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RESUMO 
Introdução: A frequência de doença cardiovascular é maior em pessoas infectadas 

pelo HIV do que na população geral.  A rigidez arterial, medida pela velocidade de 

onda de pulso (VOP), é um preditor independente do risco cardiovasular, utilizado 

em vários contextos clínicos como um marcador substituto para doença 

cardiovascular. Pouco se sabe a respeito da velocidade de onda de pulso em 

indivíduos com HIV que cursam com ou sem lipodistrofia ou síndrome metabólica. 

Este estudo se propõe a avaliar a associação entre infecção pelo HIV e velocidade 

de onda de pulso e nos infectados pelo HIV, verificar sua associação com 

características relacionadas ao tratamento antirretroviral, status virológico, 

imunológico e alterações metabólicas. 

Métodos: Estudo observacional, transversal, com caráter analítico. Foram incluídos 

343 participantes, 261 infectados pelo HIV e 82 soronegativos.  Foram excluídos do 

estudo: gestantes, indivíduos com infecção oportunista nos últimos três meses e 

com antecedente de acidente vascular cerebral, infarto agudo do miocárdio ou 

revascularização.  A rigidez aórtica foi estimada pela medida automática e não-

invasiva da velocidade de onda de pulso carótideo-femoral pelo Complior (Artech, 

Paris, França).   

Resultados: Os grupos foram semelhantes com respeito à idade, consumo de 

álcool, presença de síndrome metabólica e diabetes mellitus, escore de Framingham 

e uso de anti-hipertensivos e hipolipemiantes.  A hipertensão foi mais frequente 

entre os controles não-infectados pelo HIV. Os indivíduos com HIV tiveram mais 

hipertrigliceridemia, glicemia e colesterol HDL alterados.  A VOP foi associada a 

idade igual ou maior que 40 anos, sexo masculino, síndrome metabólica, 

hipertensão arterial, glicemia de jejum e escore de Framingham. No modelo de 

regressão múltipla,  a freqüência cardíaca, idade, sexo e  pressão arterial 

mostraram-se associados à VOP. Não houve diferença significante na média de 

valores de VOP entre os indivíduos infectados pelo HIV e controles soronegativos. 

Conclusões: Os fatores de risco tradicionais foram mais frequentes entre os 

infectados pelo HIV, com exceção a hipertensão arterial.  A VOP foi associada a 

idade, sexo, e pressão arterial.  Não houve diferença 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 Delimitação do tema 
 

 A infecção pelo vírus da imunodeficiência humana, HIV, e a terapia 

combinada com antirretrovirais (TARV) podem afetar a função do coração e dos 

vasos sanguíneos. Infecção direta do vírus em endotélio, miocárdio e pericárido, 

inflamação e imunossupressão secundária à infecção pelo HIV, presença de 

comorbidades, tais como abuso de álcool e drogas, podem todos contribuir para o 

comprometimento da função cardiovascular.  Efeito direto dos antirretrovirais na 

vasculatura e efeitos mediados por complicações metabólicas da TARV também 

parecem estar implicados (Dubé et al., 2008).  

 Estratégias para estimar a associação entre infecção pelo HIV, TARV e 

desfechos cardiovasculares clínicos exigiriam uma amostragem de milhares de 

pessoas, seguidas por muitos anos e poderia custar milhões de dólares, de acordo 

com o Fórum Colaborativo para a Investigação do HIV (2003).  Estratégias indiretas 

podem estimar a associação entre a infecção pelo HIV, TARV e risco de doenças 

cardiovasculares por meio de marcadores substitutos para doença cardiovascular, 

entre eles, espessura médio-intimal, medidas não-invasivas da função endotelial, 

escore de cálcio 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 doença cardiovascular 

e um preditor independente do risco correspondente, cada vez mais utilizado em 

vários contextos clínicos como um marcador substituto para doença cardiovascular 

(Schilacci et al., 2009). 

 Um dos principais motivos para medição da rigidez arterial na prática clínica 

vem da demonstração de que a rigidez arterial tem valor preditivo independente para 

eventos cardiovasculares.  A rigidez aórtica tem valor preditivo independente para 

mortalidade cardiovascular e  por todas as causas, eventos coronarianos fatal e não 

fatal e acidentes vasculares cerebrais fatais em indivíduos com hipertensão arterial 

essencial, diabetes tipo 2, Insuficiência renal crônica (IRC), idosos e população 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 aórtica é um desfecho intermediário para eventos cardiovasculares. 
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Evidências são menos consistentes para rigidez arterial em outros territórios arteriais 

(Laurent et al., 2006).  

