1) HIV pode servir como um marcador para identificar um subgrupo da
populagdo em geral com uma prevaléncia aumentada dos tradicionais fatores de
risco cardiovascular, independentemente do HIV ou TARV (por exemplo, os
individuos infectados pelo HIV podem ter maior frequéncia de tabagismo e uso de
drogas ilicitas, (2) HIV ou TARV podem afetar o risco de desenvolvimento de um
fator de risco cardiovascular tradicional (por exemplo, pode piorar a dislipidemia) e
(3), HIV ou TARV podem afetar o processo patogénico que leva a DCV por outras
vias (por exemplo, através de efeitos sobre a inflamacéo ou funcdo endotelial).
Todos os trés fatores devem ser considerados em estudos epidemiologicos
avaliando a relagao entre DCV e doenga do HIV (De Lorenzo et al., 2008; Currier et
al., 2008; Martinez et al., 2009).

Varios estudos observacionais que avaliaram o risco cardiovascular em
individuos infectados pelo HIV em uso de ARV foram publicados nos ultimos anos.
Esses estudos variam de acordo com o tipo de desfecho utilizado (infarto agudo do
miocarido (IAM), hospitalizagdo por IAM ou angina, e revasculatizagdo), os métodos
de coleta e validagao, o grau em que os dados sobre fatores de risco tradicionais
(por exemplo, a presenga e a magnitude de tabagismo, de hipertensao, de diabetes
mellitus e histérico familiar de DCV) foram avaliados, e a quantidade de informagao
disponivel sobre o tipo e a duragao da exposi¢cado aos ARV (Currier et al., 2008).

Os estudos sugerem, com excegao de Bozzete (2003), que individuos com
HIV apresentam um risco maior de DCV e que os inibidores da protease, podem ser

nocivos do ponto de vista cardiovascular. Estudos prospectivos, observacionais,
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descreveram um risco maior de infarto do miocardio em individuos que faziam uso
de TARV (Holmberg et al., 2002; D.A.D study group, 2003; Mary-Krause et al.,
2003).

Na populag¢ao do estudo Medi-Cal, o risco relativo para incidéncia de Doenca
Arterial Coronariana (DAC) foi maior em homens e mulheres infectados pelo HIV nos
grupos etarios mais jovens, categoria de idade de 18-24 anos. Embora a incidéncia
de doenca coronariana tenha sido baixa em relacdo a observada em individuos
idosos, o excesso de risco associado a infeccdo pelo HIV foi comparavel ao
envelhecimento (Currier et al., 2003).

Varios autores questionam o que estaria impulsionando o risco
cardiometabdlico em individuos infectados pelo HIV, tornando-os susceptiveis a
complicacdes tais como a DAC. O papel do préprio virus HIV no desenvolvimento da
doenca cardiovascular ainda € controverso. Dislipidemia, resisténcia a insulina,
inflamacdo e as mudangas na composi¢ao corporal podem contribuir, e estas
alteracbes podem estar relacionados a infecgao pelo HIV, inflamacéo relacionada,
ou toxicidades associadas com certos agentes antirretrovirais (Grispoon et al., 2008).

Um dos maiores estudos de interrupcédo do tratamento antirretroviral mostrou
que individuos randomizados para o bragco de interrupgédo da droga tiveram um risco
aumentado de eventos cardiovasculares em comparagao com individuos no brago
de tratamento continuo. Estes resultados sugerem que a supressao do proprio HIV
pode ser particularmente importante na redugdo das citocinas proé-inflamatérias,
envolvidas na inflamacgéo arterial (SMART study group, 2006).

Ativacéo e disfungdo endotelial tém sido propostas como possiveis liga¢des
entre HIV e aterosclerose. Dados de um ensaio clinico envolvendo individuos
semtratamento demonstraram melhora na vasodilatacdo mediada por fluxo da artéria
braquial, uma medida da fungdo endotelial, durante as primeiras 24 semanas de
TARV (Torriane et al. 2008). Especula-se, assim, que a infecgédo pelo HIV, mais do
que seu tratamento especifico, induz alteragdes nos marcadores de disfungcao
endotelial (van Voderen et al.,2009).

A associagao entre o aumento do risco cardiovascular e exposicdo a TARV
também nao é completamente compreendida. Dois mecanismos principais parecem
estar envolvidos, dislipidemia e inflamacé&o vascular (Bonnet et al., 2004).

Os inibidores da protease foram a primeira classe implicada no risco

cardiovascular. Algumas hipoteses foram levantadas a respeito dos possiveis
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mecanismos por meio dos quais os ARV, em especial os IP, aumentam o risco
cardiovascular nessa populagdo em relagao ao esperado para essa faixa etaria.
(Holmberg et al., 2002; D.A.D. study group et al, 2007). Dentre elas o
desenvolvimento de complicacbes metabdlicas como dislipidemia e resisténcia
insulinica, que predispdem a aterosclerose (Stein et al., 2001), mas também por
regulacdo do receptor CD36 e o subsequente acumulo de éster de colesterol em
macrofagos promovendo também aterosclerose (Dressman et al., 2003).

Em individuos infectados pelo HIV as anormalidades na distribuicdo de
gordura incluem a obesidade abdominal devido ao acumulo de gordura visceral. Na
gordura visceral mediadores pro-inflamatérios atraem macréfagos para o tecido
adiposo, impulsionando o inicio, a progressdo e, finalmente, as complicagdes
trombdticas induzidas pela aterosclerose (De Lorenzo et al.,, 2008). Citocinas pro-
inflamatdrias liberadas pelos adipdcitos promovem a resisténcia a insulina (por meio
de TNF- a) que estimulam a producéo hepatica da proteina C-reativa (via IL-6), um
preditor de doenga coronariana. Niveis séricos de TNF- a também estdo ligados a
aumento da lipogénese e redugao do clearence de triglicerideos (De Lorenzo et al.,
2008; Grunfeld et al., 2008).

Outros sugerem que os IP causem dano direto a célula endotelial conforme
demonstrado por Shanker e colaboradores (2005) que administraram indinavir a oito
voluntarios sem infeccao pelo HIV e observaram alteragdes na vasodilatagao
mediada por monéxido de nitrogénio enddégeno, apesar de nao ter havido elevagao
nos niveis séricos de triglicerideos. Esse efeito direto também foi observado em
estudo experimental por meio da acdo no acido desorribonucléico mitocondrial da
célula endotelial, danificando a fungcdo vasomotora, e reduzindo a expressao de
oxido nitrico sintetase nas artérias coronarias (FU W et al., 2005). Em contrapartida,
novos ARV da mesma classe, lopinavir e atazanavir ndo foram associados a
disfuncédo endotelial em estudo experimental com 18 individuos nao-infectados pelo
HIV. Portanto, disfuncdo endotelial ndo parece ser um efeito da classe de IP, mas
talvez de drogas especificas, e 0s mecanismos que levam os |IP a aumentar o risco
cardiaco nao-mediados por alteragdes metabdlicas permanecem incertos (Dubé,
2008).

Considerando que os individuos infectados pelo HIV estdo vivendo mais na
era da terapia antirretroviral, eles estdo cada vez mais propensos ao

desenvolvimento de doengas cronicas concomitantes. Recentemente, abordagens
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para triagem e avaliagcdo da doenca cardiovascular em individuos infectados pelo
HIV foram discutidas em uma Conferéncia da American Heart Association. Duas
grandes categorias de analise foram consideradas. A primeira estratégia visa definir
a probabilidade da doenca por identificar a presenca de fatores de risco
predisponentes, como hipertensdo, dislipidemia, tabagismo, e sedentarismo. A
segunda estratégia destina-se a deteccdo de doencga arterial coronariana
estabelecida, mesmo em seus estagios iniciais (Hsue et al., 2008).

Os especialistas também identificaram prioridades nas pesquisas envolvendo
HIV e definiram que existe uma necessidade critica de pesquisa nessa area visando
a diminuic&o do risco cardiovascular e melhora na qualidade de vida de pessoas que
vivem com HIV/Aids (Grispoon et al., 2008).

O aumento na rigidez arterial central € um marcador do processo de
envelhecimento e das consequéncias de muitas doengas como diabetes,
aterosclerose e insuficiéncia renal crénica. Blacher e colaboradores (1999)
demonstraram que uma unica medida da VOP alterada pode predizer a presenca e
extensao de aterosclerose, além de estar relacionada ao risco cardiovascular pela
equacgao de Framinghan. Em um estudo prospectivo, Guerin e colaboradores (2001)
mostraram que a melhora na distensibilidade adrtica (redugao na VOP) em resposta
a tratamento anti-hipertensivo em renais crénicos foi associada com redugdo na
mortalidade e melhora na sobrevida.

O enrijecimento arterial ndo é uniformemente distribuido pela arvore vascular,
mas frequentemente desigual, ocorrendo nos vasos centrais de conducgado e
poupando as artérias mais periféricas. Doengcas comuns como hipertensdo e
diabetes, ou o préprio envelhecimento, amplificam as mudancas vasculares que
levam a rigidez arterial, o que pode acontecer por meio de mecanismos particulares,
embora semelhantes (Zieman et al., 2005)

A estabilidade, elasticidade e complacéncia da parede vascular sao
dependentes da contribuicdo de duas proteinas: colageno e elastina. O conteudo
relativo a essas duas moléculas € normalmente estavel, por um processo lento, mas
dinamico, de produgcao e degradacdo. Desregulacido desse balango, por meio da
estimulacdo de uma cascata inflamatéria, leva a aumento na produgéo de colageno
anormal e diminuicdo na quantidade de elastina normal, contribuindo para rigidez
vascular. Aumento na pressao luminal, ou hipertensao, também estimula produgao

excessiva de colageno (Figura 1) (Zieman et al., 2005).
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Figura 1. Resumo das multiplas causas e locais de rigidez arterial.

(adaptado de Zieman et al., 2005)

Trés tipos de rigidez arterial podem ser consideradas: sistémica, regional ou
segmentar, e local. A rigidez arterial regional € medida indiretamente pela velocidade
de onda de pulso, VOP, sobre um segmento arterial (Van Bortel et al., 2002). De
acordo com as diretrizes do Consenso de especialistas sobre rigidez arterial a VOP
carétideo-femoral € considerada o padrao-ouro para a medi¢gao da rigidez arterial
(Laurent et al., 2006).

A relacdo entre a VOP e a distensibilidade arterial, descrita por Moens e
Korteweg em 1876 (Equacgao 1), foi revista por Bramwell e Hill em 1922 (Equacgéo 2).

VOP= Exh
2Rxp



25

Onde E = médulo elastico, h = espessura, R = raio e p =densidade do sangue.
VOP =+ 1/p.DC,
com p representando a densidade do sangue (Asmar, 1999).
A velocidade de onda de pulso é calculada pela férmula (Equacéo 3):
VOP = distancia (m) / tempo de transito (seg),
a distancia corresponde aquela medida na superficie corporal entre os pulsos que
serdo analisados e o transito € medido como o intervalo de tempo entre os pés das

ondas proximal e distal (Figura 2) (Van Bortel et al.2002).

o
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Figura 2. Principio da medida da velocidade de onda de pulso. Na extensdo de
um segmento arterial de distancia AB, o intervalo de tempo entre os pés das ondas
registradas simultaneamente nos pontos A e B (dT) indica a velocidade.

VOP = AB/dT (m/s).

Em virtude de grande numero de estudos de progndstico e sobrevida usarem
a distancia direta dos pontos de gravacdo da onda de pulso entre a carétida e
femoral para afericdo da VOP, essa distancia € a mais recomendada (Van Bortel et
al., 2002).
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A VOP pode ser medida por meio de diversos equipamentos: o Complior
(Colson, Paris, France) o Sistema de Wall Track (Pie Medical, Maastricht, The
Netherlands), o SphygmoCor ((PWV Medical Pty Ltd, Sydney, Australia), e por meio
de dispositivos personalizados. Todos os dispositivos podem medir VOP em
diferentes segmentos arteriais (Van Bortel et al.,, 2002). De acordo com as
recomendagdes vigentes, trés diferentes pontos de corte de VOP devem ser
considerados para determinar a rigidez arterial como les&o de érgéo-alvo, Complior
=12.0 m/s, SphygmoCor = 10,6m/s e Arteriograph = 10,9 m/s (Rajzer et al., 2008).

O Complior € um dispositivo semi-automatico que utiliza transdutores
acusticos. A distancia entre os pulsos da carétida e femoral, € introduzida no
computador e a VOP é automaticamente calculada como a média de pelo menos 10
medi¢des de onda de pressao consecutivas (Asmar et al., 1995). Os dispositivos que
utilizam sensores de pressdo ndo exigem muita habilidade e o treinamento pode ser
feito em alguns dias ou semanas, o que caracteriza uma vantagem em relacado ao
uso do SphygmoCor, além de levar menos tempo para realizar a medigdo (Van
Bortel et al., 2002).

A avaliacdo das propriedades da parede arterial pode ser util para
estratificacdo de risco cardiovascular em individuos que vivem com HIV/Aids. Ao
mesmo tempo, a compreensdo da patogénese da doenga cardiovascular
no cenario da infeccdo pelo HIV ¢é essencial para o desenvolvimento
de estratégias de manejo apropriadas, abrindo a possibilidade de retardar a
progressao ou até reverter e corrigir a lesdo que ja € evidente, por meio de medidas
farmacologicas seguras e eficazes, aliadas a mudancgas no estilo de vida. (Schillaci
et al., 2009).
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1.4 Hipobteses

A velocidade de onda se pulso adrtico € maior em individuos infectados pelo
HIV do que em individuos n&o-infectados.
A velocidade de onda se pulso adrtico € maior em individuos infectados pelo

HIV em uso de TARYV, portadores de sindrome metabdlica e lipodistrofia.
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1.5 Definicao dos objetivos

1.5.1 Objetivo Geral

Verificar a associagao entre a infeccao pelo HIV e a velocidade de onda de pulso e
nos infectados pelo HIV, verificar a associagao entre a velocidade de onda de pulso
e caracteristicas relacionadas ao tratamento antirretroviral, status virologico,

imunoldgico e alteragdes metabdlicas.

1.5.2 Objetivos Especificos

Verificar a associagao entre a infecgao pelo HIV e a velocidade de onda de pulso.

Verificar a associacédo entre VOP e fatores de risco cardiovasculares tradicionais
(tabagismo, consumo de Aalcool, nivel de atividade fisica, hipertensdo, diabetes

mellitus, sexo e idade).

Verificar a associagdo entre VOP e o tratamento antirretroviral (exposicdo e tempo
de uso de antirretrovirais, considerando diferentes combina¢des de drogas, classes

de ARV e drogas individualmente).

Verificar a associagcdo entre VOP e status virolégico e imunolégico (tempo de
diagndstico da infecgéo pelo HIV, nadir de CD4, niveis séricos atuais de CD4, niveis

séricos atuais de Carga viral).

Verificar a associagdo entre VOP e alteragdes metabdlicas (niveis séricos de
colesterol total, LDL e HDL, triglicerideos, glicemia de jejum, sindrome metabdlica e

lipodistrofia).



CAPITULO II
O DESENHO DO ESTUDO
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Estudo observacional, transversal, com carater analitico. O estudo seccional
€ uma estratégia de estudo epidemiolégico que se caracteriza pela observagao
direta de determinada quantidade de individuos em uma unica oportunidade
(Medronho et al, 2009).

Os individuos infectados pelo HIV e individuos nao-infectados pelo HIV foram
incluidos no estudo e comparados em relagao a fatores potencialmente associados
ao desenvolvimento de rigidez arterial. Estratégia semelhante foi adotada em
relacdo ao grupo de individuos infectados pelo HIV.

O principal problema metodolégico em estudos transversais € a possibilidade
de vieses que podem ocorrer na selecdo dos participantes ou na obtencdo de
informacgdes, os quais poderao ter seus efeitos atenuados na fase de planejamento.
O estudo incluiu apenas individuos oriundos de dois servigos especializados no
tratamento de HIV, o que poderia caracterizar um viés de selecdo, visto que a
amostra pode nao representar a totalidade dos individuos infectados pelo HIV no
estado de Pernambuco. Entretanto, os dois servigos juntos atendem 60% dos
infectados pelo HIV em companhamento no estado, os quais provavelmente
possuem as mesmas condicdes socio-econdbmicas e caracteristicas dos individuos
atendidos em outros servigos.

Foram abordados consecutivamente, para inclusdo na amostra, os individuos
que compareciam aos ambulatérios, e ndo se enquadraram nos critérios de
exclusdo. Visando diminuir possiveis perdas os entrevistadores compareceram aos
ambulatérios e abordaram todos individuos que aguardavam as consultas na sala de
espera do ambulatorio de infectologia. Também foram distribuidos panfletos na sala
de espera dos ambulatérios de outras clinicas para recrutar os participantes nao-
infectados pelo HIV.

Para minimizar vieses de afericdo no momento da coleta de dados foram
criados dois instrumentos, um questionario e uma ficha de coleta, ambos
padronizados com perguntas objetivas e respostas codificadas, devidamente pré-
testados em estudo piloto. Os entrevistadores foram submetidos a um treinamento
para aplicagao do questionario e padronizagao das entrevistas.

Como acontece com a hipertensdo do “jaleco branco”, a “rigidez arterial do
jaleco branco” também pode acontecer e sua ocorréncia pode ser limitada por
aferigdes consecutivas, pela presengca de um técnico no lugar de um médico e por

medidas repetidas em uma ou mais visitas. Também é sugerido um periodo de
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descanso por pelo menos 15 minutos antes do exame. Assim como a pressao
arterial, a rigidez apresenta uma variagao diurna, e como consequéncia tende a
aumentar durante o sono (Van Bortel, 2002).Ap0ds perido de descanso em ambiente
calmo os participantes receberam orientacdes relativas ao procedimento e foram
orientados a nado dormir durante o exame. O tabagismo aumenta a rigidez arterial
agudamente, por outro lado a suspensao do fumo pode aumentar o ténus simpatico
e, portanto a rigidez arterial. Os participantes receberam recomendagdes prévias
para ndo fumar, ndo ingerir bebida alcodlica e com cafeina nas trés horas que
antecediam o exame e para tomar as medicagdes de uso crénico como de costume.

Para reduzir erros de classificagdo quanto a exposi¢ao, secundarios a viés de
recordacao, as informacbes relativas ao tratamento antirretroviral, histéria de
doengas oportunistas, assim como histérico de exames de controle virolégico e
imunoldgico foram retiradas do prontuario médico e foram registradas na ficha de
coleta pelos pesquisadores.

Falhas também podem ocorrer na definicdo do evento. Sendo a rigidez
arterial o desfecho estudado, utilizamos a analise da onda de pulso como medida
indireta da rigidez arterial. Este método, de facil execugéo, foi validado previamente
e as determinagdes da VOP foram realizadas pelo mesmo observador. O observador
foi treinado no Centro de leitura em Fisiologia Cardiovascular, Universidade Federal
do Espirito Santo. O coeficiente de correlacéo intraclasse, que teve como base a
repeticao de duas medidas em vinte participantes foi 0,975.

A principal limitagdo deste método € que a medida da distédncia entre uma
artéria e outra é feita superficialmente pelo tronco do paciente com fita métrica. Em
individuos mais idosos que possam apresentar certo grau de tortuosidade arterial, a
medida pode ser subestimada. Os volumes abdominal e das mamas também sao
fontes tedricas de imprecisdo dessa medida, podendo superestimar a VOP (Asmar,
1999). Se tomarmos isso como um erro sistematico para que um estudo possa ser
comparado a outro, assumimos o mesmo erro (CUNHA RS, 2004).

Todos o0s questionarios e fichas de coleta foram revisados pelos
pesquisadores a fim de minimizar erros de consisténcia de dados.

A fim de minimizar o papel do acaso foram utilizados testes estatisticos, para
testar a associacdo entre os eventos. As variaveis que poderiam causar viés de

confundimento foram controladas por meio de analise multivariada.
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3.1 Populacao da pesquisa

3.1.1 Populacgao alvo e local do estudo

De acordo com dados do Boletim da Secretaria Estadual de Saude, Programa
Estadual DST/Aids, até 09 de novembro de 2009, foram notificados 13.103 casos de
HIV/Aids no estado. Nesses 26 anos de epidemia em Pernambuco, vem se
observando aumento nas taxas deteccao de infec¢ao pelo HIV, principalmente entre
as mulheres, aumento no numero de casos provenientes de municipios do interior do
estado e entre os estratos sociais menos escolarizados.

O Hospital Universitario Oswaldo Cruz (HUOC) e o Hospital Correia Picango
(HCP), pertencem a rede SUS e sao referéncia no acompanhamento e tratamento
de HIV no estado de Pernambuco. A populacdo atendida nestes Hospitais
corresponde a cerca de 60% dos individuos que sdo acompanhados no estado, em
sua maioria, sao oriundos da Cidade do Recife e regiao metropolitana, mas também
do interior. Essa populagéo € composta por uma demanda espontanea que procura
os servigos a fim de realizar o teste sorologico para detec¢ao do HIV e por individuos
encaminhados por outros profissionais de saude de outras unidades, sejam
soropositivos para HIV assintomaticos ou com doenca definidora de Aids.

O Hospital Universitario Oswaldo Cruz (HUOC) pertence a Universidade de
Pernambuco (UPE) e esta integrado ao SUS como unidade de assisténcia terciaria
com servigos de alta complexidade. Aproximadamente 1.917 individuos cadastrados
fazem uso de ARV, o que representa cerca de 85% dos individuos acompanhados
no servigo. O Hospital também dispde de um ambulatério geral onde sao realizadas
consultas em diversas especialidades como dermatologia, reumatologia,
oftalmologia, odontologia, cirurgia geral e clinica médica entre outras.

O Hospital Correia Picanco é referéncia no atendimento de portadores com
HIV/Aids no estado de Pernambuco. Atualmente 4.907 individuos estao cadastrados

no ambulatério de HIV, desses 90% fazem uso de TARV.

Critérios de incluséo
Foram incluidos no estudo individuos com idade igual ou superior a 18 anos,
portadores da infec¢do pelo HIV/aids, inscritos no programa de acompanhamento e

tratamento de HIV dos Hospitais Oswaldo Cruz e Correia Picango. Também foram
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incluidos, como grupo de comparagao, individuos nao-infectados pelo HIV, que
frequentam os ambulatérios de infectologia geral, dermatologia, odontologia,

oftalmologia e outras clinicas do ambulatério do HUOC.

Critérios de exclusao
Foram excluidos do estudo: gestantes, individuos que apresentaram infecgcao
oportunista nos ultimos trés meses e com antecedente de acidente vascular

cerebral, infarto agudo do miocardio ou revascularizagao.

3.1.2 Tipo de amostragem e definigdo do tamanho da amostra

O tamanho da amostra foi calculado para estudo seccional com base em um
erro alfa de 5%, poder de amostra de 80% (erro beta igual a 20%). Utilizamos como
referéncia um trabalho que comparou a VOP em um grupo de infectados pelo HIV
com um grupo controle de nao-infectados (Schillaci, 2008). A diferenca entre as
médias de VOP foi igual a 0.8 m/s, com desvio padréao de 1.1, o que resultou em um
tamanho de amostra estimado de 32 individuos em cada grupo. Os calculos foram

realizados através do programa EPISCOPE versao 2.0.

3.2 Definicao das variaveis e coleta de dados

3.2.1 Operacionalizagao e categorizagao das variaveis
Variavel dependente
Considerando como objetivo a avaliagcdo da rigidez arterial, a unica variavel

dependente foi a velocidade de onda de pulso, expressa em metros/segundo.

Variaveis independentes

As variaveis estao agrupadas em cinco grupos, variaveis relacionadas a condi¢des
sécio-demograficas, aos habitos de vida, a alteracbes metabdlicas, ao tratamento
antirretroviral e ao status imunoldgico e virologico. As variaveis foram analisadas
como variaveis continuas para efeito de comparacdo de médias ou como
categoricas, conforme descricdo a seguir. Por ocasido da analise, algumas

categorias de variaveis foram agrupadas
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Variaveis relacionadas a condicoes sécio-demograficas

Idade: idade em anos completos conforme registro hospitalar ou em documento
oficial ou referida pelo préprio individuo.

1. <40

2. 240

Sexo bioldgico: conforme registro hospitalar ou documento oficial.
1. Masculino

2. Feminino

Cor ou raga: referida pelo participante no momento da entrevista.
Branco
Pardo/Preto

Amarelo

B wnh -

Indigena

Escolaridade: Expressa em anos de estudo, considerado o grau mais elevado,
concluido com aprovagao, equivalente, cada série, a um ano de estudo (IBGE,
PNAD).

1. Menos de um, analfabeto

2. Umatrés

3. Quatro a sete

4

. Oito e mais

Procedéncia: Local de moradia do paciente segundo relato do mesmo ou registro no
prontuario.

1. Recife e regido metropolitana

2. Outros

Renda mensal familiar: Total de rendimento médio mensal da familia espresso em
reais (IBGE, PNAD).
1. Sem rendimentos ou menos de um salario minimo

2. Mais de um salario minimo
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Tabagismo: Relato de consumo de cigarros, independente da quantidade, ex-
fumante quem parou de fumar ha mais de um ano, e ndo-fumante quem nunca
fumou.

1. Fumante

2. Ex-fumantes

3. Nao fumante

Atividade fisica: Foram utilizados critérios propostos pelo IPAQ (International
Physical Activity Questionnaire) através de relato obtido durante a entrevista, tendo
como referéncia a ultima semana. O calculo foi feito pela multiplicacédo do tempo da
atividade realizada em cada dia pelo numero de dias da semana na qual a atividade
foi praticada e por uma constante, com valor especifico para cada atividade. Depois
os valores foram somados até atingir uma medida denominada MET.
(www.ipagq.ki.se) que classifica as populagdes em trés categorias:

1. Baixo nivel de atividade fisica ou sedentario (< 600 MET por semana)

2. Moderado (600 — 3000 MET por semana)

3. Vigorosa (>3000 MET por semana)

Consumo de alcool: Quantificacdo do consumo diario, nos ultimos trés meses, com
base no questionario adaptado do conceito da OMS e JNC-7 ou tratamento para
alcoolismo. Apds o somatdrio de pontos obtidos nas questbes especificas do
questionario foram classificados em:

1. Abstémio

2. Bebedor leve/ pesado

3. Dependente de alcool

Variaveis relacionadas a alteracdoes metabdlicas

Sindrome metabdlica: Presenca de qualquer trés dos cinco critérios a seguir, de
acordo com os critérios do NCEP - ATP lll, 2002.
e Obesidade abdominal, definida como a circunferéncia abdominal em homem

102cm e em mulher 88cm;
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Triglicerideos séricos > 150mg/dL ou tratamento farmacolégico para
hipertrigliceridemia;

Colesterol HDL sérico <40 mg/dL em homens e <50 mg/dL em mulheres ou
tratamento farmacolégico para colesterol HDL baixo;

Pressdo arterial > 130/85 mmHg ou tratamento farmacoldgico para
hipertenséo;

Glicemia de jejum > 100mg/dL ou tratamento farmacolégico para

hiperglicemia.

. Presente

Ausente

Lipodistrofia: Percepgado do paciente de alteracbes na distribuicdo de gordura

corporal (acumulo de gordura em tronco, regiao dorso cervical, aumento das mamas

e/ou perda de tecido adiposo em face e membros) apos inicio de TARV. Os

participantes responderam dez questbes a respeito de mudancas corporais, uma

geral e outras relativas a partes especificas do corpo. Assumimos a presencga de

lipodistrofia quando responderam “sim” para questao geral e “sim” a pelo menos uma

questdo especifica. Em uma subamostra de participantes, o questionario foi

comparado com o exame fisico de um especialista com experiéncia em HIV/Aids.

Considerando o exame fisico do especialista com padrao ouro, encontramos uma

sensibilidade de 61.29% e especificidade de 86.48% para o questionario.

1.

Presente

2. Ausente

indice de massa corpérea: Calculado pela formula IMC= peso (Kg) / altura (m) 2.

1.

Normal (< 25 Kg/m?)