 O equipamento para medição da VOP é portátil, relativamente barato, e a 

técnica é simples de aprender e de realizar com precisão.  Portanto, a medição de 

VOP na prática clínica é uma ferramenta de grande utilidade para estratificação de 

risco cardiovascular em populações com probabilidade de risco aumentado 

(Charakida et al., 2009).  

 Mas, apesar do grande destaque, na investigação de diferentes marcadores 

de risco cardiovascular, especificamente rigidez arterial, pouco se sabe a seu 

respeito em indivíduos com HIV que cursam com ou sem lipodistrofia (LD) ou 

síndrome metabólica (SM).  

 Segundo Schilacci (2009), os possíveis mecanismos pelos quais o HIV pode 

levar à rigidez arterial continuam sendo hipotéticos até o momento, e poderiam 

incluir inflamação crônica, imunodepressão, ativação endotelial e disfunção, assim 

como infecção direta das células musculares lisas das artérias, inibição do efluxo de 

colesterol dos macrófagos, com consequente redução dos níveis séricos de 

colesterol HDL.  

 Poucos estudos compararam a rigidez arterial entre grupos de indivíduos 

infectados pelo HIV e não-portadores, e os resultados ainda não permitem chegar a 

uma conclusão.  A VOP foi associada à infecção pelo HIV em alguns estudos 

(Schillaci et al., 2005; 2008; Lekakis et al., 2009) e em outros não houve diferença 

na média de VOP entre os grupos (van Wijk et al., 2006; van Voderen et al., 2009; 

Charakida et al., 2009).  A infecção pelo HIV também não foi associada a índices de 

amplificação aórtico e periférico, outro parâmetro de rigidez arterial, em mulheres 

africanas quando comparadas a controles não-portadoras do HIV (Lazar et al.,2009).  

 Nesse sentido, a avaliação do tempo de diagnóstico de HIV e da gravidade da 

imunodeficiência, como demonstrado pelo nadir de CD4, bem como resultados 

recentes de carga viral e contagem de CD4, poderiam inferir a participação do HIV 

no desenvolvimento de rigidez arterial.  Sevastianova e colaboradores, 2005,  não 

encontraram associação entre VOP e nenhum desses parâmetros. O  nadir de CD4 

foi correlacionado ao índice de amplificação aórtico em apenas um estudo (Schillaci 

et al., 2005) e não se observou associação entre os níveis séricos de CD4 e carga 

viral recentes e rigidez arterial (Schillaci et al., 2005; van Vonderen et al., 2009).  

Outros estudos mostraram associação entre tempo de diagnóstico do HIV e VOP 
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(van Wijk et al., 2006) e entre tempo de diagnóstico do HIV  e índice de 

distensibilidade da artéria carótida (Seaberg et al., 2009).  

 Não se sabe se a infecção pelo HIV, a exposição a drogas antirretrovirais, ou 

ambos, são responsáveis pelo aumento risco cardiovascular. Os antiretrovirais, em 

especial inibidores da protease (IP) e alguns inibidores da transcriptase reversa 

análogos aos nucleosídeos (ITRN) têm sido associados com dislipidemia, resistência 

insuliníca, disfunção endotelial e doença cardiovascular (D.A.D study group et al., 

2008). 

 Historicamente, esta associação começou a ser descrita na era da “old 

HAART” 1, e em particular os primeiro inibidores da protease disponíveis séricos 

foram os fatores inicialmente acusados de execer um potencial impacto negativo 

sobre as doenças cardiovasculares devido a alterações metabólicas e de 

composição corporal (Grunfeld et al., 2008; Schillaci et al., 2005). 

 As primeiras descrições que sugeriam associação entre exposição à TARV e 

rigidez arterial advêm de estudos com pequeno número de indivíduos e com 

resultados contraditórios. O índice de amplificação aórtico, medida de rigidez arterial 

sistêmica, foi associado  a duração da terapia com ARV e à exposição 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 Wijk et al., 2006). O uso de TARV e uso cumulativo de IP e 

ITRN também foram independentemente associados à rigidez de artéria femoral 

após ajustes por outros fatores de risco (Lekakis et al., 2009). 

 Por outro lado, em outros estudos, não foi encontrada diferença entre 

indivíduos que usavam IP e indivíduos que usavam outras classes de drogas na 

composição do esquema antirretroviral, em relação à média de VOP (van Wijk et al., 

2006) assim como em relação ao índice de amplificação aórtico (van Voderen et al., 

2009).  

 Um estudo de intervenção do grupo MEDICLAS avaliou a VOP em dois 

grupos de indivíduos infectados pelo HIV, expostos a esquemas antirretrovirais 

distintos. Os indivíduos foram randomizados para um grupo com prescrição de AZT, 

                                            
1  Old HAART – Esquema antirretroviral composto por uma associação de três drogas, em 
geral, dois ITRN e um IP, todos de primeira geração, hoje sabidamente mais tóxicos em relação às 
novas drogas disponíveis séricos. Surgiu em meados da década de 90, após a introdução de uma 
segunda classe de drogas ao arsenal terapêutico. 
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3TC e LPV/r ou outro com uma combinação de LPV/r e NVP.  Após 24 semanas de 

observação, o principal achado foi que ambos os grupos experimentaram piora em 

propriedades da parede arterial, aumento do IMT-c e rigidez arterial femoral.  Em 

contraste, houve uma redução nos níveis séricos de moléculas de adesão endotelial 

(ICAM-1 e VCAM-1) e níveis séricos de fator de Von Willebrand, molécula envolvida 

na coagulação, indicando uma melhora na função endotelial após início de TARV 

(van Voderen et al., 2009).  

 Quando os dados publicados até a presente data são analisados em conjunto 

podemos evidenciar que não há certeza sob o papel do HIV e dos antirretrovirais na 

rigidez arterial. 

 Em indivíduos infectados pelo HIV que utilizam ARV, são comuns 

anormalidades na distribuição de gordura, entre elas, acúmulo de gordura central 

(resultando em um aumento volume abdominal, principalmente devido ao acúmulo 

de gordura visceral), acúmulo de gordura dorsocervical ("buffalo hump"), aumento 

das mamas, e perda de gordura subcutânea periférica em face, membros e glúteos, 

conhecida como lipoatrofia. A combinação destas alterações morfológicas é 

conhecida como lipodistrofia associada ao HIV e tem sido associada a dislipidemia e 

resistência insulínica (Carr et al., 2003). Apesar dessa entidade clínica heterogênea 

ser caracterizada por alterações metabólicas concomitantes, não se sabe se há 

associação entre lipodistrofia e rigidez arterial (Sevastianova et al., 2005; van 

Voderen et al., 2009).  

 A presença de síndrome metabólica por si só não foi associada com aumento 

na VOP, apesar de ter sido associada à disfunção endotelial e espessura da camada 

média intimal em um único estudo (van Wijk et al., 2006).    

 Assim, o papel das anormalidades metabólicas nos indivíduos em uso de 

esquemas antirretrovirais e sua potencial associação com rigidez arterial, também 

permanece pouco explorado.  

De acordo com Murphy e Costagliola (2008) um estudo com poder para 

responder com rigor a questão do risco cardiovascular do HIV e da TARV 

provavelmente não é factível. Desfechos clínicos nessa população são pouco 

frequentes e tendem a se tornar menos frequentes com uso de estatinas e manejo 

mais agressivo dos fatores de risco modificáveis (D.A.D, 2008).  Assim, propõe que 

enquanto se aguarda resultados de estudos em andamento com desfechos clínicos 

bem documentados, é essencial continuar investigando marcadores que tenham 
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forte valor preditivo para doença cardiovascular.   Nessa perspectiva, este estudo se 

propõe a avaliar  a rigidez arterial por meio da velocidade de onda de pulso em 

indivíduos infectados pelo HIV comparando-os a indivíduos não-infectados, e 

verificar a associação entre a velocidade de onda de pulso e características 

relacionadas ao tratamento antirretroviral, status virológico, imunológico e alterações 

metabólicas.  

 

1.2 Revisão da literatura 
 

 Por seu caráter pandêmico e sua gravidade, a Aids representa um dos 

maiores problemas de saúde pública da atualidade. No Brasil, desde a identificação 

do primeiro caso em 1980 até junho de 2008, já foram identificados, 

aproximadamente, 506 mil casos da doença. No momento, a taxa de incidência de 

Aids mantém-se estabilizada, ainda que em patamares elevados - em 19,5 casos por 

100 mil habitantes - basicamente devido à persistência da tendência 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 início da década de 80, os usuários de drogas injetáveis,  homens 

que fazem sexo com homens, e os indivíduos que receberam transfusão de sangue 

e hemoderivados. Já nos últimos anos da década de 1980 e início dos anos 1990, a 

transmissão heterossexual passou a ser a principal via de transmissão do HIV, 

acompanhada de uma expressiva participação das mulheres na dinâmica da 

epidemia (UNAIDS, 2008). 