2. Sobrepeso (25 - 30 Kg/m?)
3. Obesidade (= 30 Kg/m?)

Hipercolesterolemia: Considerado quando dosagem dos niveis séricos de colesterol
total, apds jejum de doze horas, for 2 200 mg/dL (NCEP — ATPIIl, 2002).

1.

Presente

2. Ausente
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Hipertrigliceridemia: Considerada quando dosagem dos niveis séricos de
triglicerideos, apods jejum de doze horas for 2 150 mg/dL (NCEP — ATPIII, 2002).
1. Presente

2. Ausente

Colesterol HDL: Dosagem dos niveis séricos de colesterol HDL, apds jejum de doze
horas. (NCEP — ATPIII, 2002)
1. Baixo (< 40 mg/dL para homens e < 50 mg/dL para mulheres)

2. Normal (= 40 mg/dL para homens e = 50 mg/dL para mulheres)

Colesterol LDL: Dosagem dos niveis séricos de colesterol LDL, apds jejum de doze
horas. (NCEP - ATPIII, 2002)

1. Alto (= 160 mg/dL )

2. Normal (< 160 mg/dL)

Glicemia de jejum: Dosagem dos niveis séricos de glicemia, apds jejum de doze
horas. (American Diabetes Association, 2007)

1. Normal (< 100m/dL )

2. Glicemia alterada ( 100 — 125 mg/dL)

3. Diabetes (> 126 mg/dL)

Escore de Framignhan: Risco de doencga arterial coronariana em 10 anos
(Wilson PW et al., 1998).
1. Baixo risco (< 10%)
2. Médio risco (entre 10 e 20%)
3. Alto risco (> 20% ou individuos com evento estabelecido ou diagnéstico de

diabetes)

Hipertensdo: Considerada quando a média de duas afericdes em diferentes

ocasides da PAS for maior ou igual a 140 mmHg e/ou PAD maior ou igual 90
mmHg, ou houver relato de uso de anti-hipertensivo (ESH-ESC 2007).

1. Presente

2. Ausente
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Uso de hipolipemiantes: Relato de uso de estatinas e/ou fibratos.
1. Sim
2. Nao

Uso de anti-hipertensivos: Relato de uso de anti-hipertensivos.
1. Sim

2. Nao

Variaveis relacionadas ao tratamento antirretroviral

Uso de antirretrovirais: Uso de terapia antirretroviral combinada, antes do inicio da
investigacdo conforme informagao do prontuario de ambulatério.

1. Sim

2. Nao

Tipo de esquema antirretroviral: Combinacdo de classes de drogas que compde o
esquema antirretroviral atual, conforme registro contido no prontuario do
ambulatorio.
1. ITRN + IP
ITRN + IP/r
2 ITRN + ITRNN
1 ITRN + 1ITRNN + IP
2 ITRN + 1ITRNN + IP

Outros

2L

Uso de IP: Registro de esquemas contento inibidores da protease, em qualquer
tempo.

7. Sim

8. Néo

Uso de ITRN : Registro de esquemas contento inibidores da transcriptase reversa
analogos aos nucleosideos, em qualquer tempo.

1. Sim

2. Nao
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Uso de ITRNN: Registro de esquemas contento inibidores da transcriptase reversa
nao-analogos aos nucleosideos, em qualquer tempo.

1. Sim

2. Nao

Uso de estavudina: Registro de uso de estavudina, em qualquer tempo.
1. Sim
2. Nao

Uso de tenofovir: Registro de uso de tenofovir, em qualquer tempo.
1. Sim
2. Nao

Uso de efavirenz: Registro de uso de efavirenz, em qualquer tempo.
1. Sim
2. Nao

Uso de lopinavir: Registro de uso de lopinavir, em qualquer tempo.
1. Sim
2. Nao

Uso de abacavir: Registro de uso de abacavir, em qualquer tempo.
1. Sim
2. Nao

Tempo de exposicdo aos antirretrovirais: Tempo do inicio do tratamento
antirretroviral até a medicéo da VOP.

1. <2anos

2. 2—-4 anos

3. >4 anos
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Variaveis relacionadas ao status imunolégico e virolégico

Tempo de infecgao pelo HIV: Tempo do primeiro teste positivo para HIV até a
medicado da VOP.
1. <5 anos

2. 25 anos

Carga viral atual: Quantificagdo da carga viral do HIV em copias de RNA por mL de
sangue periférico. Valor da carga viral recente dos ultimos 4 meses, obtido através
de informacgao do prontuario.

1. <10.000 cépias/mL (< 4.0 log)

2. 10.000 — 100.000 cépias/mL (4.0 — 5.0 log)

3. >100.000 coépias/mL (>5.0 log)

Nadir de CD4: Quantificagdo dos linfocitos T CD4 por mL de sangue periférico. Sera
considerado o valor mais baixo de CD4 ao longo do acompanhamento do paciente
(CDC, 2004).

1. CD4 < 200 células/mL

2. CD4 = 200 células/mL

CD4 atual: Quantificagao dos linfécitos T CD4 por mL de sangue periférico. Valor do
CD4 mais recente dos ultimos trés meses, obtido através de informacdo do
prontuario (CDC, 2004).

1. CD4 < 200 células/mL

2. CD4 200-500 células/mL

3. CD4 > 500 células/mL

Definigcao de termos

Portadores de infecgdao pelo HIV: Individuos que tenham infeccédo pelo HIV
documentada pela detecgcdo de anticorpos contra o virus em duas amostras de
sangue distintas. Todas as amostras de soro ou plasma foram submetidas
inicialmente a um imunoensaio, denominado Elisa (Teste 1), na etapa denominada
triagem soroldgica e submetidas a uma etapa de confirmagao sorolégica, composta

de um segundo imunoensaio (diferente do primeiro na sua constituicdo antigénica ou
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principio metodologico) e testes confirmatérios, tais como a Imunofluorescécia
indireta, Imunoblot ou Western blot (Etapas Il ou Ill). Minitério da Saude. PORTARIA
n® 59, DE 28 DE JANEIRO DE 2003.

Aids: Portadores de infecgao pelo HIV com evidéncia de imunodeficiéncia. Como
evidéncia de imunodeficiéncia, foi considerada uma quantificacao de linfécitos T CD4
abaixo de 350 células/mL, e/ou presencga de pelo menos uma doenca definidora de
caso de Aids de acordo com o critério CDC - Modificado ou somatoério de pelo
menos 10 pontos, de acordo com uma escala de sinais, sintomas ou doencgas,
segundo os Critérios Rio de Janeiro/Caracas. Segundo esse critério, para algumas
doencgas indicativas de aids, faz-se necessario o diagnostico definitivo, enquanto

para outras aceita-se o diagndstico presuntivo, conforme descrito no anexo E.

Nao-infectados pelo HIV: Teste anti-HIV negativo, de acordo com resultado de
ELISA anexado ao prontuario do Hospital. Para aqueles que nunca haviam
realizado a testagem, ou a haviam realizado ha mais de seis meses da investigagao,

foi realizado anti-HIV no momento da coleta dos exames laboratoriais.

3.3 Métodos de coleta e processamento de dados

O estudo foi conduzido em dois hospitais de referéncia para o
acompanhamento e tratamento de pessoas que vivem com HIV/aids no estado de
Pernambuco (Hospitais Oswaldo Cruz e Correia Picango), localizados no Recife, os
quais séo responsaveis por cerca de 60% dos atendimentos de HIV/aids de todo o
estado.

Os participantes que aceitaram participar da pesquisa assinaram o termo de
consentimento apds receberem todos os esclarecimentos a respeito do estudo e
suas etapas. Estes individuos responderam a um questionario padronizado sobre
habitos de vida e fatores de risco cardiovascular. Nessa ocasido foi agendado um
retorno para coleta de exames bioquimicos, apos jejum de doze horas, e para
aferigdo da velocidade de onda de pulso.

O presente estudo faz parte de uma coorte de acompanhamento de
individuos com HIV/aids no estado que teve inicio em meados de 2007, portanto

alguns participantes ja haviam sido entrevistados ha quase dois anos. A partir de
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uma lista dos participantes envolvidos na coorte, foram identificados aqueles que
preenchiam os critérios de inclusdo. Quando os individuos compareciam aos
retornos de seguimento e para coleta de exames foram abordados para que
tivessem suas entrevistas atualizadas e a afericdo de onda de pulso agendada.
Evitou-se assim, que apenas participantes novos na pesquisa maior fossem
recrutados para essa amostra, ja que apds dois anos de acompanhamento um
proporgdo importante dos participantes dos referidos hospitais ja havia sido
abordada.

O recrutamento de individuos nao-infectados pelo HIV obedeceu as mesmas
normas. As entrevistadoras e coordenadora de campo abordaram os individuos que
esperavam atendimento para consulta no ambulatorio de infectologia geral no HUOC
e ofereciam a participacdo na pesquisa. A maior parte desses individuos é
encaminhada da rede basica de saude com adenomegalia cervical, sorologia
positiva para toxoplamose ou sdo contactantes de individuos com hepatite ou HIV.
Também foram selecionados wusuarios dos ambulatérios de dermatologia,
otorrinolaringologia, odontologia, clinica médica e urologia do mesmo hospital.

Depois de coletados, os dados foram revisados pelos pesquisadores
envolvidos, minimizando assim possiveis vieses de informacdo. A digitacdo do
banco de dados foi realizada por pessoal treinado, utilizando-se o programa FQL
(Microsoft) em formato de Excel (Windows XP — Office 2000), sob supervisdo dos

pesquisadores, minimizando possiveis erros de transcricao.

3.4 Qualidade dos instrumentos de medida

Os participantes foram submetidos a um interrogatério detalhado sobre
tabagismo, ingestdo de alcool, atividade fisica, uso de medicamentos anti-
hipertensivos e hipolipemiantes e historia familiar de doenga cardiovascular. O
questionario padronizado foi testado em estudo piloto e foi aplicado por
entrevistadores treinados. (Apéndice B).

Informacgdes sobre historico de terapia antirretroviral, contagem de CD4, carga
viral e ocorréncia de doenca definidora de aids foram obtidas do prontuario meédico e
transcritas para ficha de coleta padronizada, exclusivamente pelos médicos

envolvidos na pesquisa (Apéndice D).
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3.5 Padronizacao de técnicas
Exames Laboratoriais

Amostras sanguineas foram coletadas apds 12 horas de jejum para dosagem
de CD4 (citometria de fluxo, FACS Calibur trés cores — Becton Dickinson), colesterol
total, colesterol HDL, triglicerideos, glicemia de jejum, (método enzimatico, Cobas
Mira — Roche). Os exames foram realizadas nos laboratorios das instituicbes
envolvidas. Colesterol de baixa densidade (LDL) foi calculado indiretamente com a

formula de Friedewald.

Medida da Pressao Arterial

A pressao arterial de cada individuo foi medida em duas oportunidades, na
entrevista inicial e na ocasido da aferichko da onda de pulso, com um
esfigmomandmetro de mercurio convencional, tendo como base as fases | e V dos
sons de Korotkoff para determinacdo das pressdes arteriais sistdlica (PAS) e
diastodlica (PAD). Foram observadas as recomendagdes técnicas habituais para a

esfigmomanometria.

Medidas antropométricas
Foram verificados, peso, altura e circunferéncia abdominal, de forma

padronizada, descrita no manual do pesquisador (Apéndice C).

Avaliagéo da Rigidez Adrtica

A rigidez adrtica foi estimada através da medida automatica e n&o-invasiva da
velocidade de onda de pulso (VOP) carétideo-femoral, de acordo com as
recomendacgdes de Van Bortel e colaboradores (2002). Para medida da VOP, foram
utilizados dois transdutores sensiveis a pressao do tipo TY-306 (Fukuda Denshi Co.,
Toquio, Japdo), colocados sobre os locais de palpagdo da artéria carétida comum
direita, na base do pescoco, e femoral direita, ligados a um processador automatico
de marca Complior (Artech, Paris, Franca).

A distancia carotida-femoral foi introduzida no computador pelo observador,
em milimetros, apds sua medida sobre a superficie do corpo com uma fita métrica.

Foram também inseridas no sistema a frequéncia cardiaca e a pressao arterial,
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medidas imediatamente antes do inicio do exame, através de dispositivo automatico
de monitorizagao da pressao arterial (Omron HEM 742).

A VOP de cada individuo foi calculada automaticamente como a média de
pelo menos dez aquisi¢des consecutivas, com um desvio padrao nao superior a 0,20
m/s. Foi observado se a onda de pulso apresentava boa amplitude, além de uma
linha de base estavel e um nitido upstroke (transi¢ao nitida entre a linha de base e a
subida da onda). O aferidor recebeu treinamento supervisionado para identificar

ondas de pulso com bom padréo técnico (Figura 3).
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Figura 3 : Exemplo de registro de onda de pulso

A fim de minimizar influéncias no valor da VOP, os participantes foram
orientados a nao falar durante a afericdo e os dados foram gravados por um periodo
de 10 a 15 segundos para cobrir pelo menos um ciclo respiratério.

Também foi recomendado aos participantes, nao fumar nas trés horas que
antecederam a afericdo. Recomendou-se que fizessem uma refeicdo leve 3 a 4
horas antes do exame e nao bebessem liquidos com cafeina por pelo menos trés
horas. Os participante receberam recomendacgdes por escrito no momento em que o

exame foi agendado. Os participantes também n&o puderam dormir durante o
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exame e foram orientados a fazer uso de medicamentos de uso crbnico, como
antirretrovirais e anti-hipertensivos como de costume.

Para evitar que valores nulos ou absurdos secundarios a eventos
imprevisiveis (solugos e degluticdo de saliva, por exemplo) fossem incluidos no
calculo da média e desvio padrao, esses valores foram retirados na caixa de

validacao, antes do calculo da velocidade de onda de pulso (figura 4).
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RIGIDEZ ARTERIAL EM ADULTOS INFECTADOS
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Objetivos: Verificar a associagcédo entre a velocidade de onda de pulso (VOP) e a
infeccdo pelo HIV, caracteristicas relacionadas ao tratamento antirretroviral, status
virolégico, imunoldégico e alteragdes metabdlicas.

Desenho: Estudo observacional, transversal, com 343 participantes, 261 infectados
pelo HIV e 82 soronegativos.

Métodos: A rigidez adrtica foi estimada por meio da velocidade de onda de pulso
carotideo-femoral (Complior - Artech, Paris, Franga).

Resultados: Os grupos foram semelhantes com respeito a idade, consumo de
alcool, sindrome metabdlica, diabetes mellitus, escore de Framingham e uso de anti-
hipertensivos e hipolipemiantes. A hipertensao foi mais frequente entre os controles.
Os individuos com HIV tiveram mais hipertrigliceridemia, glicemia alterada e niveis
de colesterol HDL mais baixos. N&o houve diferenga significante na média de
valores de VOP entre os individuos infectados pelo HIV e controles soronegativos. A
VOP foi associada a idade igual ou maior que 40 anos, sexo masculino, sindrome
metabdlica, hipertensdo arterial, glicemia de jejum e escore de Framingham. No
modelo de regressdo multipla, a frequéncia cardiaca, idade, sexo e presséao arterial
mostraram-se associados a VOP.

Conclusées: Nao houve diferenga na VOP entre os infectados pelo HIV e controles.
A VOP foi associada a idade, sexo, e pressao arterial em toda a populacio e entre
os infectados pelo HIV.
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INTRODUCAO

A histéria natural da infeccdo pelo HIV mudou a partir de 1995, apds a
disponibilidade da terapia antirretroviral combinada (TARV), resultando em redugéao
marcante na taxa de mortalidade.’ Entretanto, toxicidades relacionadas ao
tratamento foram entdo reconhecidas, incluindo uma constelagcdo de alteracdes
metabolicas e da composicdo corporal.? Algumas similaridades entre lipodistrofia
(LD) associada ao HIV e a sindrome metabdlica (SM) levam a acreditar que o risco
cardiovascular também pode estar aumentado nessa populagdo, uma preocupagao
que tem sido corroborada por alguns estudos, mas nao todos.>

Ha razbes para acreditar que a ocorréncia de doenga cardiovascular (DCV)
pode ser maior em pessoas infectadas pelo HIV do que na populagdo geral. A
prevaléncia de fatores de risco ja estabelecidos para doenga cardiovascular como
tabagismo, uso de drogas ilicitas, dislipidemia e diabetes é maior entre infectados
pelo HIV quando comparados a controles pareados por idade. Além disso, outros
fatores possivelmente contribuintes, como lipodistrofia, imunodeficiéncia associada
ao HIV e ativacdo imune (além de outras infecgdes crbnicas com hepatite pelo virus
B e C) e drogas antirretrovirais sdo exclusivos das pessoas infectadas pelo HIV.*®

A partir da demonstragao da utilidade da velocidade de onda de pulso (VOP)
como marcador de lesdo vascular e risco cardiovascular ® um crescente interesse
surgiu em relagdo a aplicabilidade desse método em populagdes de alto risco
cardiovascular, como por exemplo, os individuos com doenga renal crbnica,

hipertensos, idosos e diabéticos "¢

| 11,12

e mais recentemente, como estratificagcao de
risco populaciona principalmente por ser de baixo custo, ndo-invasiva e de facil
execugdo.”

Até a presente data, poucos estudos compararam a rigidez arterial entre
grupos de pacientes infectados pelo HIV e ndo-portadores, e os dados ndo permitem
chegar a uma conclusdo. O objetivo do presente estudo foi identificar fatores
associados a velocidade de onda de pulso em infectados pelo HIV, utilizando como
grupo de comparacgao individuos nao-infectados pelo HIV, em dois centros de
referéncia para tratamento de HIV/Aids no estado de Pernambuco, Brasil. E nos
pacientes infectados pelo HIV verificar a associacédo entre a velocidade de onda de
pulso e caracteristicas relacionadas ao tratamento anti-retroviral, status viroldgico,

imunoldgico e alteragdes metabdlicas.
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METODOS

Participantes e desenho do estudo

Estudo observacional, transversal, conduzido de Abril a Novembro de 2009.
O estudo incluiu individuos de ambos os sexos, atendidos nos ambulatérios de
referéncia para o tratamento de HIV/Aids dos Hospitais Oswaldo Cruz e Correia
Picango, participantes de uma coorte de acompanhamento de alteracdes
metabdlicas e cardiovasculares em andameto desde 2007.

Individuos atendidos nos ambulatorios de outras especialidades clinicas no
Hospital Oswaldo Cruz, foram recrutados e apos testagem para excluir infecgao
pelo HIV, foram incluidos no estudo. Foram excluidos aqueles que relataram
antecedente de acidente vascular cerebral, infarto agudo do miocardio ou
revascularizacao, as gestantes e, entre os infectados pelo HIV, os que apresentaram
infeccdo oportunista nos ultimos trés meses. Este estudo foi aprovado pelo comité
de ética em pesquisa no Hospital Universitario Oswaldo Cruz (protocolo numero
127/2006).

Coleta de dados

ApOs a assinatura do consentimento informado, os participantes responderam
um questionario padronizado e tiveram sua pressdo arterial e medidas
antropométricas aferidas por uma equipe treinada. Informacdes sobre detalhes da
terapia antirretroviral, CD4, carga viral e a ocorréncia de doencga definidora de aids
foram obtidos do prontuario médico e transcritos para uma ficha de coleta
padronizada. Um estudo piloto foi realizado para fazer as corre¢des necessarias dos
instrumentos. Amostras sanguineas foram coletadas apds 12 horas de jejum para
contagem de CD4 (citometria de fluxo, FACS Calibur trés cores — Becton Dickinson),
carga viral (método colorimétrico enzimatico, Cobas Integra 400 II, Roche
Diagnostics), colesterol total, colesterol HDL, triglicerideos, glicemia de jejum,
(método ensimatico, Cobas Mira — Roche). Os exames foram realizadas nos
laboratérios das instituicbes envolvidas. Colesterol de baixa densidade (LDL) foi

calculado indiretamente com a formula de Friedewald.
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A rigidez aodrtica foi estimada através da medida automatica e nao-invasiva da
velocidade de onda de pulso carétideo-femoral, de acordo com as recomendacgdes
de procedimentos para utilizacdo de rigidez arterial na pratica clinica. " As
determinacdes da VOP foram realizadas pelo mesmo observador treinado. O
coeficiente de correlacido intraclasse, que teve como base a repeticdo de duas
medidas em vinte participantes foi 0,975. Para medida da VOP, foram utilizados
dois transdutores sensiveis a pressao do tipo TY-306 (Fukuda Denshi Co., Téquio,
Japdao), colocados sobre os locais de palpacéo da artéria carétida comum direita, na
base do pescoco, e femoral direita, ligados a um processador automatico de marca

Complior (Artech, Paris, Franca).

Tamanho da amostra e analise estatista

O tamanho da amostra foi calculado para estudo seccional com base em um
erro alfa de 5%, poder de amostra de 80% (erro beta igual a 20%). Utilizamos como
referéncia um trabalho que comparou a VOP em um grupo de infectados pelo HIV
com um grupo controle de nao-infectados.' A diferenga entre as médias de VOP foi
igual a 0.8 m/s, com desvio padrdao de 1.1, o que resultou em um tamanho de
amostra estimado de 32 individuos em cada grupo. Os calculos foram realizados
através do programa EPISCOPE verséo 2.0.

A analise foi feita em duas etapas. Na primeira, foram comparadas as
caracteristicas dos individuos infectados pelo HIV e n&o-portadores e testada a
associacao entre positividade para o HIV e VOP, ajustando pelo efeito das demais
variaveis. Na segunda etapa foram incluidos apenas os infectados pelo HIV e foi
testada a associacdo entre caracteristicas desses individuos e VOP. As variaveis
continuas foram expressas como média e desvio padrdo (ou mediana e intervalo
interquartil, quando indicado) e as categoricas por percentuais.

Para testar a significancia estatistica da diferenga entre médias, as variaveis
continuas com distribuicdo normal e homogeneidade de variancia foram submetidas
a testes paramétricos, teste “t” de Student e anadlise de varidncia (ANOVA), e
aquelas cuja distribuicdo fugia da normalidade foram submetidas, a testes nao-
paramétricos, teste de Mann-Whitney e teste de Kruskal-Wallis. O teste do chi-
quadrado foi utilizado para comparar variaveis categéricas. Foi utilizada a regresséo

linear simples para testar a associagdo entre VOP e todas as variaveis
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independentes. As variaveis que nao apresentavam distribuicdo normal sofreram
transformacao logaritmica.

Finalmente, foram incluidas no modelo de regressdo multipla todas as
variaveis que mostraram associagao estatisticamente significante com VOP na
totalidade dos individuos estudados e no grupo de soropositivos. Foi utilizado o
método de regressao foward para inclusdo das variaveis no modelo, permanecendo
no modelo final aquelas variaveis que apresentaram um valor de p < 0.05 na
correlagdo com VOP.

O valor de p<0.05 foi considerado estatisticamente significante. Para analise
dos dados foi utilizado o programa STATA 10.0 (Texas: College Stations, Stata
Corporation 2007)

RESULTADOS

Caracteristicas da populagéo de estudo

Um total de 354 individuos realizou a afericdo da velocidade de onda de
pulso. Foram excluidos nove individuos, um por ter apresentado infeccao
oportunista entre a data da entrevista e a realizagao do exame, sete por dificuldades
técnicas no acesso aos pulsos arteriais ou por variacdo anatébmica e um por ter
fumado antes do exame, a despeito das recomendagdes. Foram incluidos no
estudo, portanto, 343 participantes, 261 individuos infectados pelo HIV e 82
controles nao-infectados pelo HIV. As caracteristicas clinicas e laboratoriais dos

participantes estdo expostas na Tabela1.

Tabela 1. Caracteristicas clinicas e laboratoriais de adultos infectados pelo HIV e nao-

infectados pelo HIV2.

Infectados pelo HIV Nao-infectados pelo p
(n° de observagoes) HIV
(n° de observagoes)

Numero de participantes 261 82 -
Idade (anos) 42 + 8 42 + 11 0.70
Homens (%) 57.8% (151) 32.9% (27) 0.00
Grupo étnico (%)

Branco 28% (73) 24% (19)

Preto/ pardo 69% (180) 74% (59) 0.20

Amarelo 0.7% (2) 2.5% (2)

Indigena 2% (6) 0%
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Renda mensal < 1 salario-minimo (%) 63.5% (260) 31.7% (82) 0.00
Analfabetismo (%) 11.5% (261) 2.5% (80) 0.02
Pressao arterial sistélica (mmHg) 122 £ 11 (261) 124 £ 13 (82) 0.06
Pressao arterial diastolica mmHg) 77 £ 8 (261) 80 £ 10 (82) 0.02
Frequéncia cardiaca (bpm) 75 1+ 11 (261) 72 £ 10 (82) 0.06
Colesterol total (mg/dL) 189 + 49 (258) 184 + 43 (65) 0.45
LDL (mg/dL) 109 + 42 (256) 107 £ 38 (61) 0.57
HDL (mg/dL) 40 (35-48) (256) 48 (39-62) (74) 0.00
Triglicerideos (mg/dL) 145 (99-216) (259) 105 (83-149) (73) 0.00
Glicemia jejum (mg/dL) 89 (82-98) (257) 81 (74-89) (77) 0.01
Sindrome metabdlica (%) 28% (258) 23% (79) 0.33
Hipertensao (%) 20% (261) 32% (82) 0.02
Diabetes (%) 2% (255) 1% (77) 0.58
Fumantes (%) 23% (261) 6% (81) 0.00
Ex-fumantes (%) 24% (261) 4% (81) 0.00
Consumo de alcool (%) 28% (261) 23% (81) 0.39
Uso de drogas ilicitas (%) 20% (261) 2% (81) 0.00
indice de massa corpérea (Kg/m2) 24 1 4 (260) 27 + 4 (82) 0.00
Uso de anti-hipertensivos (%) 5% (261) 6% (82) 0.58
Uso de hipolipemiantes (%) 3% (261) 6% (82) 0.29
Baixo nivel de atividade fisica (%) 36% (238) 15% (81) 0.00
Risco de DAC /10 anos <10% (%) 85% (209) 84% (59) 0.37
Velocidade de onda de pulso, m/s 7.85 +1.50 (261) 7.75 + 1.54(82) 0.62

@ Valores expressos como média e desvio padrao e mediana e intervalo interquartil quando

indicado

LDL, lipoproteina de baixa densidade; HDL, lipoproteina de alta densidade; DAC, doencga

arterial coronariana.

Ambos os grupos foram semelhantes com respeito a idade, consumo de

alcool, presenca de sindrome metabdlica, diabetes mellitus, risco de doencga arterial
coronariana (DAC) pelo escore de Framingham e uso de anti-hipertensivos e
hipolipemiantes. A idade variou de 20 a 70 anos com mediana de 43 anos em toda
populacdo do estudo, e variou de 24 a 67 anos nos infectados pelo HIV, com
mediana de 42 anos. Considerando fatores de risco tradicionais para doenca
cardiovascular, o grupo de infectados pelo HIV se caracterizou por ter um
predominio de homens (57.8%), em contraste com os controles cuja maioria foi
composta por mulheres (67.0%). Quarenta e nove por cento dos individuos com HIV
apresentaram hipertrigliceridemia, em contraste com 25% dos controles. Vinte e
dois por cento dos individuos com HIV apresentaram aumento da glicemia e/ou
diabetes, contra apenas 10% dos controles. Niveis séricos baixos de colesterol HDL

estiveram presentes em 62% dos individuos com HIV e em 43% dos controles. A
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freqiéncia de hipertensao foi mais alta entre os controles. Em relagdo aos habitos
de vida, os individuos com HIV apresentaram frequéncia maior de fumantes, ex-

fumantes e usuarios de drogas ilicitas.

Comparacdo dos valores da VOP de acordo com as caracteristicas de toda
populacao do estudo

N&o houve diferenga estatisticamente significante na média de valores de
VOP entre os individuos infectados pelo HIV, quando comparados com controles
negativos para HIV. A VOP foi mais elevada nos individuos com 40 anos ou mais de
idade, sexo masculino, portadores de sindrome metabdlica, hipertensao arterial e
diabetes mellitus, em ambos os grupos, e a diferengca foi estatisticamente
significante. Da mesma forma, mostrou-se associada com o risco de doenca arterial
coronariana em 10 anos pela equacao de Framingham. Nao houve associagéo entre
VOP e tabagismo, nivel de atividade fisica, IMC e peso.

Na analise de regresséo linear foi observada uma correlagcédo significativa
entre a VOP ,frequéncia cardicaca, idade, pressao arterial média e glicemia de jejum
A hipertrigliceridemia foi correlacionada com velocidade de onda de pulso (r = 0,42;
p = 0,03) apenas antes do modelo ajustado. Os maiores determinantes foram gliceia
de jeum (r = 0.79; p = 0,003) e sexo (r=0.51; p <0.001 ). Os resultados da analise

de regressao linear multipla estdo descritos na tabela 2.

Tabela 2. Analise de regresséo linear multipla para toda populagéo do estudo com

VOP (m/s?) como variavel dependente.

Variavel Coeficiente de regressdo p

Infecgao pelo HIV, sim/nao -0.01 0.903
FC, bpm 0.01 0.007
Idade, anos 0.07 0.000
Sexo 0.51 0.000
Presséo arterial média, mmHg 0.04 0.000
Glicemia de jejum, mg/dL 0.79 0.003

R2=0.45.
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Comparacédo dos valores da VOP de acordo com as caracteristicas dos infectados
pelo HIV

No grupo de infectados pelo HIV, 233 (89%) individuos estavam usando
TARV no momento da realizagdo do exame, por um tempo médio de 5.5 anos. O
esquema antirretroviral mais utilizado foi composto por dois inibidores da
transcriptase reversa analogos aos nucleosideos (ITRN) e um inibidor da
transcriptase reversa n&o-analogo aos nucleosideos (ITRNN), em 48% dos
individuos, seguido por uma combinag¢ao de dois ITRN e um inibidor de protease (IP)
com ritonavir em 33%. Apenas 12% utilizavam esquemas contendo inibidores da
protease sem ritonavir e 7% faziam alguma combinagao de drogas que nao essas
trés, em sua maioria esquemas de resgate. O tempo meédio de diagndstico de
infeccdo pelo HIV foi de oito anos. Setenta e seis por cento apresentava controle
virolégico com niveis séricos de carga viral indetectavel (< 50 cépias/mL). A média
de CD4 foi 533 células/mL, sendo que 89% tinham CD4 igual ou maior que 200
células/mL. Comparagdes das meédias de VOP de acordo com caracteristicas
especificas do HIV, tempo de diagnédstico de infecgédo, valores de CD4 e CV,
alteracbes metabdlicas e lipodistrofia, estdo expostas na tabela 3, e com
informacdes relativas ao tratamento antirretroviral estdo explicitadas na tabela 4.

Entre os individuos com HIV/Aids, a contagem de CD4 no momento do estudo
assim como niveis séricos de carga viral, ndo tiveram associagao estatisticamente
significante com a VOP. Por outro lado, individuos com nadir de CD4 menor que
200 células/mL tiveram maior VOP, e a diferenca foi estatisticamente significante.

Na analise de regressao linear os triglicerideos, e a glicemia de jejum foram
associados a VOP antes do modelo ajustado (r = 0.39; p =0.01 er=1.83; p = 0.001,
respectivamente). O uso de TARV, ITRN, ITRNN e tempo de uso de IP foram as
unicas variaveis relativas ao tratamento antirretroviral que se mostraram associadas
com maior VOP, mas apos ajuste por idade no modelo de analise multivariada
perderam significancia estatistica.

No modelo de regressao multipla, apenas frequéncia cardiaca, idade, sexo,
pressao arterial média e glicemia de jejum mostraram-se independentemente
associados a VOP, na totalidade dos individuos. Entre os HIV positivos a glicemia
de jejum ndo permaneceu no modelo final. Foi encontrado um modelo com poder de
determinacao de cerca de 45% para os dois grupos e 40% nos grupo de infectados
pelo HIV.
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Tabela 3. Valores de VOP (m/s?) de acordo com caracteristicas relacionadas com a

infecgao pelo HIV e seu tratamento 2. .

Numero de
Infectados pelo HIV p observacgdes (%)

CD4 atual

< 200 células/mL 7.75+1.51 0.75 26 (10%)

= 200 células/mL 7.85+1.50 133 (90%)
Nadir CD4

< 200 células/mL 8.01+1.53 0.01 150 (57%)

> 200 células/mL 7.62 +1.40 11 (43%)
Carga viral atual, log 10

<4.0 7.84 +1.50 0.94 224 (88%)

4.0-5.0 7.97 + 1.64 23 (9%)

>5.0 7.78 £0.78 8 (3%)
Carga viral maxima, log 10

<4.0 7.87 £1.57 59 (23%)

4.0-5.0 7.66 +1.49 0.11 87 (33%)

>5.0 7.98 +1.45 114 (44%)
Tempo de infecgao pelo HIV

<5 anos 7.75+£1.50 0.30 81 (31%)

=5 anos 7.89+1.48 180 (69%)
Lipodistrofia

Sim 7.96 +1.42 0.38 123 (53%)

Nao 7.86 +1.59 110 (47%)
Sindrome Metabdlica

Sim 8.07 +1.38 0.04 78 (30%)

Néo 7.76 £ 1.52 180 (70%)

@ Valores expressos como média e desvio padrao.

Tabela 4. Valores de VOP (m/s?) de acordo com caracteristicas relacionadas a terapia

antirretroviral 2.

Nuamero de
Infectados pelo HIV p observacgdes (%)

Uso de TARV

Sim 7.92+£1.50 0.03 233 (89%)

Nao 7.26 £1.25 28 (11%)
Uso de IP

Sim 7.96 £ 1.56 0.17 150 (57%)

Nao 7.68 £ 1.36 111 (43%)



Uso de ITRN
Sim
Nao
Uso de ITRNN
Sim
Nao
Uso de d4T
Sim
Nao
Uso de TDF
Sim
Nao
Uso de EFZ
Sim
Nao
Uso de LPV/r
Sim
Nao
Tempo de TARV
<2 anos
2 -4 anos
>4 anos
Duragao cumulativa de IP
<2 anos
2 -4 anos
>4 anos
Duragao cumulativa de ITRN
<2 anos
2 -4 anos
>4 anos

Duragao cumulativa de ITRNN

<2 anos
2 -4 anos
>4 anos

Duracdo cumulativa de d4T
< 2 anos
2 -4 anos
>4 anos

Duragao cumulativa de TDF
<2 anos
2 -4 anos
>4 anos

Duragao cumulativa de EFZ
< 2 anos
2 -4 anos
>4 anos

Duragao cumulativa de LPV/r
<2 anos

7.92 +1.50
7.34+£1.25

8.01+1.53
7.51+1.34

8.21+1.77
7.75+1.39

8.00 + 1.58
7.80 £ 1.46

7.78 £ 1.37
7.91 +1.61

8.00 + 1.58
7.80 £ 1.46

7.70 £ 1.50
7.76 £ 1.30
8.05+1.55

7.67 £1.51
7.68 £ 1.49
8.41+1.58

7.72+1.52
7.69 +1.27
8.07 £ 1.57

7.90 + 1.56
8.33+1.80
7.97 £1.40

7.99 £ 1.81
8.56 + 1.87
8.10+£1.73

8.37 £ 1.74
7.75+1.41
7.37+1.13

7.66 £ 1.36
7.95 +1.37
7.86 £1.39

7.68 £ 1.63

0.04

0.01

0.16

0.36

0.75

0.84

0.27

0.02

0.21

0.48

0.51

0.11

0.43

229 (88%)
32 (12%)

173 (66%)
88 (34%)

55 (21%)
206 (79%)

60 (23%)
201 (70%)

137 (52%)
124 (48%)

75 29%)
86 (71%)

55 (24%)
44 (19%)
134 (58%)

54 (36%)
38 (25%)
58 (39%)

54 (24%)
44 (19%)
131 (57%)

61 (35%0
30 (17%)
82 (48%)

15 (27%)
16 (29%)
24 (44%)

29 (48%)
24 (40%)
7 (12%)

62 (45%)
19 (14%)
56 (41%)

40 (53%)

58
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2 - 4 anos 7.99 £ 1.84 0.51 22 (30%)
>4 anos 8.10 £ 1.26 13 (17%)

@ Valores expressos como média e desvio padrao.

TARYV, terapia antirretroviral combinada; IP, inibidores da protease; ITRN, inibidores da
transcriptase reversa analogos aos nucleosideos; ITRNN, inibidores da transcriptase reversa
nao-analogos aos nucleosideos; d4T, estavudina; TDF, tenofovir; EFZ efavirenz; LPV/r,

lopinavir/ritonavir.

Tabela 5. Determinantes independentes da VOP (m/s?) em um modelo de analise de

regressao linear multipla dos 261 individuos infectados pelo HIV.

Variavel Coeficiente de regresséo p

FC, bpm 0.01 0.049
Idade, anos 0.07 0.000
Sexo 0.54 0.000
Presséo arterial média, mmHg 0.04 0.000

Apenas variaveis que permaneceram no modelo final foram citadas. R 2 = 0.40.

DISCUSSAO

Nesse estudo individuos infectados pelo HIV tiveram valores de velocidade de
onda de pulso semelhantes aos ndo-infectados. Os estudos ainda sao controversos
em afirmar se ha associacdo entre infeccdo pelo HIV e rigidez arterial.”'®'"'® Qs
resultados divergentes podem estar relacionados a selegdo dos participantes, aos
meétodos escolhidos para avaliar a rigidez arterial e ao tamanho amostral de cada
estudo.

Existem varias metodologias e indices utilizados para avaliar a rigidez arterial,
com vantagens e limitagdes inerentes a cada método e, por conseguinte,
aplicabilidade clinica distinta.’® A pressédo de pulso central, o indice de amplificagdo
aortico e a VOP ndo devem ser usados como indices intercambiaveis de rigidez
arterial. A VOP carotideo-femoral é considerada o padrdo-ouro para medida da
rigidez arterial. Evidéncias sdo menos consistentes para rigidez arterial em outros

territérios arteriais. Os territorios arteriais nos membros superiores e inferiores
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devido a suas particularidades fisiopatolégicas podem néo refletir o dano adrtico,
cerebral e coronariano. '

Nesse estudo optou-se por avaliar a rigidez arterial pela velocidade de onda
de pulso carotideo-femoral. Este segmento é altamente sensivel a idade e as
mudancgas na pressao arterial. Ele difere substancialmente do segmento distal, que é
caracterizado por uma maior rigidez, e € composto principalmente de células
musculares lisas com propriedades contrateis, sensiveis a substancias vasoativas,
principalmente as de origem endotelial.?

Os efeitos do acumulo de gordura, bem como da intolerancia a glicose e da
sindrome metabdlica sdo mais pronunciados na artéria muscular femoral.?' Essa
poderia ser uma justificativa para os achados de Van Voderen, 2009, que observou
aumento da rigidez na artéria femoral apés 24 meses do inicio de TARV, em um
estudo de intervengdo que incluiu 37 participantes.?

No presente estudo nao foi observada diferenga, em relagdo ao risco de DAC
pelo escore de Framingham entre os infectados pelo HIV e controles, apesar de
reconhecermos que essa equacao pode falhar em predizer o risco cardiovascular
nessa populacdo.®

Os estudos sugerem que individuos com HIV que fazem uso TARV
apresentam um risco maior de infarto do miocardio. 242°2%2728 Especula-se que este
fato é devido a uma maior prevaléncia de fatores de risco tradicionais ou pela
associagao destes com fatores préprios aos infectados pelo HIV. O grupo de
individuos com HIV apresentou maior frequéncia de fumantes, ex-fumantes,
usuarios de drogas ilicitas e sedentarismo. De fato, a frequéncia de fumantes entre
infectados pelo HIV é usualmente maior que aquela na populacéo geral 2%

A pressao arterial média, assim como idade, sexo e frequéncia cardiaca,
foram associada a maior VOP. A correlacdo entre frequéncia cardiaca e VOP ja
havia sido descrita anteriormente.® A freqiiéncia de hipertenséo foi mais alta nos
controles nao-infectados (32% vs 20%, p=0.02) e entre os infectados pelo HIV foi
semelhante a encontrada por outros autores.®’ Este fato poderia explicar, pelo
menos em parte, a auséncia de diferenca da VOP entre os infectados pelo HIV e
controles. No entanto apds a analise multivariada ajustada pela pressao arterial
média ndo houve diferenga da VOP entre os grupos.

No presente estudo, 27% de todos os participantes preencheram os critérios

de definicho de sindrome metabdlica, a diferenga entre os grupos né&o foi
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estatisticamente significante (28% entre os soropositivos e 23% entre os controles).
Jericd, encontrou uma prevaléncia menor nos soropositivos (17%), inclusive do que
o relatado para populagdo americana (21.8%), ou mesmo para a populagéo
espanhola (20.9%).>> Em contraste, Schillaci em 2008, apesar de ter excluido
sujeitos com outros fatores de risco para DCV, relatou que os participantes
infectados pelo HIV tiveram uma maior prevaléncia de SM." Estes dados foram
concordantes com um estudo italiano que reportou uma prevaléncia maior de SM em

soropositivos sem tratamento do que na populacao geral.34

A presenca de sindrome
metabdlica esteve associada a VOP em ambos os grupos, mas apds ajuste por
idade essa associagao desapareceu.

Os individuos com HIV tiveram niveis séricos mais elevados de triglicerideos,
glicemia e niveis séricos mais baixos de colesterol HDL. Estudos tém mostrado que
o uso de TARV, em especial, IP esta associado com taxa de incidéncia duas vezes
maior de hipertrigliceridemia do que hipercolesterolemia.?*3® A hipertrigliceridemia foi
associada a maior VOP em ambos os grupos. No entanto, no modelo de analise
multivariada incluindo idade, o nivel sérico de triglicérideos ndo se mostrou
associado a VOP. A rigidez arterial tem sido associada a sindrome metabdlica e
hipercolesterolemia, mas a associagdo com hipertrigliceridemia no esta clara.™

O risco de desenvolver diabetes em individuos expostos a ARV é quatro
vezes maior do que 0 mesmo em soronegativos.*® Tanto IP, quanto ITRN parecem

337 Nesse estudo encontramos uma

estar envolvidos no metabolismo da glicose.
freqiéncia maior de glicemia de jejum alterada (> 100 mg/dL) entre os individuos
com HIV, embora o percentual de diabetes mellitus tenha sido semelhante entre os
grupos. Apesar do pequeno numero de diabéticos foi observada associagao de
diabetes com VOP, essa ja bem estabelecida na literatura’™. A glicemia de jejum foi
associada ao aumento da VOP em ambos os grupos. Porém, nos infectados pelo
HIV, a glicemia de jejum n&do se mostrou associada a maior VOP apos ajuste por
sexo e idade.

Como esperado, a maior parte dos infectados pelo HIV (89%) estava em uso
de TARV. A frequéncia de individuos usando ITRNN (48%) foi aproximadamente a
mesma dos que usavam IP (45%). Esses resultados s&o semelhantes ao do estudo
CASCADE, que acompanhou 16.534 infectados pelo HIV por uma média de 6.3
anos e observou que o uso de ITRNN aumentou a partir de 1998/1999, quando os

primeiros ARV da classe foram langados.! Encontramos que apenas 12% utilizavam
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esquemas contendo inibidores da protease sem “booster” de ritonavir. Bhaskaran
(2008) relatou que o uso de ritonavir como “booster” aumentou de 7% em 1996-1997
para 79% em 2004-2006.

O tipo de terapia antirretroviral também pode contribuir para o risco
aumentado de DCV, por meio de alteracbes no metabolismo dos lipideos, na
distribuicdo corporal de gordura e, possivelmente através de outros fatores que séo
atualmente desconhecidos.?%°°

Até a presente data, ainda é controverso o papel dos antirretrovirais no
desenvolvimento de rigidez arterial. Os individuos expostos a TARV tiveram mais
rigidez arterial em relagdo aos doentes sem tratamento. Exposicdo a ITRN e ITRNN
mostrou-se associada a VOP. Houve associagéo entre VOP e exposi¢cdo cumulativa
a esquemas contendo IP. Essas associagdes perderam a significancia estatistica
apos ajuste para idade.

A associagdo entre duracdo da terapia e rigidez arterial foi descrita
anteriormente.>*#%4"1® Exposicdo cumulativa a ITRN * e uso de IP também foram
associados 3 rigidez arterial em outros estudos.>**° Alguns autores ndo encontraram
associacdo entre VOP e uso de IP *'. No entanto, apenas um desses autores incluiu
um grupo com soropositivos sem tratamento'® e apenas um descreveu quais IP
foram utilizados por seus participantes 40, a maioria eram drogas de primeira linha
hoje ndo mais utilizadas, exceto em esquemas de resgate, por estarem associadas a
alteracdes metabdlicas.

Lipodistrofia esteve presente em 53% dos individuos com Aids em uso de
TARV. Estudos anteriores haviam relatado resultados semelhantes.**** Nao foi
observada associagao entre LD e rigidez arterial. Em concordancia, outros estudos
que avaliaram LD e rigidez arterial também n&o encontraram associacéo. %%

O tempo médio de diagnéstico de infecgao pelo HIV foi de oito anos. Nao foi
observada associagao entre maior VOP e tempo de diagndstico pelo HIV. Essa
associacao foi relatada em unico estudo que avaliou VOP em 37 infectados pelo HIV
e comparou com 13 diabéticos e 14 individuos saudaveis *' e nao foi observada por
outro autor que estudou indice de amplificagdo em 59 individuos usando ARV por
pelo menos 18 meses *°.

Setenta e seis por cento apresentava controle virolégico, com niveis séricos
de carga viral indetectavel (< 50 copias/mL) e 89% tinham contagem de CD4 igual

ou maior que 200 células/mL. Esses dados, além de refletrem o uso de
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antirretrovirais pela maior parte dos infectados pelo HIV (89%), podem também
inferir que os efeitos do proprio HIV sobre a inflamagao vascular podem ter sido
atenuados e por conseguinte afetado o processo patogénico que leva a DCV por
outras vias, que ndo a via metabdlica. A contagem de CD4 e carga viral, ndo tiveram
associagdao com aumento da VOP. O nadir de CD4 (< 200 células/mL) mostrou-se
associado a rigidez arterial pela VOP, apenas antes do modelo ajustado. Estudos
anteriores encontraram resultados conflitantes, alguns observaram associagao entre
nadir de CD4 mais baixo *° e rigidez arterial e outros nao .

A interpretacdo dos estudos anteriores é dificil pela gama de fatores de
confusdo ndao mensurados, como a intensidade do tabagismo, o consumo de
cocaina, presenca de infecgdes concomitantes e depressdo, baixo nivel
socioecondémico, uso de distintas combinagdes de antivirais e duragéo variavel da
infeccao pelo HIV. Persiste sem confirmagao se a associagédo da TARV com rigidez
arterial, sugerida por alguns, € consequente de agao direta dos antirretrovirais ou
indiretamente causada por seus efeitos metabdlicos.

Em suma, os infectados pelo HIV apresentaram frequéncia maior de
hipertrigliceridemia, glicemia de jejum alterada e baixos niveis séricos de colesterol
HDL, assim como de fumantes e ex-fumantes, de usuarios de drogas ilicitas e de
sedentarismo. E possivel que o aumento no risco de DCV atribuido a essa
populagdo em estudos prévios seja secundario a uma combinagao de fatores de
risco comuns a esses individuos. Talvez a associacao imputada aos antiretrovirais,
em alguns estudos, reflita as alteragdes no metabolismo dos lipideos e glicose, além
do préprio envelhecimento, a medida que a sobrevida aumenta.

A associacao entre rigidez arterial e infecgdo pelo HIV ainda continua sendo
controversa. Estudos prévios que encontraram associacdo entre VOP e infecgao
pelo HIV em geral utilizaram controles saudaveis entre os profissionais dos servigos

de saude #°™

, 0 que talvez ndo seja o método mais apropriado, apesar dos
resultados terem sido ajustados por potenciais fatores de confusdo. Ademais esses
estudos utilizaram amostras pequenas, variando 32 a 56 infectados pelo HIV 4%1318,
O presente estudo foi o maior, em tamanho amostral, que ja avaliou rigidez
arterial por meio da VOP carotideo-femoral em individuos com HIV e controles nao-
infectados de ambos os sexos, inclusive com amostra semelhante, em numero, a

estudo recente que ndo encontrou associagao entre rigidez arterial e HIV',
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O fato de nao ter sido encontrada diferenga nos valores de VOP entre os
infectados pelo HIV e controles ndo-infectados nao significa que os infectados pelo
HIV ndo possam ter risco aumentado de DCV em relagdo a populagao geral. Esse
achado pode ter sido influenciado pelo fato do grupo controle, recrutado em hospital
terciario, apresentar mais hipertensos, considerando que foi utilizada a VOP
carotideo-femoral mais sensivel a alteracbes da idade e pressao arterial. No
entanto, os resultados n&o foram alterados, apos ajuste por idade e presséo arterial
média na analise multivariada. E pelo fato da maioria dos infectados pello HIV
estarem com carga viral indetectavel ou em niveis baixos refletindo controle da
infeccao e por conseguinte reducao do papel do HIV na inflamacéao vascular.

A sensibilidade e especificidade dos variados indices de rigidez arterial em
comparacdo com outros marcadores de DCV ainda no foi determinada.***® Estudos
gue avaliaram a espessura médio-intimal da carétida (IMT-c) em infectados pelo HIV
encontraram mais sinais de aterosclerose nessa populagcdo do que em controles
soronegativos, apesar da presenca de fatores de risco tradicionais ter sido

2629 Estudo recente

considerada uma possivel explicagdo por alguns autores.
demonstrou que a infeccéo pelo HIV esteve associada IMT-c mas nao com VOP, os
resultados foram ajustados por idade, IMC, pressao arterial, tabagismo e clearence
de creatinina.®

A rigidez arterial é considerada um desfecho intermediario para DCV'™ e o
desenho transversal desse estudo ndo permite conclusdes a respeito da evolucao
da VOP nesses individuos. Os resultados desse estudo foram gerados a partir de
uma coorte prospectiva, que inclui homens e mulheres, infectados pelo HIV com ou
sem uso de TARV e o mais importante, incluiu controles nao-infectados. Assim,
fornece resultados que poderdao ser utilizados em estudo prospectivo para
acompanhar mudancgas da rigidez arterial nessa populacéo.

Embora a terapia antirretroviral, provavelmente, aumente o risco de doenca
cardiovascular e, esse risco seja clinicamente significativo em paciente de alto risco,
ele é pequeno na maioria dos pacientes, pequeno em relacdo a outros riscos
enfrentados por esta populagdo, e em relacdo aos beneficios da terapia

antirretroviral.*>%®



65

REFERENCIAS

. Bhaskaran K; Hamouda O; Sannes M; et al. Compared With Mortality in the
General Population Changes in the Risk of Death After HIV Seroconversion.
JAMA. 2008;300:51-59.

. Grinspoon S, Carr A. Cardiovascular risk and body-fat abnormalities in HIV-
infected adults. N Engl J Med. 2005;352:48-62.

. Kotler DP. HIV and Antiretroviral Therapy: Lipid Abnormalities and Associated
Cardiovascular Risk in HIV-Infected Patients. J Acquir Immune Defic Syndr.
2008;49:S79-S85.

. Currier JS, Lundgren JD, Carr A, et al. Epidemiological evidence for
cardiovascular disease in HIV-infected patients and relationship to highly
active antiretroviral therapy. Circulation. 2008;118:€29-e35.

. Martinez E, Larrousse M, GatellJM. Cardiovascular disease and HIV infection:
host, virus, or drugs? Curr Opin Infect Dis. 2009;22:28-34.

. London GM, Cohn JN. Prognostic Application of Arterial Stiffness: Task
Forces. Am J Hypertens. 2002;15:754—758.

. London GM, Marchais SJ, Guerin AP,et al. Arterial stiffness: pathophysiology
and clinical impact. Clin Exp Hypertens. 2004;26:689-699.

. Blacher J, Asmar R, Djane T, et al. Aortic pulse wave velocity as a marker of
cardiovascular risk in hypertensive patients. Hypertension. 1999;33:1111-
1117.

. Laurent S, Boutouyrie P, Asmar R, et al. Aortic stiffness is an independent
predictor of all-cause and cardiovascular mortality in hypertensive patients.
Hypertension. 2001;37:1236-1241.

10.Cruickshank K, Riste L, Anderson SG, et al. Aortic pulse-wave velocity and its

relationship to mortality in diabetes and glucose intolerance: an integrated
index of vascular function? Circulation. 2002;106:2085-2090.



66

11.Mattace-Raso FUS, van der Cammen TJM, Hofman A, et al. Arterial Stiffness
and Risk of Coronary Heart Disease and Stroke.The Rotterdam Study.
Circulation. 2006;113:657-663.

12.Hansen TW, Staessen JA, Torp-Pedersen C, et al. Prognostic Value of Aortic
Pulse Wave Velocity as Index of Arterial Stiffness in the General Population.
Circulation. 2006;113:664-670.

13.Laurent S, Cockcroft J, Van Bortel L, et al. Expert consensus document on
arterial stiffness: methodological issues and clinical applications. European
Heart Journal. 2006;27:2588-2605.

14.van Bortel LM, Duprez D, Starmans-Kool MJ, et al. Clinical applications of
arterial stiffness, Task Force lll: recommendations for user procedures. Am J
Hypertens. 2002;15:445-452.

15.Schillaci G, De Socio GV, Pucci G, et al. Aortic stiffness in untreated adult
patients with human immunodeficiency virus infection. Hypertension.
2008;52:308-313.

16.van Vonderen MG, Smulders YM, Stehouwer CD, et al. Carotid intimamedia
thickness and arterial stiffness in HIV-infected patients: the role of HIV,
antiretroviral therapy, and lipodystrophy. J Acquir Immune Defic Syndr. 2009;
50:153-161.

17.Lazar JM, Wu X, Shi Q. Arterial Wave Reflection in HIV-Infected and HIV-
Uninfected Rwandan Women. AIDS Res Hum Retroviruses. 2009;25:878-882.

18.Lekakis J, lkonomidis |, Palios j, et al. Association of Highly Active
Antiretroviral Therapy With Increased Arterial Stiffness in Patients Infected
With Human Immunodeficiency Virus. Am J Hypertens. 2009;22: 828-834.

19.Rajzer MW, Wojciechowska W, Klocek M, et al. Comparison of aortic pulse
wave velocity measured by three techniques: Complior, SphygmoCor and
Arteriograph. J Hypertens. 2008; 26:2001-2007.

20.Safar ME, Levy B, Struijker-Boudier H. Current perspectives on arterial
stiffness and pulse pressure in hypertension and cardiovascular diseases.
Circulation. 2003;107:2864-2869.



67

21.Henry RM, Kostense PJ, Spijkerman AM, et al. Arterial stiffness increases with
deteriorating glucose tolerance status: the Hoorn Study.Circulation. 2003;
107:2089-95.

22.van Vonderen MG, Hassink LA, van Agtmael MA, et al. Increase in carotid
artery intima-media thickness and arterial stiffness but improvement in several
markers of endothelial function after initiation of antiretroviral therapy. J Infect
Dis. 2009; 199:1186-1194.

23.Grinspoon SK, Grunfeld C, Kotler DP, et al. State of the science conference:
Initiative to decrease cardiovascular risk and increase quality of care for
patients living with HIV/AIDS: executive summary. Circulation. 2008;118:000-
000.

24 Currier JS, Taylor A, Boyd F, et al. Coronary Heart Disease in HIV-Infected
Individuals. J Acquir Immune Defic Syndr. 2003;33:506-512.

25.Currier JS, Lundgren JD, Carr A, et al. Epidemiological evidence for
cardiovascular disease in HIV-infected patients and relationship to highly
active antiretroviral therapy. Circulation. 2008;118:29—-e35.

26.Holmberg SD, Moorman AC, Wiliamson JM, et al. Protease inhibitors and
cardiovascular outcomes in patients with HIV-1. Lancet. 2002;360:1747-1748.