 O país 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 índice se mantém estável com cerca de 11 mil óbitos anuais desde 1998 

(UNAIDS, 2008). 

 A história natural da infecção pelo HIV mudou após a introdução da política de 

acesso universal ao tratamento antirretroviral, de 1996 em diante, que combina 

drogas com diferentes formas de ação, resultando em redução marcante na taxa de 

mortalidade. Uma coorte multinational, CASCADE, comparou a mortalidade em 

infectados pelo HIV após soroconversão, com a mortalidade esperada para a 

população em geral. Foi observado que, após a introdução da TARV, a taxa de 
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mortalidade das pessoas infectadas pelo HIV se tornou mais próxima da taxa de 

mortalidade da população em geral (Bhaskaran et al., 2008). 

 Contudo, toxicidades relacionadas ao tratamento foram então reconhecidas, 

incluindo uma constelação de alterações metabólicas e da composição corporal, 

como redistribuição de gordura, dislipidemia, resistência insulínica, intolerância à 

glicose, síndrome metabólica e diabetes (Grinspoon S, Carr A. 2005),  todos fatores 

de risco conhecidos para doença cardiovascular em populações não-portadoras do 

HIV. Algumas similaridades entre lipodistrofia associada ao HIV e a síndrome 

metabólica levam a acreditar que o risco cardiovascular  também pode estar 

aumentado nessa população. Esta hipótese tem sido corroborada por alguns 

estudos, mas não todos (Kotler et al., 2008). 

 O HIV e a TARV podem contribuir para um risco aumentado de DCV de três 

maneiras: (1) HIV pode servir como um marcador para identificar um subgrupo da 

população em geral com uma prevalência aumentada dos tradicionais fatores de 

risco cardiovascular, independentemente do HIV ou TARV (por exemplo, os 

indivíduos infectados pelo HIV podem ter maior frequência de tabagismo e uso de 

drogas ilícitas, (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 patogênico que leva à DCV por outras 

vias (por exemplo, através de efeitos sobre a inflamação ou função endotelial). 

Todos os três fatores devem ser considerados em estudos epidemiológicos 

avaliando a relação entre DCV e doença do HIV (De Lorenzo et al., 2008; Currier et 

al., 2008; Martinez et al., 2009). 

 Vários estudos observacionais que avaliaram o risco cardiovascular em 

indivíduos infectados pelo HIV em uso de ARV foram publicados nos últimos anos. 

Esses estudos variam de acordo com o tipo de desfecho utilizado (infarto agudo do 

miocárido (IAM), hospitalização por IAM ou angina, e revasculatização), os métodos 

de coleta e validação, o grau em que os dados sobre fatores de risco tradicionais 

(por exemplo, a presença e a magnitude de tabagismo, de hipertensão, de diabetes 

mellitus e histórico familiar de DCV) foram avaliados, e a quantidade de informação 

disponível sobre o tipo e a duração da exposição aos ARV (Currier et al., 2008). 

 Os estudos sugerem, com exceção de Bozzete (2003), que indivíduos 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 miocárdio em indivíduos que faziam uso 

de TARV (Holmberg et al., 2002; D.A.D study group, 2003;  Mary-Krause et al., 

2003). 

 Na população do estudo Medi-Cal,  o risco relativo  para incidência de Doença 

Arterial Coronariana (DAC) foi maior em homens e mulheres infectados pelo HIV nos 

grupos etários mais jovens, categoria de idade de 18-24 anos. Embora a incidência 

de doença coronariana tenha sido baixa em relação à observada em indivíduos 

idosos, o excesso de risco associado à infecção pelo HIV foi comparável ao 

envelhecimento (Currier et al., 2003).  

   Vários autores questionam o que estaria impulsionando o risco 

cardiometabólico em indivíduos infectados pelo HIV, tornando-os susceptíveis a 

complicações tais como a DAC. O papel do próprio vírus HIV no desenvolvimento da 

doença cardiovascular ainda é controverso. Dislipidemia, resistência à insulina, 

inflamação e as mudanças na composição corporal podem contribuir, e estas 

alterações podem estar relacionados à infecção pelo HIV, inflamação relacionada, 

ou toxicidades associadas com certos agentes antirretrovirais (Grispoon et al., 2008).  