27.Friis-Moller N, Sabin CA, Weber R, et al. Combination antiretroviral therapy
and the risk ofmyocardial infarction. New England Journal of Medicine. 2003;
349:1993-2003.

28.Mary-Krause M, Cotte L, Simon A, et al. Increased risk of myocardial infarction
with duration of protease inhibitor therapy in HIV-infected men.
AIDS.2003;17:2479-2486.

29.Hsue PY, Lo JC, Franklin A, et al. Progression of atheroscerosis as assessed
by carotid intima-media thickness in patients with HIV infection. Circulation.
2004; 109:1603-1608.

30.Data Collection on Adverse Events of Anti-HIV Drugs Study Group. Changes
Over Time in Risk Factors for Cardiovascular Disease and Use of Lipid-
Lowering Drugs in HIV-Infected Individuals and Impact on Myocardial
Infarction. Clin Infect Dis. 2008;46:1101-1110.



68

31.Arruda Junior ER, Lacerda HR, Moura LC, et al. Risk factors related to
hypertension among patients of a cohort living with HIV/Aids. Braz J Infect Dis.
In press 2010.

32.Cunha RS, Pannier B, Benetos A, et al. Association between high heart rate
and high arterial rigidity in normotensive and hypertensive subjects. J
Hypertens 1997;15:1423-1430.

33.Jericod C, Knobel H, Montero M, Ordofiez-Llanos J, Guelar A, et al. Metabolic
syndrome among HIV-infected patients. Diabetes Care. 2005;28:144-149.

34.Bonfanti P, Giannattasio C, Ricci E, et al. HIV and metabolic syndrome: a
comparison with the general population. J Acquir Immune Defic Syndr.
2007;45: 426-431.

35.De Lorenzo F, Collot-Teixeira S, Boffito M, et al. Metabolic-inflammatory
changes, and accelerated atherosclerosis in hiv patients: rationale for
preventative measures. Current Medicinal Chemistry. 2008;15:1-9.

36.Brown TT, Cole SR, Li X, et al. Antiretroviral Therapy and the Prevalence and
Incidence of Diabetes Mellitus in the Multicenter AIDS Cohort Study. Arch
Intern Med. 2005;165:1179-1184.

37.Blumer RM, van Vonderen MG, Sutinen J, et al. Zidovudine/lamivudine
contributes to insulin resistence within 3 months of starting combination
antiretroviral therapy. AIDS. 2008; 22:227-236.

38.Depairon M, Chessex S, Sudre P et al. Premature atherosclerosis in HIV-
infected individuals-focus on protease inhibitor therapy. AIDS 2001;15:329-
334.

39.Sevastianova K, Sutinen J, Westerbacka J, et al. Arterial stiffness in HIV-
infected patients receiving highly active antiretroviral therapy. Antiviral
Therapy. 2005;10:925-935.

40.Schillaci G, De Socio GV, Pirro M, et al. Impact of treatment with protease
inhibitors on aortic stiffness in adult patients with human immunodeficiency
virus infection. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2005;25:2381-2385.



69

41.Van Wijk JPH, Koning EJP, Cabezas MC, et al. Functional and Structural
Markers of Atherosclerosis in Human Immunodeficiency Virus-Infected
Patients. J Am Coll Cardiol. 2006;47:1117—1123.

42.Diehl LA, Dias JR, Paes AC, et al. Prevaléncia da lipodistrofia associada ao
HIV em pacientes ambulatoriais brasileiros: relacdo com sindrome metabdlica
e fatores de risco cardiovascular. Arq Bras Endocrinol Metab. 2008;52:658-
667.

43.Gelenske T, Farias FAB, Ximenes RAA, et al. Risk Factors in Human
Immunodeficiency Virus/Acquired Immunodeficiency Syndrome Patients
Undergoing Antiretroviral Therapy in the State of Pernambuco, Brazil: A
Case—Control Study. Metab Syndr Relat Disord. 2010;20:1-8.

44 Bots ML, Dijk JM, Oren A, et al. Carotid intima—media thickness, arterial
stiffness and risk of cardiovascular disease: current evidence. J Hypertens.
2002;20: 2317-2325.

45.Franklin SS. Arterial stiffness: is it ready for the prime time? Curr Cardiol Rep
2007;9:462-469.



70

CAPITULO V
CONCLUSAO E RECOMENDAGOES



71

No presente estudo ndao houve diferenga na média de velocidade de onda de
pulso carotideo-femoral entre individuos infectados pelo HIV e controles n&o-
infectados.ldade, sexo, frequéncia cardiaca, presséo arterial média e glicemia de
jejum foram associados a maior velocidade de onda de pulso em toda a populagao
do estudo.

Entre os infectados pelo HIV, rigidez arterial esteve associada a uso de
terapia antirretroviral, uso de inibidores da transcriptase reversa analogos aos
nucleosideos, uso inibidores da transcriptase reversa nao-analogos aos
nucleosideos, e tempo de exposi¢cao a inibidores da protease, mas apos ajuste por
idade perderam a significancia estatistica. Permaneceram no modelo final de analise
multivariada idade, sexo frequéncia cardiaca e pressao arterial média como
determinantes da VOP nos infectados pelo HIV.

Os resultados desse estudo poderao ser utilizados em estudo prospectivo
para acompanhar mudangas na rigidez arterial nessa populagéo ao longo do tempo
€ suas possiveis consequéncias. Alem disso, sdo necessarios outros estudos que
comparem a rigidez arterial pela VOP carotideo-femoral com outros métodos que
avaliem o risco cardiovascular por exemplo espessura média-intimal de carétidas em
infectados pelo HIV. Assim como estudos que utilizem mais de um grupo de
compararagao com, um grupo controle comunitario e outro de unidades de saude,
para avaliar a rigidez arterial e risco cardiovascular em individuos infectados pelo
HIV.
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Apéndice A — Termo de consentimento livre e esclarecido

Eu, , (responsavel pelo
paciente: ), permito a admissdo do mesmo
no estudo “Investigagdo prospectiva sobre lipodistrofia e alteragoes metabolicas (sindrome
metabdlica e perda de massa 6ssea) como efeito adverso da terapia antirretroviral em adultos,
adolescentes e criangas com HIV/aids no Estado de Pernambuco com avaliagdo nao invasiva
de dano vascular e estudo do polimorfismo genético associado a resisténcia a insulina”, a ser
realizado no Hospital Universitario Oswaldo Cruz, Hospital Correia Picango e Hospital das Clinicas
coordenado pelo Prof. Dr. Demécrito de Barros Miranda Filho.
Em conseqliiéncia, permito realizar alguns exames laboratoriais € de imagem (radiolégicos)
necessarios ao estudo.
Antes de minha participagdo um profissional envolvido no trabalho me informou que esse estudo é
uma investigagcao sobre sindrome metabdlica, lipodistrofia e alteragbes 6sseas como efeito adverso
da terapia antirretroviral em adultos, adolescentes e criangcas com HIV/Aids.
Autorizo a equipe a fazer algumas perguntas e responderei ao questionario sobre o tema (alteragdes
na aparéncia fisica relacionadas ao aumento ou diminuicdo de gordura no corpo consequente ao
tratamento antirretroviral) e sobre alguns habitos e comportamentos.
A participagdo no estudo implica em coleta de sangue com agulha e tubo de coleta com material
descartavel, perfurando-se a pele até alcangar a veia do brago. Este procedimento pode causar um
leve desconforto, como dor no local da puncao, €, raramente, levar ao aparecimento de uma mancha
roxa ao redor da picada, causada pelo extravasamento de pequena quantidade de sangue
(hematoma). A equipe de pesquisa tentara sempre que possivel encaixar tais exames nas coletas
para exames de rotina a fim de evitar desconforto.
Poderéao ser realizados, conjuntamente, exames radiolégicos como radiografia e densitometria dssea
e durante as consultas medicas serao feitas mensuragdes antropométricas (serdo tomadas medidas
de algumas partes do seu corpo). Estes exames envolvem baixo risco de problemas na sua
realizagdo, embora possam causar pequeno desconforto para algumas pessoas.
Vocé terd acesso a todos os resultados dos exames que serdo entregues pelo seu médico, por
ocasiao das consultas, sendo feitos os esclarecimentos em relagdo aos achados.
Permito a guarda de qualquer material coletado para exame laboratorial com o objetivo futuro de
pesquisa médica ou educacional. Autorizo ainda a utilizagdo das informacdes médicas obtidas de
minha pessoa em reunides, congressos e publicagdes cientificas sem que meu nome aparecga ou que
haja possibilidades de ser identificado.
Finalmente, estou ciente que caso eu deseje mais esclarecimentos ou caso eu tenha qualquer duvida
sobre a pesquisa, a equipe de pesquisadores me respondera a qualquer duvida pelos telefones 81
2101 1333 ou 9976 4712 nos horarios das 8:00 as 16:00 horas. Caso eu ndo queira participar ou se
quiser desistir em qualquer momento, isso ndo vai implicar em nenhum prejuizo de qualquer natureza
para minha pessoa ou de meus familiares. Eu concordo em participar deste estudo, assinando esse
termo em duas vias, ficando uma cdpia comigo.

Recife, de de 20__.

Assinatura do paciente ou responsavel Demdcrito de Barros Miranda Filho
Coordenador da Pesquisa

Primeira Testemunha Segunda Testemunha
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Apéndice B — Manual do técnico

1.1 Exames de rotina para todos os participantes

Hemograma;

Glicose, colesterol total e fragdes, triglicerideos,
Contagem de CD4;

Quantificagéo de carga viral,

1.2 Procedimentos para afericdo da pressao arterial

A medida deve ser realizada na posicao sentada:

Explicar o procedimento ao paciente;

Certificar-se de que o paciente ndo esta com a bexiga cheia, ndo praticou
exercicios fisicos e nao ingeriu bebidas alcodlicas, café, alimentos ou fumou
até 30 minutos antes da medida;

Deixar o paciente descansar por 5 a 10 minutos em ambiente calmo, com
temperatura agradavel. A PA é medida com o paciente sentado, mantendo o
braco na altura do coracgao, livre de roupas, com a palma voltada para cima e
cotovelo ligeiramente fletido, sobre uma superficie firme;

Localizar a artéria braquial por palpacao;

Colocar o manguito firmemente cerca de 2 cm a 3 cm acima da fossa
antecubial, centralizando a bolsa de borracha sobre a artéria braquial. A
largura da bolsa de borracha do manguito deve corresponder a 40% da
circunferéncia do braco e seu comprimento, envolver pelo menos 80% do
braco;

Posicionar os olhos no mesmo nivel da coluna de mercurio;

Palpar o pulso radial e inflar o manguito até seu desaparecimento no nivel da
pressao sistdlica, desinflar rapidamente e aguardar de 15 a 30 segundos
antes de inflar novamente;

Posicionar a campanula do estetoscopio suavemente sobre a artéria braquial,
na fossa antecubial, evitando compressao excessiva;

Solicitar ao paciente que nao fale durante o procedimento de medicao;

Inflar rapidamente, de 10 mmHg em 10 mmHg, até o nivel estimado da

pressao arterial;
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Proceder a deflagdo, com velocidade constante inicial de 2 mmHg a 4 mmHg
por segundo, evitando congestdo venosa e desconforto para o paciente.
Procede-se neste momento, a ausculta dos sons sobre a artéria braquial,
evitando-se compressao excessiva do estetoscopio sobre a area onde esta
aplicado;

Determinar a pressao sistélica no momento do aparecimento do primeiro som
(fase | de Korotkoff), que se intensifica com aumento da velocidade de
deflagao;

Determinar a pressao diastolica no desaparecimento completo dos sons (fase
5 de Korotkoff). Auscultar cerca de 20 mmHg a 30 mmHg abaixo do ultimo
som para confirmar seu desaparecimento e depois proceder a deflacido rapida
e completa. Quando os batimentos persistirem até o nivel zero, determinar a
pressao diastélica no abafamento dos sons (fase 4 de Korotkoff);

Registrar os valores das pressdes sistélica e diastélica. Devera ser sempre
registrado o valor da pressao obtido na escala do mandmetro que varia de 2
mmHg em 2 mmHg, evitando-se arredondamentos e valores de pressao
terminados em “57;

Esperar 1 a 2 minutos antes de realizar novas medidas, recomendando-se a
elevacdo do brago para normalizar mais rapidamente a estase venosa, que

podera interferir na medida tensional subsequente.

1.3 Procedimentos para obtengao de medidas antropométricas

Peso Corporal:

Checar se a balanga que sera empregada para a medi¢do do peso corporal
esta calibrada;

No caso de a balanca estar descalibrada, efetuar a calibragcdo conforme
orientagao recebida em treinamento prévio;

Solicitar que o paciente retire os sapatos e esvazio os bolsos;

Posicionar o individuo em pé, reto, no centro da balanca, com os calcanhares
juntos e os bragos estendidos ao longo do corpo, de costas para o
estadidmetro (parte da balanga que tem os numeros);

Verificar, em quilogramas e gramas, o peso atual do individuo;
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Repetir o procedimento e anotar o valor obtido em local previamente

destinado para este fim.

Altura:

Ainda com o individuo posicionado no centro da balanca, posicionar o
estadidmetro sobre o ponto central mais elevado da sua cabeca, que devera
estar sem fivelas, presilhas ou 6culos nesta regiao;

Solicitar ao individuo que encha os pulmdes de ar e prenda a respiracao por
um instante;

Verificar o numero, em centimetros, indicativo da sua altura, e logo em
seguida, pedir para que o mesmo solte o ar dos pulmdes;

Repetir o procedimento e anotar o valor obtido em local previamente

destinado para este fim.

Medida da circunferéncia abdominal:

Para a obtencdo correta das circunferéncias abdominal e do quadril, é
imprescindivel que a fita circunde estas regides do corpo de forma horizontal.
Solicitar que o paciente fique em pé, de frente para o examinador, sem roupas
sobre a regidao abdominal;

Circundar a regido abdominal do individuo com fita métrica ndo extensivel ao
nivel da cintura (cicatriz umbilical). Este ponto é a regiao mais estreita entre o
térax e o quadril, no ponto médio entre a ultima costela e a crista iliaca;
Solicitar que o individuo encha os pulmdes de ar e solte, prendendo a
respiracado com os pulmdes “vazios”;

Verificar o numero, em centimetros, correspondente a sua circunferéncia
abdominal.

Repetir o procedimento e anotar o valor obtido em local previamente

destinado para este fim.

1.4 Procedimentos para medida da velocidade de onda de pulso

O participante devera ser informado que serdo colocados dois sensores um
na virilha e outro no pescog¢o. Apos cinco minutos de repouso e siléncio com

os bracos e pernas estendidos é feita a medida da pressao arterial e
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freqUéncia cardiaca, no brago direito e com o individuo deitado na maca.
Inicialmente sera medida a distancia entre a furcula esternal e o pulso
femoral, em milimetros. Visando minimizar os erros induzidos pelo volume
das mamas a fita métrica deve passar bem esticada sobre o esterno;

O ponto de referéncia da porcéo distal da artéria carétida externa pode ser
encontrado na borda lateral da cartilagem cricoide. O participante devera
manter o pescoco levemente estendido e a cardtida podera ser facilmente
palpada;

A artéria femoral é identificada pela palpagdo logo abaixo do ligamento
inguinal com a perna direita em discreta rotagcédo externa;

Os transdutores deverdo ser posicionados na altura da artéria cardtida
externa, conforme descrito acima, e o outro na artéria femoral. Pode-se
coletar o sinal em uma artéria de cada vez e, uma vez com obtido sinal
satisfatério em uma, manter o transdutor posicionado nesta artéria e entéo
iniciar as manobras necessarias para visualizar a onda de pulso na outra
artéria;

Verifique se os formatos das ondas s&o de boa qualidade. O que importa mais
€ se a “subida” da onda é “limpa”, apdés uma linha de base também a mais
“limpa” possivel,

Se os formatos das ondas ndo séo aceitaveis uma mensagem aparece na tela

solicitando que seja reiniciada nova coleta dos pulsos.
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3 - Incapaz: | U -

I:"I Sen lado YV Seu lado
122 - Quando vect caminka muna sabida oo direito | 4 \ esquerdo
o amida com presss, bso provocs o dor? . _ A
1« Sim r ) \ - iy 1
1=K
N

123 - Quando vock wenle alguma dor ou

124 - A dar ou desconforie no prile desapareie

iescomforte no pelie ae caminhar o que vood | se vocd Moar parsdo T
Faz?

1 - Pieo 1 - Sim

2~ Draninen o nilEme I-Ne

§ - Contumee mo e rfn 9= Nowo ez aplica

9. Nie sz aplica

1 = 10 miomsos onp memon
2~ Minds de 10 minaion
9 = Nbo se aplicy

115 - Qnsalo Peaipe beva para sk eu desaparecer a
dor T

136 - Voct lem dor o descondor o maiy) pernais| 127 - Esa dor algunis vee comeca qunado v
Fiti o p parado o seatada T

uamnde apida 7

Eai vou imcapa: de andar

131 - Chwle visor semle esia dor oo desoonlorto T

Marque com um * X ofs} lapanies) no dizzrans abaivo,

1 - Sim

oE -
2 - Wao {vai parn questiel32) El
3

oo L |

1285 - Vo tem essa dor @0 sublr ama ledelra
i ipuamibo anda vapide T

1 - Sim
2-Kw

12% - Vou# Lem evsa dor quands anda no ven
vt worneal, o plase 7

1 = Sim
1-Ni

[]

13- 0} que acimnteor Com @ dor gieande vocs paraT

1 - Gieralinente contimia por mals que 10 mimibe:
2 - Cierabmenie doiapaecem cm |0 mision o s

]

152 - Voce conlvece algudm com fnheroulose | 133 - Quamdo esta pessoa esteve doente 7 13 - Voce e a prasoa com Iuberodose dormiam na meana
L] can T
1-5 1, Thim |:I 1 - Sim
2 - NIo (vw pars quaentla 145) 1. Meies 1- Nie
B~ N v informar 3. Anm & - Naw vabe: infermar
#. Wi rabe informmar 9 - Nao e aplica
9. Nin s aplca

1532 - Voc# |4 realizen tesie pars tuber culosd 156 - Se slm, vood sabe infarmar o resmliodo 7

i brags (besle de Mamious T
1= Sim

2 = Nl (i para quenila 18T

B - Ko oabe: informar

1- Peritivo
b

B = N iabe informar

2o

(]

157 - O sen mmelllcn algumes ver passon remedio para
PREVENIR u tuberoulow ¥

1 = Bim

2 - Niao (vm para qussido 159

B - Nao nabe informor (vai par questds 139) E

135 - Voo toosou o remédio durapie tode of 159 -

Vior Jd se TRATHU para tmbermuloss

140 - Hi sguamnie tempo vece teve @ demoa T

Irmpa que o médico dye para omar * alguma ver na sua vida T
1-Sam 1 - Sim L. Daan
2= N 1 - N {vai pam quevthe 142) 1, Meves l
# — Mo sabe mformas B — N rabe mformar {va para 3. Anod
- Mo e apliea mazithe 142} B. Mao sabe informar
9, Mo vz mplica
V061207
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140 - Vot tomow os remsedios para tratar o] 142 - Voor fol Informado por profisdonal de

Inbercukye duranie o perioda qee o oy
ditsse pars o s {8} omar 7

1 - Sim

1 - Naa

8 - Wio ssbe informar

i - Wilo = aplica

143 - Hia quanto tempo voor soube que tem diabetes

satide que lem diabete melliins (sicar mo melllins T
sangue) ? .

| = 5mi | Dins
2= N3O (vw pas qeends 167) 2 Meses
§- Mo mube infornmar | vu pas s 1 Anos

)

La

£ Mo mbe informar
9. Mo = aplica

L T 1

T4 - Yok soube que (o Olabeles anies, g 145 - Vo soube qie 06m (labeles ags o

146 Vore (a2 b e algima mrdkcacso para diabeles?

saber quee esdavn com HIV akls 7 tratamenio pars HIV alds?
1 - Bim {vai pam qeestso B7) 1 - 5m 1 - Sim
2= Nio 2~ N 1 - Mo
3 - Mo e brat para HIV /aids [: & - Nio sabe informmar E
147 - Ve esld tomsndo algins destes remstdios?
1470 - & 147.2 - Metformdna 1473 - Atenwlod
1~ 5im | | 1 = Sam | = Sim
¥ - NS 2 - MBo : 2 - Nio :

i-:ﬂunh:nfumr

& — Mo sabe informear

& — Nao sabe informar

1471 Propsanoiol

1475 - I oclerotiagida

1-5m 1 -5m I -5m
B R |8
8§~ Mo sabe miformar § - Mo sabe milonmar B - Mo sabe infoma

1476 Estalina (Pravasating;
wlor vast allma: snvasiating

T47." - Almtlcumvilsvante s altmos
Jivilias (Fempbarbidial - Hidamial ¢
Carbanureplng / Acido Valproboo)
1-5m

3 = Mo

8 - Nilis sabwe mnformar

148 - Voo Ta2 wso e comprimido on sasope de

pelivil anmnbcos diarlaments?
1 - Si

§

]

1-Nia

1 -5mm
- Mio
% = Mo sabe informmar

147 Vore (a2 reposicsn de Caich (oarbenala e cabia) diariamente;

]

150 - Vi fommmi adgiiinas dessas medicacies nis il & meses?

130.1

= Hormonks feminino ou anticoncepconall 15302 - Anabolicanie - lesbosierons
o I et dvely on reposheio hormonal 7 iDecsilurabalin®) on oosslnolons
| - Sim I - 5am
e I ) e (I
R - Mo mbe informe &~ Mo sehe informar

1503 - Corlcohie — lamivan  conbecide  comk:
predoisona,  desametasons, cortisol,  Diprospam®
Meticorten® por mab de 90 dins conlinus nos
ltimos sels mesea?

| - Sim

o ]
§ — Niko sube: informar

—

IbandromatoT)

]

g

2 = Nl
B - Mo sabe informe

Mo allio amo voor lomom  Alguma
merdicagio pars oseoporose por mals de 18 dias?
(Alndranato, risedronata,

152 - Peos niltinmos sefs meses o vooe solfen
algums lreturs {quetron slgum oo do corpol?

1 -5am

2 = Wio (va par qocstiio 154)
& — N0 sibe informear { vai pars
questtia 154

153 - Como acombeoon esan lratura?

yeeuty dha proywin ahurs;

raiimm | acidente de carra, mala,
baciclein, utropelamento, queda de
alturn);

3+ nenbum iramaa ou pancada

]

154 Vit snialwe sk
1541 - Camcer on linfomas
1 - Sim

£

B - Niio st infiormar

]

¥

1 -5mm
1-Mao
8§ = Mo mbe mfomar

s b ot o slgares deosnn esat]
1502 . Doeica o Mgk i climose

1543 Sindrome e Cushing
I - S

2~ Nuo

% - Mo sabe informmr

]

TELA - Lipaadisanedia famiiar o herodilaris
Sim
Xio

1
2
H - Wil sabe informar

1 - Sim
1= N
- Wi sabe informar

]

150LE . Voo tem insuficlneka remal erondca

]

1285 - Voce fod informsdo por algmm

156 - Yook soube que linka previso st antes de

157 - Viook sombe quee tem o evsio slia depaols do

il sanide que temn presso alia? saber que estava ooan HIV akds? tralamento paras o HIV/ akds?
1 - Sim 1 - Sam 1 - Sim
2 - Nl ival pars questio 139) 1 - Nio 1-Nao
B - Mio sabs imformar (vai para & - Mo ssbe informar ]:[ § — Mo sube miormar I:I
auesdio 13%) 9 = Nio w2 wplics 9 = Nio s aplica
V61207
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158 - Vooe fag o oc algnms medicacso pars 159 - Vocs fol Wiormede por proflsknal de satde | 160 - Qual o tipo de gordiers vooe fol informatola)
poressdo alia? que tem gordura fcolesterol ou drigliceridecs) | que ed smnentada?
atanentada o sangee?
1 = Bim 1 - Sim 1 = Colederal
1-Naa 1 - Mo (val pura questio 165) 1 - Trigleestd
5 — M fiex pos parou B — Mo sabe informar (vai pam 3 - Colederol & Trighcmidens

auestdo 165] B = Mo mbe mlfomr

Tl - Vooe sobe que tem gordurs anmentsda no
samgie anies do diagnistico do HIV akds?
1 - Bim

1- Mo E

162 \-'uimﬂrcpelmpﬂmlmﬂ:m 163 - Ve far wso de alguma medicacao pars baiur

]

saregte s o tratamene para HIV aids? o eolesterol o sangue?
1 = Sim 1 =8m
- Ao 1 - Ko

& - Mo mbe mformar 8 = Nio smbse mfonmas

L1

# - Nio mbe informar

T - Vo T i de alguma medicacho pars
Tralxar o trighceride mo sangue?
1 - Bim

1- Mo

8§ - Mo mbe mformar

165 - Wo# ja beve Infario do oorscho 7 N - e abm, Wi quanio iempo vecd beve Infario di

1-Sim I—[h.
2 - Mo (vl pars questio 16%) 2~ Mews
& - Nilo mbe informar (vai para 3 - Anos

mestio 1Y)

167 - Voor leve Infario da coracio anies de saber|
qpuie estava com HIV alds?

1 - Bim (v para 1 questdo 103)

2= MNila
B - Mo sabe informar |

168 - 0 senhorqa) ieve Infario do mdocardse. apos
o Lral amento para HITV ‘allds?
1 - Shm

2 - Nis

8 - Mo mbe informar

16% - Voo [ teve amgina do peito?

1 -5m

2 = Wil (vai parn questio 171)
8~ Wi smbe mfonmar (vad pars
iuestin 171}

1780 - Se sm. ha quanio lempo vk leve anging
e it

1 - [hiss

2= Mess

T TOPE ) -
= o abe miomar

- Nio s aplica

171 - Yook jo fex slgums cirorgls w corugie | 172 - \"uril'uti'lu!hln curagko (pombe de salena,
(pombe e salioma, colors;so de ﬂnl[‘.’ colocagio de el ) anes do diagndst oo da HIV?
1-5im 1=

Sim
2 - Nilo (vai pars questio 175)

1~ Mo
# - Nilo sabe informar (val para B~ Mo sabse i
isite 175)

173 . Vour [ex CITWIEIN 0O cofacso (podile U safens, colocagsn de

dqﬂq'm o trei mmenio de HIV alds?
1-5um

8 - Wi sabe micema

174 - Quanto tempe anies de saber que cslava com Y akls voot fer 8 ciurgin de
poate de safenn angloplastia?

1 -Dmas

1 - Meses

3 - Ao

8 — Wik sabe informmr

o~ Mo s aplics

175 Voxk & teve derr ame cerebiral?

177 - Voot leve o derraine corebiral anies de saber que

derrame cevebral 7 estava com HiV alds?
E T [E -
1~ MNila (vai uraquestdo 179) - Meses 7 - Mo
B~ Mo sabe: [vai pars questio 179 A Amos H - Mo sabe infommar
8 - MNio sabse mformar
5 Wi sc aphca
178 . Vit feve o iberrame coreba sl apis o 180 . Ma s vida sihilia Tod i menor e 1
b bt pos 179 Vock esteve Internado nos blimos 90 diss? | 15058 00 R peaty
1 =Sim 1=-58m | i [ F
1-Nia 2-Me ¥ kg

B - Mo mbe nformar

E

151
msemstrion  regras) nos dbthnos
s mieses T
1-Unm

Quaniss vepes @ sembors | 152 - A senhors es i gravida?

1 -Dmas
I - N | v pars quesio 1 - Meses
18%) 3 - Amos

& - Mo sabe informar

TR T
NTECEDENTE? -u"'

V(61207

1852 .
1 = Sm

D lretes tracllitns (agicar Bo saigue)? | 1853 Alsque cardisco (infarie principio de inlaio | anginag?
1 - Sim

2

& - Niko sabe mionms

B- \-Innl:lrd'm
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186 - Quem teve o atagque cardiaco?

156.1 - Mie e tinha menos de 60 anos:

1 =Sim
2 - Nio

[ ]

anos:
1 - 5im
2 - Nio

156.2 - Irmi e Unha menos de 60

I = 5im

156.3 - Pal ¢ tinha menos de 60 anos:

[ ]

156.4 - Irmio e tinha menos de 60

anos:

187 - Seus pais ou irmios de sangue morreram de repente com doenca do

coracdo? (em menos de 01 horas)
1 - 8im

2 Nio

£ — Nio sabe informar

I I
2 — Nio

8 - Niio sabe informar

188 - Seus pais ou irmios de sangue tveram ou tém

1~ Sim
ose?

2 - Nio

X1- DADOS ANTROPOMETRICOS

189 - Peso: 190 . Altura: 191 - IMC:
L1 [ | = I N [ L]
192 - Circunferéncia abdominal:: 193 - Quadril: 194 - Circunferéncia braguial
I | L | e ([ [ [ I [ | L]
195 - Prega cutinea tricipital: 196 - Pressio Arterial Inicial 197 - Pressao Arterial final:

cm

L]

|

]

I 3 I I

I I I
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Apéndice D - Ficha de coleta

ACOMPANHAMENTO DE COORTE DE PACIENTES COM HIV / AIDS EM TRES
SERVIGOS DE SAUDE DO RECIFE — FICHA DE COLETA DE DADOS

INFORMACOES INICIALS
e do ospital Nome do Coletador
1. IDENTIFICACAD
1 mmﬁgm 1. Nome
3 raimseno ibe idenwiilh 3 pesquisa | 4 - Dala de Sasdnsenio 5 llade - Data i Colela

A L[] -

7 - Damin da Entrevists 8§ - Sexn % Mome da Mae

I [ ]

18 - Exisde reghstro de doenes (5) oporisnisa (57

11 - Se s, 8 doenca oportunisia ooorres nos liines (rés mess que snbecederam
nenirevisin?

1. Simi 1. 3am 8. Sam regidro

2 Mo (Siga para a questiio 13) 2, Nio 4, Nio se aplica

O pacsenies s DVErem o regisiro J¢ Somga oparunists nes 3 messs que anitcodarsm 3 amirevists cslarko iemporanamenis encliidos &S coories g
domga cardivvasaular ¢ todos 05 etudos de mictabilice Edes les MErCEsar nessas coorles § meses a alta da dom unisla

12 - Crual ou quaks das dorncas oporiundsas listades abaiuo, estso regidradas mo pronfsirio?
12.1 Criterio CINC adaptade
Para cada allematnva asinale: 1. Sem 2. Mo & Sem Registro 9. Nio s aplica

Clincer cervical invasivo Histopleamose disseminads Fnaumimis por Prcumocystis
o
Candsdose (eslifagn, tracatia, Tsosportase mteatinal ordmica = | mts Reativagio de domga i Chagas
boedhrncgu o, o) imeningoencefalite ¢'ou miocardited
Cromegalivinose (exceto figado, baco Lesceenccfalogatn muhifocal Salmont kst rocorrente ndo-
ou Infonodes) [rogTesEvE fvade
Criptococose exira-phamonss Linfo nlo Hedehom € oulros Tenoplasmose cercbral
Enformas
Criptosporidioss intestinal crénica > | més Linfoma primdrio de cérdeo
Herpes simples misco-cutings = | més Micobacterioss disseminada
oxodo luboroakess

122 - Critério Caracas
Para cada allomatna assinale: 1. 5am 2. Nio & Sem Registro 9. Nio s aplica

——

Sarcoma de Kapos {10} Difusso do sistema nervoso ceatral (5) Demmatite persisiente (1)
Tubsraulose disseminada / extra- Diarreia igeal ou maiora | més (2) Anemia ¢'ou lifopensa e'ou
pulmeonar | ndo cavitria (10} rombadiopenaa (2)
Candsdose oral ou kuscoplasia pilesa (5) Febre mator o igual a 38C por lempo Tessg persistenic oa quakqecr

mmio o igaad a1 més {2y F fexceto tubercullose ) (3}
Tubseraulose pulmonar cavitaria o Cadquexia cu perda de poso maior que Linfadenopalia maior ou igual a 1 cm,
nilo cspecificada (5) (L Tied] maiar o4 igual a 2 sitios extm-ingumnais

€ por lempo maior o igual u | més (2)

Herpes soster em individuo menor ou

iual 3 60 anas (5 Astonia masor o igual a | més (2)

13 - O paciente tem Adds? 14 = Quial o Criterio de dellmicio de caso alds™
1. Sim 1. Clinico T
2 (T de 200 1 350 cel'mm
) 3, CTM < 200 celimm
Lhia 4. Clinico Caracas
8. Sem regisiro 5. Clinieo CDC + Carscas’
& Sem registio
&, Wio = aplica
1% Qual & tata o dEagmosdion de adsT 16 - Qual a dala em que o packnle apresenion CDA abaius de 350 ek primeira vt
. - 1 | I
£ Sem regisro & Sem registro
5. N80 se aplics % Nao o aplca

V_05.1207 1



17 - Qual a data do primeiro teste anti-HIV reagente?
1. /
8. Sem registro

18, Iniciou o tratamento de tuberculose nos iiltimos quatro meses?

1. Sim
2. Nio

111 - DADOS DO TRATAMENTO ANTIERETROVIRAL

19 - Existe registro de tratamenta anti-retroviral?
1. Sim
2. Nito (Siga para questio 22)

[ ]

20 - Qual a combinacio de classes do esquema atual?
1. 2ITRNHITRNN S TTRNHITRNNHPr
2. 2ITRN+IP 6. ITRN+IP/r+IF

3. 21TRN+IP 7. Cutras

4. ITRN+ITRNNHIP 9. Nilo se aplica

[]

OBS: Se a resposta 4 questiio 19 for nido, o paciente estd temporari
TARV.

fora da coorte de lipodistrofia. Serd inchiido nesta coorte apos 6 meses de inicio de

21.- Historico de anti-retrovirais:

21.a - Historico de drogas anti-retrovirais:
Droga Data Droga Data
Inicio Término Inicio Término
/ i
! f ! ! !
! !
/ ! ! ) ! ! !
! / ! f ! !
/ f i
/ / ! /
/ ! !
/ / / ! / f {
/ / i ¢ /
21.b - Historico de esq anti-refrovirais:
Esquema Data Esquema Data
Iniclo Térming Lniclo Término
! ! ! ! Fi ! { !
/ ] J J / /
/ | ! ! ! !
JI. Fi
i / I / !
! ! ! !
! ! ! !
! ! ! ! f

Inibidor da Transcriptase Reversa Andlogo Inibidor da Tran
de Nucleosideos (ITRIN)

1. Abacavir - ABC - Ziagen
2. Didamosing - ddl - Videx
3, Estavudina -DM7T - Zerit
4
5

criptase Reversa NinAnilogo
de Nucleosideos (ITRNN)

10. Efavirenz - EFZ -
11, Nevirapina - NVP - Viramume

20, Ritonavir — RTV - Norvir
21, Saquinavir - SQV - Invi
Stocrin 22, Saquinavir/Ritonavir - SQV/ir
23, Tipranavir - TPV - Aptivus

. Emitricitabine - FTC - Emiriva I'::Ibldnr da ]-Tom.asc {]_?} 2t Inibidor de Integrase

. Lamivudina - 3TC - Epivir 12. ‘m]ﬁma‘_"mnuw_“" — APV - Agenerase 24. Raltegravir - RAL - Iseniress
&. Tenofovir - TOF - Viread 13. ;\Hi-’:irlil\«'!ll' ;:\T'\u' - Ravals
7. Zalcitabina — DDC - Hivid 14, dazanavir /RO — A A Inibidor de Fusao

8. Zidovudina+Lamivadina AZT+3TC - Biovir

i i i 16, Indinavir - IDV -
9. Zidovudina AZT - Reir
(dovuding o 17. IndmavirRitonavir - [DV/T

18. Lopinavir/Ritonavir — LPV/T - Kaletra

15, Darunavir - DRV - Prezida

i 25, Enfuvirtida - ENF ou T-20 - Fuzeon
Crixivan

Inibidor de CCRS
26, Maraviroc — MVC - Celsentri

19, Melinavir - NFV - Virscept

V 051207
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1V - HISTORICO DE €D4 E CARGA VIRAL

22. Histérico da contagem de linfécltos CD4 e Carga viral
Diaimés/ano Linfécitos CD4 Carga Viral Dia/més/ano Linfacitos CD4 Carga Viral
elulas/mimd) (eoplaRNA/ml) (celulas/mmd) (copiaRNA/ml)
/
! ()
! ! !
i/ / J
i /
23, Valor atual do CIM (dos 0 4 meses)
1.C4: celimm’ data:
8. Sem registro
24, Valor do CD4 anterlor ao inicio do esquema ARY atual
1. ¢ | celmm’ data: f.— of
8. Sem registro

25, Valor atual da CV (dos ltimos 4 meses)

S

8. Semreg

B

| coplas’ml  data:

26. Valor d
|

la CV anterior ao inicio do esquema ARV atual

8. Sem regis

copias’ml  data:

) O Oy O

V 05.12.07
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V - RESULTADOS DE EXAMES LABORATORIAIS

27. Acompank to laboratorial geral

EXAME

Valor

Data

Valor

Data

Valor

Hio

I}

/

TGO

TGP

Potassio

Cloreto

Bicarbonato

FA

By

Trigliceridens

Clicemia de jejum

Lactato

Insulina de jejum

HbAle

PTH

V 051207
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TS5H

Adbumina

IE0H VIT.

PCR ulirassensivel

Vi-
25 Radbografia de torax Data Heaultado
1. Inicial ! !
2. Na entrada do paceente na coorte de
iratanenio da beroukoss
3. Apis I meses do B de entrach na
coorte de trastamento da tuberoalose ! !
T. Mo B InfiErado foca T%. Brongquiccisns
2. Acometimento pulmonar umilateral 9. Infiltrado difiso 16, Linfonedomegalia
3. Acometimento pulmonar bilsteral 10 Infirado Miliar 17. Derrame pleural
4. Acometimento pleural unilters] 11 Cavidade simples 18, Espessamento pleural
5, Acometimento pleural biktoral 12, Maltiphs arvidades 1%, Prcumot drax
6. Fibrose pulmonar 13, Midchules 20. Fibrose cacabricial
7. Consolidagko segmentar ou lobar 14, Granulomas {nddubos caleificados) 21, Ausmento de dren cardinca

VI - RESULTAIMOS DE PP
19, Kesliada do PP
1. Pesuisa . Mo pesgsis 8. Sem Resistro 9. Mo s aplica
%1 - 292-PFD2
D = I ]
93D 3 104 FID 4
1. nm data [ mim daa [/

(295 - Qual o tempo de ldlura 0o PPD
1. 72 horas B Sem registro
2. %5 horas . Mo se aplica

"FPIY 12 Para prCIanlcs qut ctho Coilramilo N [PCacuiise Ol qUE LEnlams [t Bocumental o (el dc PPD fealizada nos GRS § meacs.

PPD 2: Para paciantes quc ji ulilizavam anti-ratrovirl no inicio do etudo ¢ tiveram o PPD | nio reator, O PPD 2 devend ser realimdoaps | anodo PPD L.
PPD 3: Para pacianies que inbciaram anti-retroviral apds a realizagio do PPD 1 ¢ forsmnio reatores. O PPD 3 deverd ser realizado apds 6 meses de injciada a
leragin anti-rewoviral

PPD 4: Para pacientes quc micuaram anti-retroviral apos a realizacio do PPD 1 e do PPD 2 € foram nio ratones. O PPD A deverd sor realizado apds | ano de
indcznda a terapia anti-retroviral.

3, Foram solicilados exanes para investigacao de tuberculose Iﬁn:iE.:

1. Sim

2. a0 [ Siga pars questio 34)
G, Milo =z aplica

V051207 5
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A1, Mapa de exanses labor atorlals para uber culose

Exmmer Eqecime | Hesbiado Diaia Espicime | Hesliado Diata
Bacikrscopia ! PCR (Roche) !
Baciloscopia ! PR (Raosseti)
Bacilesoopia PCR, (Sangut)
Bacilosoapia PCR m - house i
Cultura indcial Histoligico F
Cultura spos
 falincin
M%’m’ —
1 - Escamo espontines 2 - Escamo mduzids 3- Lavado broncoalveolsr 4 - Linfonsods 5 - Pleura 6 - LCR
- Pericardio & - Peritinio 9 - Qutros
Mﬂ-m'lo plumrmllldw da quhwun FUR ¢ histoligicn:;
1 - Fostiva = MNegaliva o realada
32 Fal mlummae H.Wanﬂ:ﬂndu}bﬂede 3. Fez tomograia? 35 Se slm. qual 3 reghio tomogs aladaT
sensdbilidade pars as drogas da sendbiliclade?
ImberciloseT
1. T (Nao Ted ada) Para cadh respeosta regastre 1. 5im 2. Mo
1% (Semsdvel) 9. N80 s aplica
A R (Resdstente)
1. Sim |:| 1. lsomiazida 1. Sim |:I 1. Térax
2. Mao 2. Rifsmpécina 1. a0 2. Abdome
3. Pirnzinamida . Wi se aplica 3. Criinio
4. Eb 4. Coluna
£, Etionamida 5 Nilo s mplica
6. Estreptomicing . Cnilras
6. Qual o resiltado da tomograla™ 37, Imicion tralameento para uberoalose?
o/ L] s ow ]
B Sem regisiro '3 quh&;nm:mﬂm '-2:
. a0 se aplica 9. Mo s aplica

Codilcacio para a resultado da Tomegrafia do borax:

1. Mormal

5. Acometimento pleural
. Fibrose pulmonar
7. Fibrase plearal

2. Acometimento pulmonar unilsters]
3. Acometimento pulmonar bilateral
4. Acometimento pleural unikleral

bilateral

& Imagem de drvore em brotsmento

bromcograma

heterogénes

% Granubomas (nddules caleificados)
10, Consolidacio scementar ou kobar com

11. Bronqaicctasias
12, Linfonodomegzalia hilar unilstersl de
densidude heterogévea
13, Linfonadomegala hilar bilateral de densidade

14, Lmfonodomegalia mediastmal de densadade
heterogénes

1%, Pecumol e

16, Pecumomcdiztme

17. Derrame pleural

18, Micronddulos em regifio periscular ¢ parasseptal
19, Infiltrads mcronodular difuso ¢ aleatona, Nodulos
= i M & peauenas cavidades

20, Mdadulos > 6 mm e peguenas cividades

Cutros.

Conlilicac o para a lsmograiia do iGrax

22 Nddulbos hepdticos
23, Lmfonodomegalia

21 Nk hepdtico tnsco

1. Espessamento de alga do intestmo delgada
15, Espessamento de alga do intedtimo grosso
26, Kodulos perilomeais

17, Ascile

18, Hepatomegalia
29, Esplenomegalia
Chitras:

1.5im  Daia:

. a0 se aplica

2. Mo Siga para a questio 52)

37, Inkciou tratamento para iuberoulose?

[ ]

Droga

A5, Mapa de drogas pars iratar tuberoalose
Inscho

ImleaTige; o

INH

Salvsd i o

i

EMP

i

FEA

EMB
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1. Abandona
6. Mudinca de dize

4, Reagho ndvers

|
£, Sndrome de Resposia Inflamatoria {resgio paradozal )

39 Cavo o Aralamento lenha ko Inler rompio por reacio adversa,

IbemtiMguee qual ou quals a5 resgies:

Para cach resposta regidre 1. Sim 2. Mo 9 Nio sc aplica

1. Hepatolonbcidade
1, Intolerimcia gisrica

3. Mewropatia periférica

4. Examlema

5, Artralgia

6, Distimhios hematokgicos
7. Owitros

1. Sufadszna

3. Fluconaeod

4. AZitromiing

5. Anfotericina B

. Gancichovir

2. Sulfametoxwrol Trimetoprim

A0 1A regisdro de atilizacho de nma das drogas abalso, por ocasiao do
iratsmemnio da toberculoss?
Para cadh resposta regsstre 1. Sam 2. Mo 9. Mo sc aplica

41, Qual 8 localizacio da Tuberoulos?

4, Qual o regime de scompanhamenio do
pachenle por ocasiso do miclo do ralamento
para tubereulos?

43, O paclente fez wso de antiblstioos para tratar
sintomas respiratirios nos altimos 15 dias que
ambecederam o tratamento pars (uberculos?

1. Pulmonar I:l 1. Regime ambulatorial I:l 1. Sim
2. Extrapalmeonar 1. Regime de inbemamento 2. Mao
E] Puhmtemqulnm

A. Dhessc

44 Se dm, o pademle melhorou com ele
irsfamenio (basado no regidro de melbora

e oo asslstente) T

[
2. Nio

. a0 sc aplica

45 O pachente fer uso de drogas antl-retrovirals
anbes ou duramte o iralamenio para iuberculos?

[]

1. 5im
2. Mo (Siga para. a questdo 45y

46, Se s, e quese monsento o fratamento para
tuberculos fod indciada TARY?

1. Anies do imbao & Iralamento para

1. Nos prmciros 2
tubscrakoss;

3 Mos olimos 4 meses do imtamenio  pam
ubseraskoss;

meses do Irstlamento para

37, Queals o el aos 0 Lesde 08 [soniazhla na urina?

Para cada uma dus alemativas registre
1. possitiva 2. negativa 3, nio realizads

1. Primeire mis
2. Segundo mis
3 Teroewo més
A uario més
5. udnio més
. Sexts mis

1. Sim
1. Nl

0 paciente conchil o Iratamento para taberoubose?

]

4% S shm, qual o data de conclusso do rstsmenio pars ubercboss?

1. Sim

1. K

L, O pacienie apresentou methora clinke s com o irstsmento da tuberoslos
(Daseado no regisre de mellvora pedo médico assitenie)?

(]
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51. Desfecho final do tratamento para tuberculose? 52, Foi_iniciada quimioprofilaxia para tuberculose?
Deslecho Data
Cura com contirmagiio laboratorial / Data:_ [/ / l:l
Cura sem confirmagiio laboratorial 1. 8im
Abandono ! ! 2. Mo (Siga para @ questio 57)
Cbito / 9. Nio s aplica
Faléncia / !

£3. Mapa de quimioprofilaxia

Droga Inicio Interrupeiao Substituicio Reinicio Causa Flm
INH ! i i ! ! ! [; ! I
Codificacao para interrupcio da quimioprofilaxia para tuberculose:
1. Abandona 2. Obito 3. Reacilo adversa 4. Mudanga para a coorte de tratamento 5. Transferéncia 6. Outra

53.1. Codificacio para reacao adversa
para cada resposta registre 1. Sim 2. Nio 9. Niio se aplica

1. Hepatotoxicidade 2. Intolerincia gastrica :]

3. Neuropatia perilerica 4, Exantema
5. Artralgia 6. Distirbios hematolégicos
7. Outros
54. O paciente fex uso de drogas anti- | 55, Se sim, em que momento da guimioprofilaxia | 56, Quais os resultados do teste da i ida na urina?
refrovirais  antes  on  durante  a | para tuberculose foram iniciados os anti- Para cada uma das alternativas registre 1. positiva 2.
quimioprofilaxia para tuberculose? retrovirais? negativa 3. nio realizds
1. Sim 1. Primeiro més 2. Segundo més
2. Nio  (Siga para questiio 56) 1i Anl::\._t.lu micio da  quimioprofilaxia  para 3. Terceiro més 4. Quarto més
mberculose:
2. Durante a quimioprofilaxia para tuberculose; 5, Quinto més 6. Sexto més

VIl - COORTE DISTURBIOS METABOLICOS
Consider a-se diagnostico de sindrome metabolica quando estiverem presentes trés ou nmis dos cinco fatores a sepuir:
*  Circunferéncia da cintura ( >=102 cm em homens ¢ >= 88 cm em mulheres)
Hipertrighiceridemia ( >=150 mg/dl)
= Nivel de colesterol HDL baixo (< 40 mg/dl em homens ¢ < 50 mg/dl em mulheres)
Hipertensio arterial (pressio sistolica == 130 ¢/ou pressio diastdlica == 85 mmHg e/ou em tratamento famacologico
Glicemia de jejum (== 100mg/dl}
Modelo objetivo clinico laboratorial de definicio de lipodistrofia no HIV.

Idade (anos) Tempo de diagnostico de HIV
1. =40 l | 0 <4 anos | | 0
2. =40 1,139 = 4 anos 1,139
HDL {mmol/L) | % -1.593 Anion gap | | % 0,0701
Modelo objetivo de definicio de lipodistrofia no HIV,
LML (mmaol/L) Estagio da doenga (1)
< L] . A L] .
>3 0,625 B 0.181
Sexo c 0,731
Masculino l | 0 Trigliceridens | | %0204
Feminino 1,257 RCQ x2.114
Lactata( /L) l % 0. 291 Ci | -5.104

HDL : High dnsity lipoprotein; LDL: Low density lipoprotein; RCQ: Relagio cintura-quadrik; x: smal maternatico de multiplicagio; CDC Center of Disease
Control.

Execugiio e Interpretacao;
Apos 2 somagio das pontuagies de cada uma das varidveis ¢ subtragio do valor constante, obtém-se uma pontuagio final, S¢ esta for maior ou igual a zero, ¢
cansiderado diasndstico de lipodistrofia. Valores menores que zero sao considerados auséncia de lipodistrofi
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Modelo objetivo clinico de definicio de lipodistrofia no HIV.

Idade (anos)

Tempo de diagnostico de HIV

1, =40 l |

0

<4 unos

2. =40

111

=4 anos

Mudaga do CDM desde o nadir

0.0129

Estigio da doenga (CDC)

Cintura (em)

0,0261

A

Constanie

=425

Total

0.12

0.82

57, QUADRO PARA NOTIFICACAO DE FRATURAS

VERTEBRA SRAI

GRAUII

GRAU III

VISITA | VISITA FINAL

VISITA | VISITA FINAL

VISITA L

VISITA FINAL

T4

58, Apresenton fratura em coluna na 1* avaliagcio?
1. 8im Data / !

2. Niio

8, Sem informagiio

9. Mio s¢ aplica

59. Qual o gran da fratura?

1. Grau ]

2, Grau Il

3. Gran 111

8, Sem informagiio

9. Nio se aplica

6, Apresentou fratura em coluna na 2* avaliacao?
L. Sim Data

2, Nao

8. Sem informagio

9, Nijo s¢ aplica

61, Qual o grau da fratura?
1. Grau1

2. Grau [1

3. Gran 111

8. Sem informagiio

9. Nio se aplica

62. Apresenton fratura em fémur?

1. 5im
2.Nio
9. Niio se aplica

Data / !

1. 5im Data /
2.Nio

9. Nio se aplica

63. Apresentoun fratura em outros locais

V 051207
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64, Resultado da densitometria ossea

Data / H

DMO 1. Data g/cm” Score T 2. Data g/cm” Escore T PMO
Colo do f&mur f , 4
‘Trocanter .
/ ] /
Fémur total
{ ! / /
LlalL4 " 3 y
! )
63, Apresentou osteopenia na 1° avaliacio? 66, Apresentou osteopenia na 2* avaliacio? 67. Apresentou osteoporose na 1* avaliacio?
L. Sim 1. 8im 1. Sim
Drata / / Data ! ! Trata ! !
2, Niio 1, Nio 2, Niio

9. MNiio se aplica

9. Nito se aplica

9. Nilo se aplica

68, Apresentou osteoporose na 2° avaliagio?
1. Sim
Data / /

2. Nao
9, Nito se aplica

69, Apresentou perda de massa dsseann 1°

avaliagio?

Data / /
2. Nio
9. Niio se aplica

70, Apresentou perda de massa dssea na 2°

avaliacio?

Data ! !

1. Nao
9. Niio s¢ aplica

T1. Apresentou
1. 5im

Data / /
2, Niio
9. Nilo se aplica

mia na 1* avaliacio?

1. 5im
72. Apresentou na 2* avaliagao?
1. 5im
Data /
2. Nio
9. Niio se aplica

1. 5im
T3. Apresenton na 3* avaliacio?
1. Sim
Data /! /
2. Milo
9. Mio se aplica

74. Apresentou sindrome metabolica na 1*
avaliacio?

1. 5im

2. Nido

9. Nito se aplica

75. Apresentou sindrome metabalica na 2°

avaliagao?

[Jﬂlﬂ ! !
2. Nilo
9. Nio se aplica

T6. Apresentou sindrome metabalica na 3°

avaliacio?

77. Onda de pulso na 1* avallagao?

1. Sim
78. Teve alteracao de onda de pulso na 2*

avaliacao?
L. Sim
Thata / / Daa ! !
Valor Resultad
1. Normal 1. Normal
2. Alterada 2. Alterada
2. Niio 2. Niio
9. Nio se aplica 9, Nio se aplica

1. Sim
79. Desenvolveu Diabetes mellitus na 1*

Data / /
avaliagio?

2. Nito
9. Nito se aplica

1. Sim

Data

2. Mo
&, Sem informagiio

9. Niio se aplica

80, Desenvolven Diabetes mellitus na 2*

avaliacan”

8. Sem informagio
9. Nito se aplica

81. Desenvolveu Diabetes mellitus na 3*
avaliaciio?
1. Sim
Data )
2. Nio
& Sem informagio
9. Nito se aplica

1. 8im
Data / /
2. Nio

83, (Se Sim) Qual a apresentagio clinica da
lipodistrofia?

1. Lipoatrofia I:I
2. Lipohipertrofia

3. Lipodistrofia Mista

8. Sem informagio

9, Nifo se aplica

83.1. Qual o grau de intensidade da
lipodistrofa?

1. Leve

2. Moderado
3. Grave
9, Nio se aplica

[]

82, Desenvolven lipodistrofia (LD) na 1*
avaliagio™
1. Sim I:l
2. Ndo
8. Sem informagdio
9. Nito se aplica
84, Desenvolven lipodistrofia (LD) na 2*
1. Sim
Data { !
2. Nio
2. Sem informagiio

Data ! L
avallagio?
9. Nito s¢ aplica

85, (Se Sim) Qual a apresentaciio clinica da

lipodistrofia?
[]

1. Lipoatrofia

2. Lipohipertrofia

3. Lipodistrofia Misa
& Sem informagio

9. Niio se aplica

85.1. Qual o gran de intensidade da
lipodistrofia?

1. Leve

2. Moderado
3. Grave
9. Nio se aplica

86. Desenvolven lipodistrofia (LI) na 3*
avallacio?

L. Sim

2. Nio

8. Sem nformagio

9. Mo s¢ aplica
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87. (Se Sim) Qual a apresentagao clinica da
lipodistrofia?

1. Lipoatrofia

2. Lipohipertrofia

3. Lipodistrofia Mista

8. Sem informagio

9. Nio se aplica

§7.1. Qual o grau de intensidade da lipodistrofia?

[ ]

1. Leve

2. Moderado
3. Grave
9. Nawo se aplica

88. Apresentou alteragio do C-telopeptideo (CTX) na
1" avaliacio?
1. 8im
Data / /
2. Nio
8, Sem informagio
9, Nijo se aplica

89, Apresenton alteracao do (I-Ieh);mpli(leo (CTX) na 2* avalingao?

1. &im
Dratat / /
2. Niio
8. Sem informagio
9. Nio se aplica

90. Dosagem da vitamina
1. Normal

2. Alterada
8. Sem informagio
9. Nio se aplica

D

Valor

IX - COORTE CARDIOVASCULAR

91, ESCORE DE FRAMINGHAM ( Risco
Cardiovascular) na 1* avaliacio?

Data ! /
Pontos

Risco de doenga  arterial
coronariana (DACH em 10
anos(%e)

88, Sem informagio

99, Nio se aplica

92, ESCORE DE FRAMINGHAM ( Risco

Cardi lar ) na 2* avaliag
Data /
Pontus

Risco de doenga  arterial
coromariana (DAC) em 10
anos{ %)

88, Sem informagio

99, Niio se aplica

93, ESCORE DE FRAMINGHAM ( Risco
Cardiovascular) na 3* avaliagio?