 Um dos maiores estudos de interrupção do tratamento antirretroviral mostrou 

que indivíduos randomizados para o braço de interrupção da droga tiveram um risco 

aumentado de eventos cardiovasculares em comparação com indivíduos no braço 

de tratamento contínuo. Estes resultados sugerem que a supressão do próprio HIV 

pode ser particularmente importante na redução das citocinas pró-inflamatórias, 

envolvidas na inflamação arterial (SMART study group, 2006).  

 Ativação e disfunção endotelial têm sido propostas como possíveis ligações 

entre HIV e aterosclerose. Dados de um ensaio clinico envolvendo indivíduos 

semtratamento demonstraram melhora na vasodilatação mediada por fluxo da artéria 

braquial, uma medida da função endotelial, durante as primeiras 24 semanas de 

TARV (Torriane et al. 2008). Especula-se, assim, que a infecção pelo HIV, mais do 

que seu tratamento específico, induz alterações nos marcadores de disfunção 

endotelial (van Voderen et al.,2009).  

 A associação entre o aumento do risco cardiovascular e exposição à TARV 

também não é completamente compreendida.  Dois mecanismos principais parecem 

estar envolvidos, dislipidemia e inflamação vascular (Bonnet et al., 2004).   

 Os inibidores da protease foram a primeira classe implicada no risco 

cardiovascular. Algumas hipóteses foram levantadas a respeito dos possíveis 
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mecanismos por meio dos quais os ARV, em especial os IP, aumentam o risco 

cardiovascular nessa população em relação ao esperado para essa faixa etária. 

(Holmberg et al., 2002; D.A.D. study group et al., 2007). Dentre elas o 

desenvolvimento de complicações metabólicas como dislipidemia e resistência 

insulínica, que predispõem a aterosclerose (Stein et al., 2001), mas também por 

regulação do receptor CD36 e o subseqüente acúmulo de éster de colesterol em 

macrófagos promovendo também aterosclerose (Dressman et al., 2003).  

 Em indivíduos infectados pelo HIV as anormalidades na distribuição de 

gordura incluem a obesidade abdominal devido ao acúmulo de gordura visceral. Na 

gordura visceral mediadores pró-inflamatórios atraem macrófagos para o tecido 

adiposo, impulsionando o início, a progressão e, finalmente, as complicações 

trombóticas induzidas pela aterosclerose (De Lorenzo et al., 2008). Citocinas pró-

inflamatórias liberadas pelos adipócitos promovem a resistência à insulina (por meio 

de TNF- α) que estimulam a produção hepática da proteína C-reativa (via IL-6), um 

preditor de doença coronariana.  Níveis séricos de TNF- α também estão ligados a 

aumento da lipogênese e redução do clearence de triglicerídeos (De Lorenzo et al., 

2008; Grunfeld et al., 2008).   

 Outros sugerem que os IP causem dano direto à célula endotelial conforme 

demonstrado por Shanker e colaboradores (2005) que administraram indinavir a oito 

voluntários sem infecção pelo HIV e observaram alterações na vasodilatação 

mediada por monóxido de nitrogênio endógeno, apesar de não ter havido elevação 

nos níveis séricos de triglicerídeos. Esse efeito direto também foi observado em 

estudo experimental por meio da ação no ácido desorribonucléico mitocondrial da 

célula endotelial, danificando a função vasomotora, e reduzindo a expressão de 

óxido nítrico sintetase nas artérias coronárias (FU W et al., 2005). Em contrapartida, 

novos ARV da mesma classe, lopinavir e atazanavir não foram associados à 

disfunção endotelial em estudo experimental com 18 indivíduos não-infectados pelo 

HIV. Portanto, disfunção endotelial não parece ser um efeito da classe de IP, mas 

talvez de drogas específicas, e os mecanismos que levam os IP a aumentar o risco 

cardíaco não-mediados por alterações metabólicas permanecem incertos (Dubé, 

2008).  

 Considerando que os indivíduos infectados pelo HIV estão vivendo mais na 

era da terapia antirretroviral, eles estão cada vez mais propensos ao 

desenvolvimento de doenças crônicas concomitantes. Recentemente, abordagens 
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para triagem e avaliação da doença cardiovascular em indivíduos infectados pelo 

HIV foram discutidas em uma Conferência da American Heart Association. Duas 

grandes categorias de análise foram consideradas. A primeira  estratégia visa definir 

a probabilidade da doença por identificar a presença de fatores de risco 

predisponentes, como hipertensão, dislipidemia, tabagismo, e sedentarismo. A 

segunda estratégia destina-se à detecção de doença arterial coronariana 

estabelecida, mesmo em seus estágios iniciais (Hsue et al., 2008).  