Data / !

Pontos

Risco de doenga  arterial
coronariana  (DAC) em 10
anos(%a)

8%, Sem informagio

99, Wiio se aplica

94, ESCORE PROCAM ( Risco
Cardiovascular) na 1* avaliacio?

Data Az /

Pontos

Risco de doenga  arterial
coronariana (DACH em 10
anos(%a)

95, ESCORE PROCAM ( Rlsco Cardiovascular)
na 2* avaliagan?

Data _ /
Pontus

arterial
10

Risco de doenga
coromariana  (DAC) em
anos{ %)

96. ESCORE PROCAM ( Risco Cardiovascular) na 3*
avaliagio?

Data /

Pontos

Risco de doenga  arterial
coronariana  (DAC) em 10

anos(%e)

97. ESCORE UKPDS ( Risco Cardiovascular)
na 1* avaliagio?

Data / /
Pontos

Risco de doenga  arterial
coromariana (DACH em 10
anos(%e)

98. ESCORE UKPDS ( Risco Cardiovascular) na
2* avaliagio?

Data ! /

Pontos

Risco de doenga  arterial
coronariana  (DAC) em 10
anost %)

99, ESCORE UKPDS ( Risco Cardiovascular) na 3*
avaliacio?

Data 7
Pantos

Risco de doenga  arterial
coronariana  (DAC) em 10

anos( %)

100, Presenca de dor isquémica na 1*

avaliacio?

Data !
1. Angina definitiva
2. Angina possivel
3. Sem angina

101. Presenca de dor Isquémica na 2* avaliacio?

[ ]

Data ! !
1. Angma definitiva
2. Angina possivel

3. Sem angina

102, Presenca de dor Isquiémica na 3* avaliagao?

[ ]

Data /
1. Angmna definitiva

2. Angina possivel
3. Sem angina

103, Qual a classificacio quanto i pressio arterial na 1* avaliagio?

Valor

"L

Data !

1. Monmotenso

2. Pré-hipertenso
3. Pressiio elevada
8. Sem informagiio
9. Nijo se aplica

1. Estégio 1

2. Estigio IT

8. Sem informagio
9. Mo se aplica

1 104, Se pressio elevada, qual a classificacio da hiperiensio

[ ]

105, Qual a classilicacio quanto @ pressao arterial na 2 avaliacho?
Valor
%
Duala /
1. Normotenso

2. Pre-hipertenso
3. Pressiio elevada
8. Sem informagio
9. Nito se aplica

1. Estigio |
2. Estagio 11
8 Sem informaciio

9. Nio se aplica

106. Se pressao elevada, qual a classificacio da hipertensio

[ ]
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107. Qual a classificacdo quanto i pressio arterial na 3 avaliacao?

e N I I

\ 108, Se pressio elevada, qual a classificacio da hipertensio

Data !
1. Normotenso

2. Pré-hipertenso

3, Hipertensiio (pressio elevada)
2. Sem informagio

9. Nito se aplica

1. Estigio 1
2. Estagio 11
8. Sem informagio

[ ]

9. Nifo s¢ aplica

109, Qual a classificaciio quanto & pressio de pulso na 1° avallacio?

110a. Qual a classilicagio quanto i@ pressio de pulso na 2* avaliacao?

Valor |
Drata

Valor
Drata

f

7

1. Wormal
2. Elevada
8. Sem informagio
9, Niio se aplica

1. Normal
2. Elevada
2. Sem informagdo
9. Niio se aplica

110b. Qual a classificacio quanto i pressio de pulso na 3* avallacio?

110¢. Situagio do tratamento no momento do 1° exame?

Valor |
Drata

1. 5em tratamento
2. Primeiro esquema ARV com 1P

! !

3. Primeiro esquema ARV sem IP
9. Nio se aplica

1. Mormal
2.Elevada

8, Sem informagio
9. Niio se aplica

X - RESULTADOS DO USG DE CAROTIDAS

DOPPLER DE CAROTIDAS 1 * EXAME (_Espessamento de carotida)

111. Realizou USG de Carotida? 112, ESPESSURA 113, PRESENCA DE 114, Nr, De placas
AUMENTADA PLACA

1. Sim

2, Niio

DATA __ [ ] I I A O

Espessura cardtida direita Y mm | 1.Sim 1. Sim

Espessura carotida esquerda mim 2. Nao 2. Nilo 8. Sem mformagiio
2. Sem informagio 2. Sem informagiio e iac

Espessura total mim 5. Nilo sc aplica 8. Niio se aplica 9. Nito se aplica

5 116, Grau de estenose (%) (Na
3

115. Local Placa presenca de placa)

1. Parede anterior ACC direita 8. Parede posterior bulbo carotideo esquerdo Cardtida

2. Parede anterior ACC esquerda 9. Parede anterior ACInterna direita Direita

3. Parede posterior ACC dircita 10, Parede anterior ACInterna esquerda Esquerda

4. Parede posterior ACC esquerda

5. Parede anterior bulbo carotideo direito

6. Parede anterior bulbo caratideo esquerdo

99. Nito se aplica

7. Parede posterior bulbo carotideo direito

11, Parede posterior ACIntemna direita

12, Parede posterior ACIntemna esquerda

R88, Sem inlormagio
999 Nio se aplica

117. Ambas as alleragoes (espessamento e placas)
1. 8im
2, Niio

8. Sem informagio
9. Nio se aplica

118. Realizou todas as 12 medidas em cardtidas direita e esquerda ?

1. 5im

2. Nio realizou as seguintes medidas

119. Conclusio do 1" Exame

1. Mormal

2. Espessura aumentads

3. Placa

4. Espessura aumentada + placa
9, Nio se aplica

[ ]

Caso Niig
2.1. Bulbo direito anterior
2.2. Bulbu direito posterior

2.3, Bulbo esquerdo anlerior

24. Bulbo esquerdo posterior

2.5. ACI direita anterior

2.6. ACT direita posterior

2.7. ACT esquerda anlerior

2.8. ACT esquerda poserior
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120. USG Carotidas

Esquerda

Direita

Anterior Posterior

Anterior Posterior

Diam. Luz ACC

ACC1

ACC2

ACC3

BULBO

ACI1

ACT2

Média Espessura

Meédia Maxima

USG DE CAROTIDAS 2° EXAME (_Espessamento de caratida)

121a . Situazao do tratamento no momento do 2° exame?

L. Sem tratamento
2. Primeiro esquema ARV com [P

3. Primeiro esquema ARV sem [P

9. Nio se aplica

1. 5im
2. Niin
[JATA !

[ ]

Espessura cardtida direita

Espessura total

Espessura caritida esquerda

121b. Realizon USG de Carotida?

mim

mm

122, ESPESSURA AUMENTADA

1.5im
2. Nito

8. Sem informagio
9, Niio se aplica

123. PRESENCA DE PLACA

[ ]

. Sim

Niig

Sem informagio
Niio se aplica

o K

124. Nr. De placas

2, Sem informagio

9, Nio s¢ aplica

LT 1

125. Local Placa

1. Parede anterior ACC dircita
2. Parede anterior ACC esquerda
. Parede posterior ACC direita

w

4. Parede posterior ACC esquerda
5. Parede anterior bulbo carotideo direito

6. Parede anterior bulbo carotideo esquerdo

7. Parede posterior bulbo carotiden direito
L

§. Parede posterior bulbo carotideo esquerdo

9. Parede anterior ACInterna dircita

10. Parede anterior ACInterna esquerda

1

- Parede posterior ACInterna direita

12. Parede posterior ACIntema esquerda
9

k=

. INio se aplica

126, Grau de estenose (%o) (Na
presenca de placa)

Caratlda

Dircita

Esquerda

888, Sem informagho
9%9. Nio se aplica

127, Ambas as alteragoes (espessamento ¢ placas)

1.8im

2. Niio

1. Sim
2. Niorealizou as seguintes medidas

128, Realizou todas as 12 medidas em carotidas direita e esquerda 7

[ ]

Caso Nio
2.1, Bulbo direito anterior

129, Conclusio do 2° Exame

1. Normal

2. Espessura aumnentada

3. Placa

4. Espessura aumentada + placa
9. Niio se aplica

[ ]

2.2, Bulbo dircito posterior

2.3, Parede posterior bulbo
carotiden direito

2.4. Bulbo esquerdo posterior

2.5. ACI direita anterior

2.6. ACI direita posterior

2.7, Parede posterior ACIntema direita

2.8. ACT esquerda posterior
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130. USG Carotidas

Esquerda

Direita

Anterior

Posterior

Anterior Posterior

ACCT

ACC2

ACC3

BULBO

ACI

ACI2

Diam, Luz ACC

131. Acompanhamento Ultra-Som de carotida

1. Sem esquema ARV
2. Primeiro esquema ARV

9. Niio se aplica

131.1 - Situacio no 1" Exame LISG

131.2 Situacio no 2° Exame USG
1. Sem esquema ARV
2. Primeiro esquema ARV

3. Troca de primeiro esquema
8. Niiorealizou

[ ]

9. Nio se aplica

131.3 Situacao ao final da coorte {1 ano)

|. Manteve-se sem tratamento
2. Mant SE eI primeirs

—

3. Mudou de condigio (sem esquema e iniciou
tratamento}

4. Mudou de condigito (estava em primeiro esquema e
mclon de tratamento)

5. Niio realizou 2° exame

9. Nio s¢ aplica

132. Em relacao ao espessamento da camada

133. Em relacdo as placas de ateroma na camada

134, Fez uso de droga hipolipemiante entre o 1"e 2

3.4 {em nimero)

3. A lou {estava esy Ia ¢ houve 1)

4. Estabilizacho (estava espessada e nlo houve
aumento)
5. Redugio (estava espessada ¢ houve redugio)

4. Estabilizou (presente nos dois exames)

5. Reduzin {em nimero)

meédia mtimal da cardtida nas duas avaliagoes: | média intimal da cardtida nas duas avaliagoes: LISG?
1. Niio vcorren |:| 1. Nilo ocomren :l 1.5im |:|
2, Ceorren no segundo exame 2. Surgin no segundo exame 2. Mo

8. Ignorado

X1 - DESFECHO DO ERGOMETRICO

135. Teste ergomeétrico (17 realizado

1.8im  Data !

2. Nao

TESTE ERCOMETRICO 1" TESTE ( Avalingio de isquemin por este

[ ]

irico)

136. EM REFOUSO

1. FC (freqiéncia cardiaca) bpm/min i i
:{;;?I?cgfcssﬁc arterial mmbg 4.1, Ritmo

PAD {pressiao artenial diastolica): mmHg, 4.2, Eixo
3. Segmento 8T 4.3, Amritmia

3.1. Normal I_ 4.3.1.8im

3.2, Alterado Supradesnivelamento mmm 4.3.2, Nio

Infradesnivelamento mm
V 051207
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137. Duranie esforgo maximo 138. P05 esforco com 1 minuto
1. FC (freqiéncia cardiaca) bpm/min | 1. FC (freqOéncia cardiaca) bpm/min
2 PAS (pressio arterial A5 o
sistalica): mimHg 2. PAS (pressio arterial sistolica): mmHg
PAD {pressio arterial diastolica): mmHg PAD (pressiio arterial diastolica): mmHg
3, Segmento 3T 3. Segmento 3T
3.1, Normal 3.1, Mormal
3.2, Allerado Supradesivelamento i 3.2. Alterado Supradesnivelamento -
Infradesnivelamento mm Infradesnivelamento L
4. Tempo de esfopo mdximo | [ | min scg
5. Inclinagio da esteirm %
6.V04 MIkg min
139. Pos esforco com 6 minntos 140, Sintomas
1. FC (freqiiéncia cardiaca) bpevmin. |1 i
9 5 5 eri
2PAS (presito arterial mmHg |2 Nao
sistolica):
PAD {pressiao arterial distolical: mmHg
3. Segmento 8T
3.1 Normal
3.2, Alterado Supradesnivelamento mim
Infradesnivelamento mm
141, Dor toricica tipica 142, Limitante 143. Surgimento da dor 144 Dispnéia
1. 8im 1. Sim | Durante esfor¢o 1. Sim
2. Niio 2. Niio 2. Pds esforco 2. Niio
8. Sem informagio 8. Sem informagéo 8 Sem informagtio 8. Sem informagio
9. Nio se aplica 9. Wilo se aplica 0. Nito se aplica 9, Milo se aplica

145, Limitante
1. Sim
2. Niio

8. Sem informagio
9, Niio se aplica

]

146. Surgi da dispnéia
1. Durante esforgo
2. Pds esforgo

8. Sem informagio
9. Niio se aplica

147. Claudicagio
1. Sim

2. Nido

8. Sem informagiio
9. Nio se aplica

[ ]

148, Limitante

1. Sim

2. Nio

8 Sem informagio
9. Nio se aplica

[ ]

149. Surgimento da claudicacio
L. Durante esforgo

2. Pos-esforgo

8. Sem informagio

4, Nito se aplica

150, Exame lisico: Roncos e sibilos
1. Sim

2. Nio

8. Sem informagiio

9. Nt se aplica

151. Exame fisico: Crepitactes
1. Sim

2. Nio

8. Sem informagio

9. Mio se aplica

152, Exame fisico: Crepitacoes
1. Durinte esforga

2. Pé-esforgo

& Sem infarmacilo

9. Mio se aplica

153, Arritmias no Repouso
1. Nio
2. 8im

2.1, Tipo

154, Arritmias no pré-esfor¢o
1. Niio
2. 8im

2.1, Tipo

155a. Arritmias no esfor¢o
1., Niio
2.8im

2.1 Tipo

2.2, Frequéncia I ]

155b. Arritmias no pis-esfor¢o
1. Niio
2. Sim

2.1. Tipo

2.2, Evolugio
da arritmia

[T 1]

-2.1. Nao apresenton arritmia
.22, Arritimia semefhante
.2.3. Arritmia mais freqilente

(=Nt

A Arritimia menos frequente

V 051207




115

ES supra-ventriculares

ES ventriculares

EV ventriculares e supra-ventriculares
Batimentos de fusio

Periodos de Taquicardia supra ventricular
Periodos de Tagqueardia ventrienlar
Ritmo juncional

Fibrilagio atrial

. P-Rcurto

0. Sindrome de Wolf-Park -White

1. BAV de 1” Grau

SRR

12, BAV de2° Grau tipo |

13, BAV de 27 Grau tipo II

14. BAV Total

15, Blogueio sino-atrial

16. Dissociagin AV

17, Bloquein de Ramo Direito

18 Bloqueio de Ramo Esquerdo

12, Bloqueio divisional antero-sup E
20, Blogueio divisional post-inferior
21, Comando de MP

22, MP-inibide

156. Critério de interrupgiio

. Cansago fisico/fadiga muscular

. Dor nos membros inferiores
- Dispnéia
- Dor tordcica = progressiva ou intensa
. Arrilmias
Alteragies do segmento ST

C0 1 O Lh L kD

157, Conclusio final teste ergométrico
| 1. Normmal

2. Alterado

2.1. Sintoma

2.2. Exame fisico

[ ]
[T ]

. Alleragbes da freqiéncia cardinca 23.PA
9. Sem informagio 24. Arritmia
10, Nio se aplica 25 8T
158. Escore de Duke Risco de DAC

1. Baixorisco= 5

2. Risco intermedidrio +4 a -10
3 Allorisco < =11

9. Nio se aplica

|

Formula: tempo (minutos) -5x (infradesnivel de ST em mm) -4x (dor tordxica: 0~=sem dor. | =dor ndo limitante, 2= dor limitante)

[ ]

TESTE ERGOMETRICO 2" TESTE ( Avallacia de Isquemia por teste ergomélrico)

159, Teste ergométrico (1°) realizado
1.Sim Data ! !
2. MNio

[ ]

160. EM REPOUSO

1. FC (freqiéncia cardiaca) /i * ECG(tlﬂmcardiograma):
2.PAS (pressiio arterial sistolica): mmHg 4.1. Ritmo
PAD (pressio anterial diastolica): mmHg 4.2. Eixo
3. Segmento ST 4.3 Arritmia
3.1, Normal 4.3.1.8im
3.2, Alterado Supradesnivelamento mim 4.32. Nio
Infradesnivelamento mm

V 051207
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161. Duranie esforgo maximo 162. Pos esfor¢o com 1 minulo
1. FC (freqiéncia cardiaca) bpiymin L. FC (freqiéncia cardiaca) bpm/min
~ napaia e
“.'P{\.S {pressay artarinl mmHg 2. PAS (pressiio arterial sigtolica): mimHg
sistdlica ) =
PAD {pressio arterial diastolica): mmHg PAD (pressio arterial diastdlica): mmHg
3, Segmento 3T 3. Segmento 5T
3.1, Normal 3.1. Normal
3.2, Alterado Supradesnivelamento mm 3.2, Alterado Supradesnivelamento T
Infradesnivelamento mm Infradesnivelamento mm
4. Tempo de esfogo maximo | l min seg
3. Inclinagao da esteira L
6.V Mlkg min
163, Pos esforco com 6 minuios 164. Sintomas
L. FC (freqiéncia cardiaca) bpmumin 1. Sy
2 frresslo i
....Pg.'\.‘__% (pressdo arterial e 2. Nin
sistolica )
PAD (pressio anterial diastolica): mmHg
3. Segmento 8T
3.1 Normal
3.2, Alterado Supradesnivelamento him
Infradesnivelamento mm
163, Dor toracia tipica 166, Limitante 167, Surgimento da dor 168, Dispnéia
1.5im 1. Sim 1. Durante esforgo 1. Sim
2. Nio 2. Nio 2. Pds esforgo 2. Nito

8, Sem nformagiio
9. Nio se aplica

& Sem informagio
9. Nio se aplica

8. Sem informagio
9. Nio se aplica

8, Sem mformagio
9. Nio se aplica

169, Limitante

L. Sim

2. Niio

2. Sem mformagio
9. Mo sc aplica

[ ]

170. Surgimento da dispnéia
1. Durante esforgo
2. Pos esforgo

. Sem mformagao
9. Nio se aplica

[ ]

171. Claudicacio
1. Sim

2. Niio

8. Sem mformagio
9. Niio se aplica

[]

172. Limitante

1. Sim

2. Niio

8. Sem mfonmagio
9. Nito se aplica

[ ]

173. Surgimento da claudicacio

1. Durante esforgo I:l

2, Pos estorgo
8. Sem informagio
9. Niio se aplica

142, Exame fisico: Roncos e sibilos
1. Sim

2. Niio

8. Sem informagio
9. Nio se aplica

[ ]

175, Exame fisico: Crepitagiies
1. Sim

2, Niio

8. Sem informagio

9. Nio se aplica

176, Exame fisico: Crepitagoes
1. Durante esfor¢o

2, Pos edorgo

8. Sem informagio

9. Nifo se aplica

177. Arritmias no Repouso 178, Arritmias no pré-esforco 179, Arritmias no esfor¢o 179b. Arritmias no pos-esforco
1. Niio 1, Mo 1, Miio 1. Mio
2.5im 2. Sim 2.8im 2. 5im
2.1, Tipo 2.1. Tipo 2.1. Tipo 2.1. Tipo
2.2. Evolugiio
2.2, Frequéng da amritmia
2.2.1. Pouco frequente 2.2.1. Ndo apresenton aritmia
2.22. Fregiiente 2.2.2. Armitimia semethante
2.23 Raras 2.2.3. Arritmia mais freqniente
2.2.4. Ocasionais 2.2.4 Arritimia menos frequente
V 051207
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23, ESsupra-ventriculares
24, ES ventriculares
25, EV ventriculares ¢ supra-ventriculares
26, Batimentos de fusio
27, Perlodos de Taquicardia supra ventricular
28, Periodos de Tagqueardia ventricnlar
29, Ritmo juncional
30, Fibrilagio atrial
31, P-E curto
32, Sindrome de Wolf-Park -White
33, BAV de1” Grau
180, Critério de interrupeio

iga muscular

1. Cansago fisieo/Ta
2. Dor nos membros inferiores
3. Dispngiz
5. Dor o
6.
7

€~ progressiva ol intensa
. Arritmias
. Alteragies do segmento ST

8. Alteragbes da frequéncia cardiaca

9. Sem nformagiio

36. BAV Towl

40,

42,

44, MP-inibido

1. Normal
2. Alterado

2.1. Sintomea

2.2, Exame fisico
23.PA
2.4, Arritmia

3. BAV de 2° Grau tipo |
35, BAV de 27 Grau tipo I1

37, Bloqueis sino-atrial

38, Dissociagho AV

39, Bloquen de Ramo Direilo
Bloqueio de Ramo Esquerdo
41, Bloqueio divis
Bloqueio divisional post-inferior
43, Comando de MP

1al antero-aup E

181, Conclusao final teste ergométrico

[
[ [ ]

10. Nido se aplica 2.5.58T
182. Escore de DukeEs
X1l - OUTRAS AVALIACOES DE ISQUEMIA
Outras avaliaches de isg i
183, CINTILOGRAFIA MIOCARDICA 184, Resultado da Cintilogr afia Miocardica
1. 5im Data / / |:| 1. Normal I:l
2. Nio 2. Hipoperfusio transitoria

8. Sem informagio

9. Nito se aplica

3. Hipoperfustio persistente

185. Resultado da Clntilografia Miocardica quanto 4 extensio da

alieragio
1. Pequena
2. Moderada

3. Extensa
9. MNio se aplica

1. Discreta

2. Moderada

3. Acentuda
9. Niio s¢ aplica

]

186. Resultado da Cintilografia Miocardica quanto 4 intensidade da alteracio

i

187, Fraciio de ejecio apos o
esforco

99. Nio se aplica 99, Nio se aplica

188, Escore de perfusio (QPS): S35

99, MNio se aplica

189. Escore de perfusio (QI'S): SRS

190, Escore de perfusiio (QFPS): SDS

i

99, Nio se aplica

191. Percentual da area do VE
ac . (TID)

99, Niio se aplica 99, Nifo se aplica

192. Dilatacio isquémica transitoria:

193. MNiimero de segmentos

194. Nimero de territorios vasculares
acometidos:

99, Nio se aplica

Vasos
99, Niio se aplica

-

195. Conclusio da Cintilografia Miocardica

1. Mormal

2. Alterada discreta em drea de pequena extensio
3. Alteragio modera/importante em dreas de
moderada/grande extensio

8. Sem informagio

196, Cateterismo Cardiaco

[ ]

1.5im Data / /
2. Nio

3. Sem informacio

9, Nio se aplica

197, Resultado do cateterismo cardiaco

i

1. Doenga de 1 vaso
2. Doenga de 2 vasos

3, Doenga de 3 vasos
4, Sem lesiies obstrutivas
8. Sem informagiio

9, Niio se aplica 9. Nilo se aplica
198, Doengas em pontes (salena ou mumarias) 199, Docnga proximal da descendente anterior 200, Fracio de Ejecio: )
2. Nilo 2. Nin

8. Sem informagiio

9. Niio s¢ aplica

8. Sem informagiio

9. Nito se aplica

V 051207
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APENDICE E - Versao em inglés do artigo

ARTERIAL STIFFNESS IN HIV-INFECTED ADULTS
IN THE STATE OF PERNAMBUCO, BRAZIL
Polyana Monteiro D’Albuquerque, M.D.," Demécrito de Barros Miranda Filho, M.D.,?
Ph.D., Francisco Alfredo Bandeira e Farias, M.D., Ph.D.,®> Heloisa Ramos Lacerda de
Melo, M.D., Ph.D.,* Hilton Chaves, M.D., Ph.D.,*> Maria de Fatima Pessoa Militdo de
Albuquerque, M.D., Ph.D.,° Ulisses Montarroyos, B.A., M.Sc.,* Ricardo Arraes de
Alencar Ximenes, M.D., Ph.D.,2*

Objectives: To investigate the association between pulse wave velocity (PWV) and
HIV infection, antiretroviral treatment-related characteristics, viral load, immune
status and metabolic changes.

Design: Observational, cross-sectional study with 343 participants: 261 infected with
HIV and 82 seronegative for HIV.

Methods: Aortic stiffness was estimated using the carotid-femoral pulse wave
velocity (Complior - Artech, Paris, France).

Results: The groups were similar with respect to age, alcohol consumption,
metabolic syndrome, diabetes mellitus, Framingham score and use of
antihypertensive and hypolipidemic medications. Hypertension was more frequent
among the controls. Individuals with HIV had higher triglyceride levels, altered
glucose and lower HDL cholesterol levels. There was no significant difference in the
mean values of PWV between HIV-infected individuals and seronegative controls.
The PWV was associated with age (40 years of age or older), male sex, metabolic
syndrome, hypertension, fasting glucose and Framingham score. In a multiple
regression model, heart rate, age, sex and blood pressure were associated with
PWV.

Conclusions: There was no difference in the PWV between HIV-infected individuals
and controls. The PWV was associated with age, sex and blood pressure across the
entire population and those infected with HIV.

Keywords: HIV, AIDS, antiretroviral therapy, arterial stiffness, pulse wave velocity.
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INTRODUCTION

The typical course of HIV infection has changed since 1995, when the
availability of antiretroviral therapy (HAART - highly active antiretroviral therapy)
resulted in a marked reduction in the mortality rate.’ However, treatment-related
toxicities have since been identified, including an array of metabolic and body
composition changes.? Some similarities between lipodystrophy (LD) associated with
HIV and metabolic syndrome (MS) have led to the belief that cardiovascular risk can
also be increased in this population, a concern that has been corroborated by some,
but not all, studies.®

There are reasons to believe that the risk of cardiovascular disease (CVD)
may be greater in people infected with HIV as compared to the general
population. The prevalence of established risk factors for cardiovascular disease
such as smoking, illicit drug use, dyslipidemia and diabetes is higher among HIV-
infected individuals compared to age-matched controls. In addition, other possible
contributing factors, such as LD, HIV-related immunodeficiency and immune
activation (especially when co-infected with hepatitis B or C) and antiretroviral drug
side effects, are exclusive to HIV-infected individuals.>*

Ever since it was demonstrated that pulse wave velocity (PWV) was a useful
marker of vascular damage and cardiovascular risk®, there has been increased
interest in the utility of this marker in populations with high cardiovascular risk
profiles, such as individuals with chronic kidney disease, hypertensive patients, the
elderly and diabetics.”®'° More recently, given its low cost, noninvasive nature and
ease of execution, this method has been used in the stratification of population
risk.”’12‘13

To date, few studies have compared arterial stiffness in HIV-positive patients
to that in uninfected individuals, and the data reported thus far do not allow for a
conclusive interpretation. The aim of this study was to identify factors associated with
increased PWV in HIV-infected individuals using unaffected individuals as a
comparison in two HIV/AIDS referral centers in the state of Pernambuco,
Brazil. Specifically, the objective was to determine the association between pulse
wave velocity and characteristics related to antiretroviral treatment, viral load,

immune status and metabolic changes in HIV-positive patients.
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METHODS
Participants and study design

This was an observational, cross-sectional study, conducted from April to
November 2009. The study included male and female patients treated at HIV/AIDS
outpatient clinics in Oswaldo Cruz Hospital and Correa Picango Hospital, Participants
were recruited from a cohort that had been followed for metabolic and cardiovascular
changes since 2007.

Control individuals were recruited from other specialty outpatient clinics at
Oswaldo Cruz Hospital and enrolled in the study after testing negative for HIV. We
excluded pregnant women and those who reported a history of stroke, myocardial
infarction or revascularization procedures. Within the HIV-positive group, we
excluded those who had presented with opportunistic infections in the last three
months. This study was approved by the Oswaldo Cruz Hospital research ethics

committee (protocol number 127/2006).

Data Collection

After giving informed consent, participants answered a standardized
questionnaire and had their blood pressure and anthropometric measurements taken
by a trained team. Detailed information about antiretroviral therapy, CD4, viral load
and a history of AIDS-defining illnesses were obtained from medical records and
transcripts and recorded on a standardized collection form. A pilot study was
conducted to make the necessary instrument corrections. Blood samples were
collected after 12 hours of fasting and tested for CD4 counts (flow cytometry, FACS
Calibur three colors — Becton Dickinson), viral load (enzymatic colorimetric method,
Cobas Integra 400 IlI, Roche Diagnostics), total cholesterol, HDL cholesterol,
triglycerides and fasting glucose, (enzymatic method, Cobas Mira — Roche). All tests
were performed in laboratories at the institutions participating in the study. Low-
density cholesterol (LDL) was indirectly calculated using the Friedewald formula.

Aortic stiffness was estimated by automatic and non-invasive measurement of
carotid-femoral PWV, according to the recommendations on procedures for the use
of arterial stiffness in clinical practice.’ The PWV measurements were performed by
a single trained technician. The intra-class correlation coefficient, based on duplicate

measurements taken from twenty participants, was 0.975. For the PWV
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measurement, we placed two sensitive pressure transducers (TY-306, Fukuda
Denshi Co., Tokyo, Japan) on the regions of palpation of the right common carotid
artery at the base of the neck and right femoral artery, linked to an automatic

processor from Complior (Artech, Paris, France).

Sample size and statistical analysis

The sample size for the cross-sectional study was calculated based on an
alpha error of 5% and sample power of 80% (beta error equal to 20%). As a
reference, we used a study that compared PWV in a group of HIV-infected individuals
to a control group of uninfected individuals.'® The difference between the average
PWV values was 0.8m/s, with a standard deviation of 1.1, which resulted in an
estimated sample size of 32 individuals in each group. The calculations were
performed using EPISCOPE version 2.0.

The analysis was performed in two stages. In the first stage, we compared the
characteristics of HIV-positive and -negative individuals and tested the association
between HIV infection and PWV, adjusting for the effect of other variables. In the
second stage, we included only HIV-positive individuals and tested the association
between characteristics of this cohort and PWV. Continuous variables were
expressed as a mean, and the standard deviation (or median and inter-quartile
range, when appropriate) and categorical variables were expressed as a
percentage.

To test the statistical significance of differences between the means, the
continuous variables displaying normal distribution and homogeneity of variance
were analyzed using parametric tests, Student’s t test and analysis of variance
(ANOVA). For variables that did not have a normal distribution, non-parametric,
Mann-Whitney and Kruskal-Wallis tests were performed. The chi-square test was
used to compare categorical variables. We used linear regression models to test the
association between PWV and all independent variables. Variables that showed no
normal distribution were log-transformed.

Finally, all variables in both the control and HIV-positive groups that showed a
statistically significant association with PWV were included in the multiple regression
model. We used a forward regression method for inclusion of variables in the model.
Variables that exhibited a p-value less than 0.05 in their correlation with PWV

remained in the final model.
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Statistical significance was defined as p<0.05. Data analysis was performed
using STATA 10.0 (Texas: College Station, Stata Corporation 2007)

RESULTS

Characteristics of the study population

PWV was measure in a total of 354 subjects. Nine individuals were excluded:

one due to an opportunistic infection that occurred between the interview date and

the test date, seven due to technical difficulties in accessing arterial pulses or

anatomical variation and one due to smoking before the test, despite the

recommendations. As such, 343 participants were included in the study, with 261

HIV-positive and 82 HIV-negative. The clinical and laboratory characteristics of the

participants are shown in Table 1.

Table 1. Clinical and laboratory characteristics of HIV-positive and HIV-negative adults 2

HIV-positive HIV-negative p
(Number of (Number of
observations) observations)

Number of participants 261 82 -
Age (years) 42+ 8 42 + 11 0.70
Men (%) 57.8% (151) 32.9% (27) 0.00
Ethnic group (%)

White 28% (73) 24% (19)

Black/Mixed 69% (180) 74% (59) 0.20

Asian 0.7% (2) 2.5% (2)

Indigenous 2% (6) 0%
Monthly income below minimum 63.5% (260) 31.7% (82) 0.00
wage (%)
llliteracy (%) 11.5% (261) 2.5% (80) 0.02
Systolic blood pressure (mmHg) 122 + 11 (261) 124 + 13 (82) 0.06
Diastolic blood pressure (mmHg) 77 £ 8 (261) 80 £ 10 (82) 0.02
Heart rate (bpm) 75+ 11 (261) 72 +10 (82) 0.06
Total cholesterol (mg/dL) 189 + 49 (258) 184 + 43 (65) 0.45
LDL (mg/dL) 109 + 42 (256) 107 + 38 (61) 0.57
HDL (mg/dL) 40 (35-48) (256) 48 (39-62) (74) 0.00
Triglycerides (mg/dL) 145 (99-216) (259) 105 (83-149) (73) 0.00
Fasting glucose (mg/dL) 89 (82-98) (257) 81 (74-89) (77) 0.01
Metabolic syndrome (%) 28% (258) 23% (79) 0.33
Hypertension (%) 20% (261) 32% (82) 0.02
Diabetes (%) 2% (255) 1% (77) 0.58
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Current tobacco use (%) 23% (261) 6% (81) 0.00
Past tobacco use (%) 24% (261) 4% (81) 0.00
Alcohol consumption (%) 28% (261) 23% (81) 0.39
lllicit drug use (%) 20% (261) 2% (81) 0.00
Body mass index (kg/m?) 24 + 4 (260) 27 £ 4 (82) 0.00
Use of antihypertensives (%) 5% (261) 6% (82) 0.58
Use of hypolipidemics (%) 3% (261) 6% (82) 0.29
Low level of physical activity (%) 36% (238) 15% (81) 0.00
Risk of CAD/10 years <10% (%) 85% (209) 84% (59) 0.37
Pulse wave velocity, m/s 7.85 +1.50 (261) 7.75 + 1.54(82) 0.62

@ Values expressed as mean and standard deviation (or median and inter-quartile range,
where indicated).

LDL, low-density lipoprotein; HDL, high-density lipoprotein; CAD, coronary artery disease

Both groups were similar with respect to age, alcohol consumption, metabolic
syndrome, diabetes mellitus, risk of CAD (as assessed by the Framingham score)
and the use of antihypertensive and hypolipidemic medications. Participant age
ranged between 20-70 years, with a median of 43 years for the entire study
population. The ages of HIV-positive subjects ranged from 24 to 67 years, with a
median age of 42 years. Male sex, hypertriglyceridemia, hyperglycemia or frank
diabetes, low HDL cholesterol, tobacco use and hypertension are all considered
traditional risk factors for cardiovascular disease. The HIV-infected group was
characterized by a male predominance (57.8%) compared to the control group, which
was predominately female (67.0%). Forty-nine percent of individuals infected with
HIV had hypertriglyceridemia, in contrast to 25% of controls. Twenty-two percent of
individuals infected with HIV had an elevated blood glucose level and/or diabetes,
compared to only 10% of controls. Low serum levels of HDL cholesterol were found
in 62% of individuals with HIV and in 43% of controls. The frequency of hypertension
was higher among controls. In relation to lifestyle, the HIV-positive group had a

higher percentage of smokers, former smokers and illicit drug users.

Comparison of PWV values according to the characteristics of the entire study
population

There was no statistically significant difference between the mean PWV
values for HIV-positive versus HIV-negative individuals. In both groups, the PWV was
higher in individuals aged 40 years or older, in males and in patients with metabolic

syndrome, hypertension and diabetes mellitus. These differences were statistically
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significant. Likewise, PWV was associated with a higher Framingham score. We did
not observe an association between PWV and smoking, level of physical activity, BMI
or weight.

In the linear regression analysis, we observed a significant correlation
between PWV, heart rate, age, mean blood pressure and fasting glucose.
Hypertriglyceridemia was correlated with pulse wave velocity (r=0.42, p=0.03) only
before the model was adjusted. The major determinants were fasting glucose
(r=0.79; p=0.003) and sex (r=0.51; p<0.001). The results of the multiple linear

regression analysis are given in table 2.

Table 2. Multiple linear regression analysis for the entire study population with PWV (m/s?) as

the dependent variable

Variable Regression Coefficient p
HIV infection, yes/no - 0.01 0.903
HR, bpm 0.01 0.007
Age, years 0.07 0.000
sex 0.51 0.000
Mean arterial pressure, mmHg 0.04 0.000
Fasting glucose, mg/dL 0.79 0.003
R2=0.45.

Comparison of PWV values according to the characteristics of HIV-infected
individuals

At the time of this study, 233 (89%) HIV-positive individuals had been using
HAART for 5.5 years on average. The most widely used antiretroviral regimen
consisted of two nucleoside analogue reverse transcriptase inhibitors (NRTIs) and
one non-nucleoside analogue reverse transcriptase inhibitor (NNRTI) (48%), followed
by a combination of two NRTIs and a protease inhibitor (PI) with ritonavir (33%). Only
12% were using regimens containing protease inhibitors without ritonavir, and 7%
used some combination of drugs other than those three, most of which were rescue
regimens. The average time from diagnosis of HIV infection to the time of the study

was eight years. Seventy-six percent had good viral control, with an undetectable
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serum viral load (<50 copies/mL). The mean CD4 count was 533 cells/mL and 89%
had a CD4 count equal to or greater than 200 cells/mL. Comparison of mean PWV
values with specific HIV characteristics, including time from initial diagnosis, CD4
count and viral load, metabolic changes and LD are shown in table 3. Information
regarding antiretroviral treatment is outlined in table 4.

Among individuals with HIV/AIDS, neither CD4 count nor viral load at the time
of the study had any statistically significant association with PWV. On the other hand,
individuals with a CD4 nadir below 200 cellssmL had a higher PWV, and this
difference was statistically significant.

In the linear regression analysis, triglycerides and fasting glucose were
associated with PWV prior to the model adjustment (r=0.39; p=0.01 and r=1.83;
p=0.001, respectively). The use of HAART, NRTI, NNRTI and the length of Pl use
were the only variables for which antiretroviral treatment was associated with higher
PWV measurements. These factors were no longer statistically significant after
adjusting for age in the multivariate analysis model.

In the multiple regression model, only heart rate, age, sex, mean arterial
pressure and fasting glucose were independently associated with PWV in all
subjects. Among HIV-positive individuals, fasting glucose was not associated with
PWV in the final model. The model had a discriminatory power of about 45% for both

groups and 40% for the HIV-positive group.

Table 3. PWV values (m/s?) in relation to characteristics associated with HIV infection and its

treatment @

Number of
Values for HIV- p-value observations (%)
positive group
Current CD4
< 200 cells/mL 7.75+1.51 0.75 26 (10%)
= 200 cells/mL 7.85+1.50 133 (90%)
Nadir CD4
< 200 cells/mL 8.01 £1.53 0.01 150 (57%)
= 200 cells/mL 7.62+1.40 11 (43%)
Current viral load, log 10
<4.0 7.84 £1.50 0.94 224 (88%)

4.0-5.0 7.97 £ 1.64 23 (9%)



>5.0
Maximum viral load, log 10
<4.0
4.0-5.0
>5.0
Length of HIV infection
<5 years
= 5 years
Lipodystrophy
Yes
No
Metabolic Syndrome
Yes
No

7.78 £0.78

7.87 £1.57
7.66 £ 1.49
7.98 £1.45

7.75+1.50
7.89 %148

7.96 £ 142
7.86 £ 1.59

8.07 £ 1.38
7.76 £ 1.52

0.11

0.30

0.38

0.04

8 (3%)

59 (23%)
87 (33%)
114 (44%)

81 (31%)
180 (69%)

123 (53%)
110 (47%)

78 (30%)
180 (70%)

@ Values expressed as mean and standard deviation
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Table 4. PWV values of (m/s?) in relation to characteristics associated with antiretroviral

therapy @
Number of
HIV-infected p observations (%)

HAART use

Yes 7.92 +1.50 0.03 233 (89%)

No 7.26 £1.25 28 (11%)
Pl use

Yes 7.96 £ 1.56 0.17 150 (57%)

No 7.68 £ 1.36 111 (43%)
NRTIs use

Yes 7.92+1.50 0.04 229 (88%)

No 7.34 £1.25 32 (12%)
NNRTIs use

Yes 8.01 £1.53 0.01 173 (66%)

No 7.51+1.34 88 (34%)
d4T use

Yes 8.21+£1.77 0.16 55 (21%)

No 7.75+1.39 206 (79%)
TDF use

Yes 8.00 + 1.58 0.36 60 (23%)

No 7.80£1.46 201 (70%)
EFZ use

Yes 7.78 £1.37 0.75 137 (52%)

No 7.91+1.61 124 (48%)



LPV/r use

Yes 8.00 £ 1.58 0.84 75 _29%)

No 7.80 £ 1.46 86 (71%)
Time on HAART

< 2 years 7.70 £1.50 55 (24%)

2 - 4 years 7.76 £1.30 0.27 44 (19%)

>4 years 8.05+1.55 134 (58%)
Pl cumulative duration

< 2 years 7.67 +£1.51 54 (36%)

2 - 4 years 7.68 £1.49 0.02 38 (25%)

>4 years 8.41 £ 1.58 58 (39%)
NRTIs cumulative duration

< 2 years 7.72+1.52 54 (24%)

2 - 4 years 7.69 +1.27 0.21 44 (19%)

>4 years 8.07 £ 1.57 131 (57%)
NNRTIs cumulative duration

< 2 years 7.90 + 1.56 61 (35%0

2 - 4 years 8.33+1.80 0.48 30 (17%)

>4 years 7.97 £1.40 82 (48%)
d4T cumulative duration

< 2 years 7.99 £ 1.81 15 (27%)

2 - 4 years 8.56 + 1.87 0.51 16 (29%)

>4 years 8.10+£1.73 24 (44%)
TDF cumulative duration

< 2 years 8.37 £1.74 29 (48%)

2 - 4 years 7.75+1.41 0.11 24 (40%)

>4 years 7.37+£1.13 7 (12%)
EFZ cumulative duration

< 2 years 7.66 £ 1.36 62 (45%)

2 - 4 years 7.95+1.37 0.43 19 (14%)

>4 years 7.86 £1.39 56 (41%)
LPV/r cumulative duration

< 2 years 7.68 +£1.63 40 (53%)

2 - 4 years 7.991+1.84 0.51 22 (30%)

>4 years 8.10 £ 1.26 13 (17%)
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@ Values expressed as mean and standard deviation

HAART (Highly Active Antiretroviral Therapy), combination antiretroviral therapy; PI,
protease inhibitors; NRTIs, nucleoside analogue reverse transcriptase inhibitors, NNRTIs,
non-nucleoside analogue reverse transcriptase inhibitors; d4T, stavudine; TDF, tenofovir;

EFZ efavirenz; LPV/r, lopinavir/ritonavir.

Table 5. Independent determinants of PWV (m/s?) in a multiple linear regression analysis of
261 HIV-infected individuals
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Variable Regression Coefficient p-value
HR, bpm 0.01 0.049
Age, years 0.07 <0.001
sex 0.54 <0.001
Mean arterial pressure, mmHg 0.04 <0.001

Only variables that remained in the final model were referenced. R?=0.40.

DISCUSSION

In this study, HIV-infected individuals had PWV values similar to those of
individuals not infected with HIV. Whether or not there is an association between HIV
infection and arterial stiffness is still controversial. ®'®'"® The divergent results
reported in the literature may be related to the selection of participants, the methods
used to assess arterial stiffness and the sample size of each study.

There are various methodologies and indices used to assess arterial stiffness,
each with its own inherent advantages and limitations and, therefore, its own distinct
clinical applicability.19 Central pulse pressure, the aortic amplification index and the
PWYV should not be used interchangeably as arterial stiffness indices. The carotid-
femoral PWV is considered the gold standard for measurement of arterial
stiffness. The evidence is less consistent regarding which method is best for
measuring arterial stiffness in other vessels. The arterial regions of the upper and
lower limbs, due to their pathophysiologic particularities, may not reflect aortic,
cerebral or coronary damage.'

In this study, we chose to assess arterial stiffness using carotid-femoral
PWV. This segment of vasculature is highly sensitive to age-related changes and
increases in blood pressure. It differs substantially from the distal segment, which is
characterized by greater rigidity and consists mostly of smooth muscle cells with
contractile properties, and is sensitive to vasoactive substances, especially those of
endothelial origin.°

The effects of fat accumulation, as well as glucose intolerance and metabolic
syndrome, are more pronounced in the muscular femoral artery.?' This could be one

explanation for the findings of Van Voderen in 2009, who observed increased
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stiffness in the femoral artery 24 months after the initiation of HAART treatment in an
interventional study that included 37 participants.?

In this study, we did not observe any difference with respect to the risk of
CAD using the Framingham score between HIV-infected and control individuals,
although we recognize that this algorithm may fail to adequately predict
cardiovascular risk in this population.?

Many studies have suggested that individuals with HIV who use HAART have
a higher risk of myocardial infarction.?*?>202728 |t s speculated that this increased
risk is due to a higher prevalence of traditional risk factors or specific factors related
to HIV infection itself. In our study, the HIV-positive group had a larger percentage of
smokers, former smokers, drug users and sedentary individuals. In fact, the
frequency of smoking among HIV-infected individuals is has been previously reported
as higher than that of the general population.?**°

Elevated mean blood pressure, older age, male sex and faster heart rate were
associated with a higher PWV. The correlation between heart rate and PWV has
previously been described.* The frequency of hypertension was higher in the
uninfected controls (32% versus 20%, p=0.02), and the frequency in HIV-positive
patients was similar to what was previously reported.>’ The difference in rates of
hypertension could explain, at least in part, the lack of a difference in PWV between
the HIV-infected and control groups. However, after adjusting the multivariate
analysis for mean arterial pressure, PWV still did not differ between the groups.

In this study, 27% of all participants met the definition criteria for metabolic
syndrome, and there was no significant difference between the two groups (28% HIV-
positive and 23% control individuals). Jericé found a lower prevalence in seropositive
individuals (17%), which is lower than the rates of metabolic syndrome reported in
the U.S. population (21.8%) and the Spanish population (20.9%).% In contrast,
Schillaci (2008) reported that HIV-infected participants exhibited a higher prevalence
of metabolic syndrome, despite having excluded subjects with other CVD risk
factors.'® These data were consistent with an Italian study that reported a higher
prevalence of metabolic syndrome in untreated HIV-positive individuals when
compared to the general population.** The presence of metabolic syndrome was
associated with increased PWV in both groups, but this association disappeared after

adjusting for age.
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Individuals with HIV had higher levels of serum triglycerides, higher blood
glucose and lower levels of serum HDL cholesterol. Studies have shown that the use
of HAART in general and Pl in particular are associated with an incidence of
hypertriglyceridemia twice that of hypercholesterolemia.?®>® Hypertriglyceridemia was
associated with higher PWV in both groups. However, in the multivariate analysis
model that included age, serum triglyceride levels were not associated with
PWV. Arterial stiffness has been associated with metabolic syndrome and
hypercholesterolemia, but the association with hypertriglyceridemia is not clear.”

The risk of developing diabetes in individuals exposed to HAART is four times
higher than of seronegative individuals.*® Both Pl and NRTIs appear to be involved in
altered glucose metabolism.*** Our study found a higher incidence of altered fasting
glucose (>100mg/dL) among individuals with HIV, although the percentage of
diabetes mellitus was similar between groups. Despite the small number of diabetics,
we observed an association between diabetes and PWV, which is a well established
phenomenon in the literature.’® Fasting glucose was associated with increased PWV
in both groups. However, in HIV-infected individuals, the fasting glucose was not
associated with higher PWV after adjusting for age and sex.

As expected, most of those infected with HIV (89%) were taking HAART. The
frequency of NNRTIs use (48%) was approximately the same as that for Pl use
(45%). These results are similar to those of the CASCADE study, which followed
16,534 HIV-infected individuals for an average of 6.3 years and observed that the
use of NNRTIs increased from 1998 to 1999, when the first antiretroviral class was
released.” We found that only 12% of the study population used regimens containing
protease inhibitors without a ritonavir booster. Bhaskaran (2008) reported that the
use of ritonavir as a booster increased from 7% in 1996-1997 to 79% in 2004-2006.

The type of antiretroviral therapy may also contribute to the increased risk of
CVD by altering lipid metabolism, body fat distribution and perhaps even factors that
are currently unknown.32%°

To date, the role of antiretroviral drugs in the development of arterial stiffness
is still controversial. Individuals exposed to HAART had more arterial stiffness when
compared to patients without treatment. Exposure to NRTI and NNRTI was
associated with higher PWV. There was an association between PWV and the
cumulative exposure to Pl-containing regimens. However, these associations were

not statistically significant after adjusting for age.
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The association between the duration of therapy and arterial stiffness has
previously been described.***%4"® P| use and cumulative exposure to NRTI*® have
also been associated with arterial stiffness.>***° Some authors have found no

association between PWV and the use of PI.*'

However, only one of these authors
included a seropositive group that was not undergoing treatment.'® In addition, only
one of these studies described which protease inhibitors were used,*® the majority of
which are no longer in use today, except in salvage regimens, due to their
association with metabolic changes.

Lipodystrophy (LD) was present in 53% of individuals with AIDS using
HAART. Previous studies have reported similar results.**** We did not observe an
association between LD and arterial stiffness. Indeed, other studies that evaluated
LD and arterial stiffness have also found no correlation.'®3°

The average time from the diagnosis of an HIV infection to being enrolled in
the study was eight years. We did not observe an association between increased
PWYV and the time from HIV diagnosis. However, such an association was reported in
a single study that evaluated PWV in 37 HIV-infected individuals compared with 13
diabetics and 14 healthy individuals.*' PWV was not found to be associated with time
from diagnosis by another author, though, who studied the amplification index in 59
individuals who had been using HAART for at least 18 months.*

Seventy-six percent of individuals presented with good viral load control,
defined as an undetectable serum viral load (<50 copies/mL), and 89% had CD4
counts equal to or greater than 200 cells/mL. These data, besides reflecting the
prevalent use of antiretroviral drugs by most HIV-infected individuals (89%), may also
suggest that the inflammatory effects of HIV on vasculature become attenuated and,
therefore, contribute to CVD by means unrelated to the metabolic pathway. The CD4
counts and viral load were not associated with increased PWV. The nadir CD4 count
(<200 cells/mL) was associated with arterial stiffness by PWV only prior to model
adjustment. Previous studies have shown conflicting results, with some reports of an
association between a lower CD4 nadir and arterial stiffness*® and other reports of no
association.*

The interpretation of previous studies is difficult due to a variety of
unmeasured confounding factors, such as the intensity of tobacco use, cocaine use,
presence of concomitant infections and depression, low socioeconomic status, use of

different combinations of antiviral therapeutics and duration of HIV infection. Whether
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the association between HAART and arterial stiffness is the direct consequence of
antiretroviral action, as suggested by some, or is indirectly caused by its metabolic
effects remains unanswered.

In  summary, HIV-infected individuals had a higher frequency of
hypertriglyceridemia, impaired fasting glucose and low HDL cholesterol, as well as
higher rates of current and former tobacco use, illicit drug use and lack of physical
activity. It is possible that the increased risk of CVD reported in this population in
previous studies may be secondary to a combination of risk factors common to these
individuals. Perhaps the effects attributed to antiretroviral drugs reflect changes in
lipid and glucose metabolism over time, in addition to aging itself, as length of
survival from the time of diagnosis increases.

The association between arterial stiffness and HIV infection still remains
controversial. Previous studies that reported an association between PWV and HIV
infection generally recruited healthy controls from a population of health services

professionals,*'®

which is perhaps not the most appropriate method of subject
selection. However, the results of these studies were adjusted for potential
confounding factors. Furthermore, these studies used small sample sizes, ranging
from 32-56 HIV-infected individuals.*®'>"®

This study used the largest sample size of any study that has assessed
arterial stiffness as measured by carotid-femoral PWV in individuals infected with HIV
and uninfected controls of both sexs. The sample size in this study is similar to that of
a recent study that found no association between arterial stiffness and HIV
infection."’

The fact that we found no difference in PWV values of HIV-infected individuals
and uninfected controls does not mean that HIV-positive individuals do not have an
increased risk for CVD when compared to the general population. This finding may
have been influenced by the fact that the control group, recruited in a tertiary
hospital, included a larger percentage of hypertensive individuals, which could be
significant because the carotid-femoral PWV is quite sensitive to changes in age and
blood pressure. However, the results were not affected after adjusting for age and
mean blood pressure in the multivariate analysis. In addition, most HIV-infected
individuals had an undetectable or very low viral load, signifying that the infection was
well controlled and, consequently, the inflammatory effects of HIV on the vasculature

may have been attenuated.
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The sensitivity and specificity of the various indices of arterial stiffness
compared to other markers of CVD has not yet been determined.** *° Studies that
have evaluated the carotid artery intima-media thickness (C-IMT) in HIV-positive
individuals have found more signs of atherosclerosis in this population than in
seronegative controls, although the presence of traditional risk factors have been
recognized as a possible explanation by some authors.?®%° A recent study showed
that HIV infection was associated with CIMT but not with PWV. The results were
adjusted for age, BMI, blood pressure, smoking and creatinine clearance.®

Arterial stiffness is considered an intermediate outcome for CVD," and the
cross-sectional design of this study does not allow us to draw conclusions regarding
the progression of PWV in HIV-positive individuals. The results of this study were
generated from a prospective cohort that included women and men infected with HIV
with or without the use of HAART and, most importantly, included non-infected
controls. Therefore, it provides results that may be used in a prospective study to
monitor changes in arterial stiffness in this population.

Although antiretroviral therapy probably increases the risk of cardiovascular
disease, and this risk is clinically significant in high-risk patients, the risk is likely
small, at least relative to other risk factors encountered by this population. Moreover,

the risk seems minimal when compared to the benefits of antiretroviral therapy.*°2®
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Anexo A — Aprovacao do Comité de ética em pesquisa em seres

humanos do Hospital Universitario Osvaldo Cruz.

COMITE DE ETICA EM PESQUISA EM SERES HUMANOS
Pavilhlo Ovidio Montenegra — 1o, andar
Run Arndbio Marques. 310 = Santo Amaro = S0100-130 = Recife-PE
Fone: (81) 21011530 - Fone/Fax: (1) 2101.1536
E-mnil: cephuocidvahon com, be

Reunifo: 260092006 Parecer/CEF/HUOC 12772006

Projeto: Imvestigogdo prospectiva sobre lipodistrafia e alterapdes metabdlicas (sindrome
metibdfica e perda de massa dssea) como efelto adverso da terapia anti-refroviral em
adultas, adolescentes ¢ criangas com HIVIAIDS no estado de Pernambuco com avaliagdo
mido imvasiva de dano vascular e estudo polimorfismo gendtice associade & resisténcia d
inxnfing,

Pesquisador Principal: Demdcnito de Barros Miranda Filho

Resultado: APROVADO
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Anexo B — Carta de anuéncia do Hospital Correia Picanco.

== )
= h’ 3 Secretaria de Satde do Estado de Pernambuco
Pernambuco HOSPITAL CORREIA PICANCO -SES

CARTA DE ANUENCIA

Declaramos, para os devidos fins, que concordamos que o projeto de pesquisa
Interinstitucional  “INVESTIGACAO PROSPECTIVA SOBRE LIPODISTROFIA E
ALTERACOES METABOLICAS (SINDROME METABOLICA E PERDA DE MASSA OSSEA)
COMO EFEITO ADVERSO DA TERAPIA ANTI-RETROVIRAL EM ADULTOS,
ADOLECENTES E CRIANGCAS COM HIV/IAIDS NO ESTADO DE PERNAMBUCO COM
AVALIACAO NAO INVASIVA DE DANO VASCULAR E ESTUDO DO POLIMORFISMO
GENETICO ASSOCIADO A RESISTENCIA A INSULINA", envolvendo pacientes atendidos no
Hospital Universitario Oswaldo Cruz — UPE, Hospital das Clinicas — UFPE e Hospital Correia
Picango — SES/PE, seja desenvolvido nesta unidade, tendo em vista parecer favoravel da
Coordenacao de Ensino e Pesquisa desse servico.

Solicitamos gque ao término do projeto sejamos informados dos resultados e
conclusdes que irdo contribuir positivamente para o aprimoramento da assisténcia aos nossos

usudrios.

Recife, 24 de margo de 2008.

Dr. Miriam Silveira

Rua Padre Roma, 149 — Tamarineira - Recife/PE
Fone:32635.8700(Central )/ 3265.83703(Diretoria)
E-mail: hospepi@saude.pe.gov.br
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Anexo C — Carta de anuéncia do Hospital Osvaldo Cruz.

CARTA DE ANUENCIA

Declaramos para os devidos fins que concordamos que o Projeto de
Pesquisa Interinstitucional “INVESTIGACAO PROSPECTIVA SOBRE
LIPODISTROFIA E ALTERACOES MET&BDLEC&S (SINDROME
METABOLICA E PERDA DE MASSA OSSEA) COMO EFEITO
ADVERSO DA TERAPIA ANTI-RETROVIRAL EM ADULTOS,
ADOLESCENTES E CRIANCAS COM HIV/AIDS NO ESTADO DE
PERNAMBUCO COM AVALIACAO NAO INVASIVA DE DANO
VASCULAR E ESTUDO DO POLIMORFISMO GENETICO ASSOCIADO
A RESISTENCIA A INSULINA”, envolvendo pacientes atendidos no
Hospital Universitario Oswaldo Cruz - UPE, Hospital das Clinicas - UFPE ¢
Hospital Correia Picango - SES/PE, seja desenvolvido nesta unidade.

Recife 28/07/2006

\ ' _ &Q
KACSLM Bite € Qﬁ:v.umsi.su O / I"W‘.L‘t.g_\
Enfa Adriana Conrado de Almeida /
Vice-Diretora do Hospital Universitario Oswaldo Cruz




Anexo D - Critério Rio de Janeiro/Caracas, OPAS, 1989.

SINAIS 7 SINTOMAS 7
DOENCAS

Anemia efou Linfopenia
efou Trombocitopenia

Astenia

Caquexia

Dermatite persistente

Diarréia

Febre

Linfadenopatia

Tosse

Candidose oral ou
leucoplasia pilosa

Disfunc do do sistema
mnerveso central

Herpes roster em
individuo com ate 60
anos de idade

Tuberculose pulmonar,
pleural ou de linfonodos
localizados numa dnica

regido

Qutras formas de
tuberculose

Sarcoma de Kaposi

DESCRICAO

Anemia: hemataerito inferior a 30% em homens e 25% em mulheres; au
hemoglobina inferior a 6,80 mmol/L {menos de 11,0 g/dL) em homens e
inferior a 6,20 mmaol/L {menos de 10,0 g/dL) em mulheras,

Linfopenia: contagem absoluta de linfocitos inferior a 1 x 10°/L (mencs
de 1.000 celulas/mm’).

Trombocitopenia: contagem de plaquetas inferior a 100 x 10°/L {menas
de 100.000 celulas/mm’).

Por um periodo igual ou superior a um (1) mes, excluida a tuberculose
como causa basica.

Perda de pesc inveluntaria superior a 10% do peso habitual do paciente
com ou sem emaciacao, excluida a tuberculose como causa basica.

Lesces eczematosas localizadas au generalizadas de evolucas cronica,
lesoes papulovesiculosas disseminadas sem eticlogia definida ou
micoses superficiais de evolucao cronica resistentes ao tratamento
habitual.

Constante ou intermitente, por um periodo igual ou superior a um (1)
mes,
lgual ou superior a 38°C, de forma constante cu intermitente, por um

pericdo igual ou superior a um (1) mas, excluida a tuberculose come
causa basica.

Maior ou igual a um (1) centimetro acometendo dois (2) ou mais sitios
extra-inglinais, por um penodo igual ou superior a um (1) mes.

Tosse persistente associada ou nao a qualguer pneumonia (exceto
tuberculose) ou pneumonite, determinadas radiclogicamente ou por
qualquer sutro metade diagnéstico.

Candidose oral: inspecac macroscopica de placas brancas remowviveis
em base eritematosa ou pela inspecac microscopica de material obtido
da mucosa oral com achados caracteristicos.

Leucoplasia pilosa: placas brancas ndc removiveis na lingua.

Confusao mental, demencia, diminuicao do nivel de consciancia,
conwilsoes, encefalite, meningites de gualquer eticlogia conhecida
{exceto a por Cryptococcus neoformans) ou desconhecida, mielites
afou testes cerebelares anormais, excluidas as disfuncdes originadas
por causas externas.

Lesdes dermatologicas em diferentes fases de ewvolucdo, precedidas
elou acompanhadas por dor, acometendo um ou mais dermatomos.

Tuberculose de linfonodos com localizacao unica, pleural, pulmonar
nao-especificada ou cavitaria diagnosticada por padrae radiclogico
especifico, inspecac microscopica (histologia ou citologia), cultura
ou deteccdo de antigenc em material cbtido diretamente do tecide
afetado ou de fluidos desse tecido.

Tuberculose de linfonodos localizados em mais de uma cadeia,
disseminada, atipica ou extra-pulmonar diagnosticada por padrac
radiologico especifice {miliar, infiltrade intersticial, nac cavitario) efou
inspecao microscopica (histologia ou citologia), pesquisa direta, cultura
ou deteccac de antigenc em material cbtide diretamente do tecido
afetado ou de fluides desse tecido.

Diagnostico definitivo (inspecao microscopica: histologia ou citologia)
ou presuntivo (reconheciments macrescopice de nadules, tumaracdes
efou placas eritematosas /violaceas caracteristicas na pele efou
MUCosas).
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PONTOS
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Anexo E - Critério adaptado do CDC.

Ministério da Saude, Secretaria de Vigilancia a Saude,
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Programa Nacional de Dst e Aids . Brasil — 2004

DIAGNOSTICO DEFINITIVO

DIAGNOSTICO PRESUNTIVO

DESCRICAD

Criptococose extrapulmonar

Cancer cervical invasive

Candidose de esofago

Candidose de traquéia,
branquias au pulmées

Citomegalovirase em qualquer
outro local que nao seja figado,
bago e linfonodos

Criptosporidiose intestinal
cronica (periodo superior
a um mes)

Inspacac microscopica por
histologia ou citelogia; pesquisa
direta ou cultura em material
obtido diretamenta do tecido
afatade cu de fluides desse
tecido; ou deteccac de antigeno
especifico (sangue ou urina).

Inspecda microscapica por
histologia ou citologia em
material obtide diretamente do
tecido afetads

ou de fluidos desse tecido.

Inspecao macroscopica por
endoscopia ou necropsia; ou
microscopica per histologia ou
citologia de material obtido
diretamente do tecido afetado.

Inspecac macroscopica por
endoscopia ou necropsia; ou
microscopica por histologia ou
citologia de material obtido
diretaments do tecido afetads.

Inspecas microscopica por
histologia ou citologia:, cultura ou
deteccao de antigenc em material
obtide diretamente do tecido
afetado

ou de fluides desse tecido.

Inspecac microscopica direta
em fazes,

Histarico de dor retroesternal

a degluticac e candidose oral,

de inicio recente, diagnosticada
pela inspecdo macroscopica de
placas brancas remowviveis em

base eritematosa ou pela inspecao
microscopica direta de material
cbtido da mucosa oral com achades
caracteristicos.

Retinite por citomegalovirus -
Aparencia caracteristica em exames
of talmologicos seriados (exemplo:
discretas placas na retina com
bordas distintas, progredindo de
mado centrifugo, acompanhando os
vasos sangliness, e freqlientements
associadas a vasculite retiniana,
hemaorragia e necrosa).

A resolucdo da doenca ativa
deixa cicatriz e atrofia com
mosqueamento (meotiling) do
pigmento epitelial retinianc.
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DIAGNOSTICO PRESUNTIVO

DESCRICAD

Herpes simples mucocutanec,
por um perode superior a 1 mes

Histoplasmaose disseminada
(lecalizada em quaisquer orgacs
que nac exclusivamente em
pulmae au linfonodes cervicais/
hilares)

lsospeoridiose intestinal cronica
(periodo superior a um mes)

Leucoencefalopatia multifocal
prograssiva (virus JC, um
poliomawvirus)

Linfama n&z-Hodgkin de

celulas B (fenstipo imunalogico
desconhecide) e outres linfomas
dos seguintes tipos histologicos:
= Linfomna maligno de celulas
grandes ou paquenas nao clivadas
{tipo Burkitt ou naco-Burkitt)

= Linfoema maligne imuncblastice
sem outra especificacac

(termas equivalentes: sarcama
imunoblastico, linfoma maligno
de celulas grandes ou linfoma
imunoblastico)

Linfoma primaric do cerebro

Pneumonia por Pneumocystis
carinii

Inspecac microscopica por
histologia ou citologia; cultura cu
deteccao de antigeno em material
obtido diretamentea

da lesac mucoccutanea.

Inspecac microscopica por
histologia ou citologia; pesquisa
direta ou cultura em material
obtide diretamentea do tecide
afetado ou de fluidos desse tecido;
ou deteccan de antigeno especifico
{sangue ou liguar).

Inspecac microscopica direta em
fezes.

Inspecac microscopica por
histologia ou citologia am material
obtido diretamente do tecido
afetads ou de fluides desse tecido.

Inspecdo microscopica por
histologia ou citologia em material
obtido diretamenta do tecido
afetado ou de fluides desse tecido.

Inspecao microscopica por
histalagia ou citologia em material
obtido diretamente do tecido
afetado ou de fluides desse tecido.

Inspecac microscopica direta
em escarro (induzide ou nda),
em lavade broncoalveolar ou
am outros fluides do trato
respiratoric; ou por histologia
ou citalagia em material obtide
diretamente do pulmac.

Aparencia caracteristica de lesces
ulcerccrostosas persistentes, por um
periodo superior a um (1) mes, por
wazes muito extensas, nas regices
perianal e genital. Prova terapeutica
devera ser considerada nos casos
duvidosos.,

Tomografia computadorizada ou
Ressonancia Muclear Magnatica
com multiplas lesces hipodensas
nao captantes de contraste na
substancia branca subcortical do
sistema narvoso central sem efeito
de massa (edema).

Histerico de dispneia de esforco ou
de tosze ndo pradutiva com incio
nos ultimos tres (3) meses associado
a radiografia de torax com evidencia
de infiltrado intersticial difuso
bilateral e de hipaxemia

{(PaQ; < 60 mmHg), na ausencia de
avidencia de pneumonia bacteriana
(prova terapeutica e suficienta).
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DESCRICAO

Qualquer micobactericse
disseminada em orgios cutres
que nac sejam o pulmac, pele
o linfoncdes cervicais fhilares
(exceto tuberculose

ou hanseniasa)

Reativacac de doenca de
Chagas (meningoencefalite
alou miccardita)

Sepse recorrente por bacterias
do genero Salmonella (nao
tifaide)

Toxoplasmose cerebral

DIAGNOSTICO DEFINITIVO

Cultura de material obtido
diretamente do tecido afetado ou
de fluidos desse tacido.

Infeccao pelo Trypanossoma cruzi
documentada com reativacac da
doenca de Chagas manifesta por
diagnestico parasitologico em
fluidos corporais (pesquisa direta,
wenodiagnostice artificial ou
hemocultura), associado a:

- Meningoencefalite: imagem

de lesao cerebral com efeito

de massa (ressonancia nuclear
magnetica ou tomografia
computadorizada com ou sem
injecao de meio de contraste -
captacio anelar) efou

- Miocardite aguda: arritmias
efou insuficiencia cardiaca
diagnosticadas eletrocardicgrafica
e ecocardiograficamente.

Hemocultura ou cultura de
material obtido diretamente do
tecido afetado ou de fluidos desse
tecide.

Inspecac microscopica por
histalogia ou citelogia em
material obtido diretamente do
tecido afetado ou de fluidos desse
tecido.

Inspecio micrascapica direta
(pesquisa de bacile alcocl-acide
resistente - BAAR) am material obtido
diretamente do tecido afetads ou

de fluides estereis desse tecido (de
orgacs outros que naoc sejam pulmaa,
pele ou linfonodos cervicais fhilares).

Historico de inicio recente de
sindrome clinica neuralogica focal
compativel com lesao intracraniana
ou reducao do nivel de consciencia
associada a imagem de lesao cerebral
com efeito de massa (ressonancia
nuclear magnetica ou tomografia
computadorizada com ou sem
injecao de meio de contraste -
captacao anelar) efou sorologiallG)
falso negativa em 5 a 10% cu prova
terapeutica positiva.
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be substantial may be printed in the journal
n a foomole on the first page of the article.
Stuclies funded by an agency with a
proprictary  or financial interest = the
oteome maist mchide a statement with
mformation about the sporson(s) mvolve-
ment. Authaors imvolved m such a study nnest
slale whether they had full acoess 1o all of
the data and ke fisll responsibility for the
nceuracy of the dota anafysis

Compliance with NUH and Other
Research Funding Ageney
Accessihility Requirements

A oumber of research  funding
Agencies Now reguine or requeest authors
to submit te post-print (the aicle after
peer review and scceptance bt nod the final
published article) to a repository that is
aceesaible anline by all without charge. As
aservice to our authors, LWW will idennfy
to the National Library of Medscine (NLM)
articles that require deposit and will trans-
mii the post-print of an article based on
research funded in whole or in part by the
Motional Institutes of Health, Welleome
Trust, Howand Hughes Medical Institute, or
other funding agencies o PubMed Central.
The revised Copyright Transfer Agreement

Copyright

All authors must complete and sign a
copy of the joumals Copyright Transfer
form and submil it when submatting the
orgnal manuscript online,

Patient Anonymity and
Informed Consent

It is the anthors responsibility to
ensure thal a patient’s anonymity be care-
fully protected and to venify that any
expermental  mvestigation with  human
subjects. reported. in the manuscript was

with informed consent and fol-

lowing all the guidelmes for expenmental
mvestigation with human subjects requined
by thie msttutionds ) with which all the mithors
eyes and remove patients” names from figures
utless they oblain writlen consent from the
pabienis and submit writien consend with the
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Protection of Human Subjects and
Animals in Research

When reporting expenments imvolv-
mg human subjects, authoss should indicate

whether the procedures followed were in
accordance with the ethical siandants of the
rsponsible committee on human expen-
mentadion {institutional and national) and
with the Helsinki Declaration of 1975, as
revisad = 2000

For research imvolving  animals,
authors should mdicate whether the proce-
idheres followed were in accordance with the
standards set forth in the Gidde for the Care
and Ulser of Laborutory Amimals (pigblished
by the National Academy of Sciemce,
National Academy Press, Washington, D:C.),

Permissions
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the publisher) o use direct quotations,
iables, or lustrations that have appeared
in copyrighied form elsewhere, along with
complete details about the source
permissions. fees that might be required by
the copynight owner are the responsibhility of
the authors requesting use of the bamowed
maderial, not the responsibility of Lippmeot
Willinma & Wilkins

PREPARATION OF
MANUSCRIPT
Manwserrpts that do not adbere to the
following mstructions will be returmed to
the comesponding author for technical
revision before undergoing peer review,

Crline Submission

Manwseript files must be uploaded
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Most word-processing  file formats  ane
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create POF files of the suthors’ submission,
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the files before they will be submitted to
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manuscrpt file contains complete text for
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aa this s the file that will be downloaded by
the reviewers and publisher Please see the
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(e the paper has been accepéed for
publication. and final versions of the man-
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uploaded to the Editorial Manager interface,
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Text
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Instructions fov Authors

References

The suthors are responsible for the
accuracy of the meferences. Key the
refenences (dooble-spaced) at the end of
the manyscript. (1 using End Note, sel the
style output 1o J4MA ) Cile references in
text in order of appearance. Cite unpub-
lished data, such as papers submitied T
oot yet accepted for publication. or per-
sonal communications, in parentheses in
the text. If there are maore than 3 authors,
Tist onby the first 3 authors and then s ot ol
Refer to the Lt of Joumals Indeed in
Index Medicns for shbreviations of joumal
names. Sample relenences are given below:

Journal Article

1. Schambelan M, Benson CA, Carr A,
ef ol Management of metabolic compli-
catbons asociated  with  antinetrovieal
therapy for HTV-1 infection: necom-
mendations of an International AIDS
Society-USA panel. J Acquir Imimene
Defic Sy, 2002:31:257-275,

Hook Chapter

2. Wortmarn RL, Benteel C) Renal han-
diing of urde acid I Moassry
50, Ghasock RE eds. Mossry aund Gilas-
swocky  Tehook  of  Nephrolog:
Phudelphin: Lippincott Williams & Wil-
kimes, 2001;90-92

Entire Bouk

3. Mandell GL. Mildvan I, eds. A of
ADS. 3nd od Philadelphia: Lippineott
Williams & Wilkins; 2001

Software

4. Epi Info [computer program ). Version 6
Atlants; Cemers for Disease Control and
Prevention, 1994,

(iniine Journals

5. Friedman SA. Preeclampsia: o review of
the mle of prostaglandins, Ohster G-
ool [serinl online]. Jamuary 1958;71:22-
37. Asaibable from: BRS Information
Technologies, Mclean, VA, Accessed
December 15, 1990,

Durtahase

6. CANCERNET-PDOQ [database online]
Bethesda, MIX National Cancer Insti-
tute, 1996, Updated March 29, 1996,

Woreld Wide Web

7. Panel on Climical Practices for the
Treatment of HIV Infection. Guidelines
for the nse of antiretnoviral agends in

HIV-infected adnlis and adolescents.
Department of Health and  Human
Services and Henry ). Kabser Foundation,
Jamuary 28, 2000, Available at: hitp:t/
warw hivatis.org/guidelines/ AAS99
pdf. Accessed December 15, 1990,

Paper Presented af a Conference

8. Koenig L, Ellerbrock T, Pratt-Palmire M,
et al. Prospective pradictors of medica-
tion adherence: a study of the fimsl six
months of highly active anfiretroviral
therapy (HAART) using electronic mon-
Horing [WePeB5218], Presentest at: XIV
International AIDS Conference; 2002,
Barcelona.

Figures

Cite figures consecutively in the text,
and migmber them in the order in which they
are discussed. We encourage authors 10
submit their figures through Editorial
Manager, but if this 15 not possible, mathors
may send hard copbes of the fgunes to the
editorinl office for scanning. On the hard
copies, be sure 1o write the first mithor's last
name, the figune momber and figune part (1A,
18, 1C), and an arrow 10 indicate the lop
cige of the figure on o babel pasted to the
back of each figure. Submit all artwork in
camera-ready formg illustrations should be
glossy prints or high-quality, laser-printed
illustrations, Photocopies ane unaccepiable
Authors. who submit manuscripts through
Editorial Manager may sobmit figunes as
separite electronic files. High-guality hard
copies may be moquested once the manu-
seript has been pocepted for publication
Leitering should be lirge emough that i
will remaan legible after figure reduction;
typewritten or unprofessional letterng s
nnacceptable. Figure parts (A, B, C) may
be beft unlabeled (but clearly marked on
back} for professional placement by the
Journal’s printer.

Figure Lepends

Legends must be submibied for all
figures. They should be imcluded i the
maniseript file, should be briel and specific,
andl should appear on a separate mapuscript
page afer the references. Use scale markers
in the image for electron micrographs, and
indicate the type of stain used

Color Figures
The joumnal accepts for publication
color figures that will enhance an article.

Authors who sobmit coblor figures will
receive an estimate of the cost for color
reproduction. If they decide not to pay for
caolor reproduction, they can request that
the figures be comverted to black and white
at no charge.

Igrital Fignres

Electronie an should be created/
scanmed il saved and submitted as enther
a TIFF {tagged mage file format), an EPS
{encapsulated PostSerpt) fike, or a PPT
(PowerPoint) file. Line ant must have a
resolution of a1 east 1200 dpi (dots per
mch),  and  electronic  photographs—
radiographs, CT scans, and 0 on—and
scanned images misst have a resolution of
at least 300 dpi. If fonts are used in the
artwork, they must be converted to paths
or ouwlines or they must be embedded in
the files. Color images must be creaied/
scanned and submitted a8 CMYEK files
Files should be sobmitted electronically
through the Editorial Manager interface
Please node thal anwork genemiled from
office suite programs such as Conel Deaw
and M5 Word and arwork downloaded
from the Intemet (JPEG or GIF files)
cammaot e sl

Supplemental Digital Content
Authors may submit supplemental
digital content to enhance their article’s text
andd 1o be considered for online-onty
posting.  Supplemental  digital  content
muay include the following twpes of content:
text documents, graphs, tables, figures,
graphics, Nustrations, awfio, and video
Cite all supplemental digital content con-
seomtively in the text. Citations should
mclude the type of material submitted,
should be chearly labeled as ~Supplemental
Drigital Content,” should include a sequen-
tial number, and should provide a brief
description of the supplemental content.
Provide a legend of supplemental digital
content at the emd of the text. List each
begend in the onder in which the material ia
cited in the text. The legends masi be
oumberad to match the citations from the
text. Inclusle a title and a boef summary of
the content. For andio and video fikes, also
mclude the author name, videographer,
participants, length (minutes), and size
(MB). Authors should mask patients’ eyes
andd remwove patients” names from supple-
mantal digital content unless they obiain
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writlen consent from the patients and
submil written consent with the mamu-
seript. Copyright and Permission forms for
article comtent  including  supplemental
digital content must be completed af the
time of submission.

Supplemental Digital Content Skee &
File Type Requirements

To ensure a quality experience for
these viewing supplemental digital content,
it is suggested that anthoes subenit suppbe-
miental digital files no larger than 10 MB
each. Documents, graphs, and tables may
be presemted in oamy format  Figures,
graphics, and illustratioms should be sub-
mitted with the ollowing file extensions:
M, eps, ppt, Jpg, pdf @il Audio fles
should be submitted with the Rallowing fle
extensions: mpd, ama Video files should
be submitied with the [llowing fike
EXTEnAIONS; WV, oy, Ql, IMpE, JIpeg,
ampel. Video files shoubd also be formatted
with a 320 X 240 pixe]l minimim screen
size. For mone information, please review
LWW requirements for submiatfing sup-
plemental  digital content:  hitp:/links
hew.com/Al42

Tahles

Create tables using the table creating
and editing feature of your wosd-process-
ing soltware {eg, Word, Word-Perfect). Do
not use Excel or compamble spreadshest
programa. Group all tables at the end of the
mannseriph, or supply them together in a
separate file Cite tables copsecutively in
the text, and number them in that order.
Key each on a separite sheet, and mohule
the table title, appropriate column lheads,
and explanatory legends (including defi-
nitions of any abbreviations wsed) Do m
embed tmbles within the body of the
manuseript, They should be self-explan-
atory and should supplement, rther than
duplicate, the material in the text.

Style

Pamern manuseript style afier the
American Medical Associafion Meme! of
Stle (9" edition). Stedman’s Medical Dic-
tionary (28" edition) and Merriam-Web-
ster’s Collegiate Dictionary (11" edition)
ghould be used asx standord references.
Refer to drugs and therapeutic agents by
thetr accepted generic or chemical names,
and do nol abbreviate them Use code

mmbers only when a generic name is not
yei ovailable. In that case, supply the
chemical name and a figure ghving the
chemical stracture of the drig. Capitalize
the tride names of druigs and, on first use,
place them in panentheses after the generic
mames. To comply with trademark Lew,
inchule the name and Jocation (city and
stnte in US; eity and country outside 118 ) of
the mamifacturer of any drug. supply, or
equipment mentioned i the manuscrpt.
Use the metric system to express unis of
measure and degrees Celsius to express

and use 51 units rather than
conventional unita.

Oibligation to Register Clinical Trinks

JAIDS has adopted the standands
af the International Commitiee of Medical
Jowmal Editors with regard 1o the registra-
tion of clinical trials. As a condition of
consideration for publication, data from
research projcts “prospectively assigning
heman subjects 10 IeTveniion of concrrent
comparison of contrel groups to stdy the
case-and-effect rebtiombhip betweemn a2
medical imervention and 3 health sateome™
maist be registereed m a public frals registry,
The Pootocol Regisration  Sysiem
(hrtpepranfo clinicalmials g’} offerad
through the US Nationnl Institutes of Healih
is ome such registry.

GenBank Accession Numbers

When  manuscripts  include  or
deseribe original nuclestide or amino acid
sequence datn, the soquence must be
sibmitted o the GenBank EMBL/DDEY
sequence database and an acoession num-
ber obtaned from them. This accession
number must be refurned to the joumal,
wherne it will be placed after the key words
on the utle page in the prnted article.
URLs for the 3 members of the Inter-
mateonal Nucleolide Sequence Dalabase
Collaboration | GenBank EMBL/TIES) ane
as follows (respectivelyk hitpswww.nebi.
nbm nih gov Bank b, hitp:fawweshi e ok
embl, hitp:wwwddby nig.ac p.

ARTICLE TYPES

Original Articles

The above guidelines apply to the
ariginal article format. There i no length
limitagion for onginal anicles, bt authors
are encouraged (o be succinet, as papers tha
ane overkng do not fare well in pear noview,

Rapid Communications

Articles accepted as Rapid Comma-
nications will normally be published within
# weeks of ncoeplance. When submitting a
paper for considermtion as a Rapid Com-
mamication, please adbere (o the following
puideltines:

s Submil your paper o Editorial Man-
ager amd designate the anticle type
as “Rapid Communication.” Please
indicate to the Editor in a cover letter
file why the paper merits special
attention.

® [ figures cannot be submutted 1o

Editorial Manager, suthors must send

them by ovemight express.

The paper should not exceed 6 printed

pages  (approximately 24 double-

spaced typewritien manuscrip! pages,
incloding illustrations, 1wables, and
references

IX

® The paper should inclade o structured
abstract, key words, methods, resalts,
discussion, and reference sections.
The title page should nclude the
correspondmg ambor’s telephone and
fux nurmibers and e-madl address,
Authors will receive proofs of their
articke for review by e-munil and will be

10 retum corrections by fax
within 24 hours of receipt, Changes
received after this deadline will not be
accepled.

Papers that are nol accepied as Rapid
Communications may be considened as
full-length amacles.

Critical Reviews

Papers reviewing the lilerature on a
partsculasly tmely and interesting topic
will be considered for publication in
JASDS. Authiors are encouraged to keep
review articles to less than 24 dowble-
spaced mamuseript pages, including ref-
erences, fables, and figure legends. In
general, review articles writlen a8 work-
for-hire by mdbustry emphovess will not be
considered for publication. Al finding,
wnting assistance, and other relationships
1o possibly conflicted sources mast be fully
disclosed at the time of submission

Brief Reports
Brief Reports are short versions of
clinical stdies. They nepresent ohserva-
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Instructions fov Authors

thons that are prelimmary, speak [or
themselves, or offer new insight o o
recognized condition. Submissions should
oot exceed 10 double-spaced mamscript
pages, including relerences and  table,
Mnnuscripis that ane oo long for this
category will be shortened at the edito-
rial office or reened 1o the muhor for
shorening.

Letters to the Editor

Letters to the Editor can provide
additional comment on an article published
in JAIDS, or can be a very conclae report on
study findings. Letters should be no more
than 3 typese! pages (6 manuscript pages
doublespaced, meludmp references and
enher 1 figure or 1 table [but no abstract])

Proofs and Corrections

Portable Document Formal (PDF)
files of the copyedited, typeset pages and
support documents (e, reprint order
form} will be sent to the comesponding
methor via e-mail. Complete instructions
will be provided with the e-mail for
dovwnloading and printing the files and
for fxing the corrected pages to the
publisher It i the author’s responsibility
to ensure that there are no errors m the
prooals. Changes that have been made 1o
conform tojoumal style should be allowed
tir staned i they do not alter the suthars”
meaning. Only critical changes improving
the accuracy of the content will be made
Changes that are stylistic or are a rework-
ing of previously accepted material will

not be allowed. The publisher reserves the
right to deny any changes that do not
affiect the accuracy of the content. Autham
may be charged for altersions 1o the
proafs beyomd those required to comect
errors or (o answer queries. Proofs must be
checked carefnlly and comections faed
within 24 to 48 hours of receipt, as
requested in the cover letter accompany-
mg the page proofs

Reprints

Reprint orders should be submitted
o the Reprints Department (1-800-341-
2258 or reprintsfa LW W com). Payment for
reprinds or a purchase order number mazss
accompany your order form. Orders with-
out these cannot be fulfilled
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