 Os especialistas também identificaram prioridades nas pesquisas envolvendo 

HIV e definiram que existe uma necessidade crítica de pesquisa nessa área visando 

à diminuição 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 é um marcador do processo de 

envelhecimento e das consequências de muitas doenças como diabetes, 

aterosclerose e insuficiência renal crônica.  Blacher e colaboradores (1999) 

demonstraram que uma única medida da VOP alterada pode predizer a presença e 

extensão de aterosclerose, além de estar relacionada ao risco cardiovascular pela 

equação de Framinghan.  Em um estudo prospectivo, Guerin e colaboradores (2001) 

mostraram que a melhora na distensibilidade aórtica (redução na VOP) em resposta 

a tratamento anti-hipertensivo em renais crônicos foi associada com redução na 

mortalidade e melhora na sobrevida. 

 O enrijecimento arterial não é uniformemente distribuído pela árvore vascular, 

mas frequentemente desigual, ocorrendo nos vasos centrais de condução e 

poupando as artérias mais periféricas.  Doenças comuns como hipertensão e 

diabetes, ou o próprio envelhecimento, amplificam as mudanças vasculares que 

levam à rigidez arterial, o que pode acontecer por meio de mecanismos particulares, 

embora semelhantes (Zieman et al., 2005) 

 A estabilidade, elasticidade e complacência da parede vascular são 

dependentes da contribuição de duas proteínas: colágeno e elastina.  O conteúdo 

relativo a essas duas moléculas é normalmente estável, por um processo lento, mas 

dinâmico, de produção e degradação.  Desregulação desse balanço, por meio da 

estimulação de uma cascata inflamatória, leva a aumento na produção de colágeno 

anormal e diminuição na quantidade de elastina normal, contribuindo para rigidez 

vascular.  Aumento na pressão luminal, ou hipertensão, também estimula produção 

excessiva de colágeno (Figura 1) (Zieman et al., 2005). 
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Figura 1.  Resumo das múltiplas causas e locais de rigidez arterial.  
(adaptado de Zieman et al., 2005) 

 

  

 Três tipos de rigidez arterial podem ser consideradas: sistêmica, regional ou 

segmentar, e local. A rigidez arterial regional é 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 

carótideo-femoral é considerada o padrão-ouro para a medição da rigidez arterial 

(Laurent et al., 2006). 

 A relação entre a VOP e a distensibilidade arterial, descrita por Moens e 

Korteweg em 1876 (Equação 1), foi revista por Bramwell e Hill em 1922 (Equação 2). 

VOP =    E x h 
  2R x p 
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Onde E = módulo elástico, h = espessura, R = raio e p =densidade do sangue. 

VOP = √ 1/ρ.DC, 

com ρ representando a densidade do sangue (Asmar, 1999).  

 A velocidade de onda de pulso é calculada pela fórmula (Equação 3): 

VOP =  distância (m) / tempo de trânsito (seg), 
a distância corresponde àquela medida na superfície corporal entre os pulsos que 

serão analisados e o trânsito é medido como o intervalo de tempo entre os pés das 

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

 
Figura 2. Princípio da medida da velocidade de onda de pulso. Na extensão de 

um segmento arterial de distância 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 número de estudos de prognóstico e sobrevida usarem 

a distância direta dos pontos de gravação da onda de pulso entre a carótida e 

femoral para aferição da VOP, essa distância é 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 

recomendações vigentes, três diferentes pontos de corte de VOP devem ser 

considerados para determinar a rigidez arterial como lesão de órgão-alvo, Complior 

= 12.0 m/s, SphygmoCor = 10,6m/s e Arteriograph = 10,9 m/s (Rajzer et al., 2008).  

 O Complior é um dispositivo semi-automático que utiliza transdutores 

acústicos. A distância entre os pulsos da carótida e femoral, é introduzida no 

computador e a VOP é automaticamente calculada como a média de pelo menos 10 

medições de onda de pressão consecutivas (Asmar et al., 1995). Os dispositivos que 

utilizam sensores de pressão não exigem muita habilidade e o treinamento pode ser 

feito em alguns dias ou semanas, o que caracteriza uma vantagem em relação ao 

uso do SphygmoCor, além de levar menos tempo para realizar a medição (Van 

Bortel et al., 2002).    

 A avaliação das propriedades da parede arterial pode ser útil para 

estratificação de risco cardiovascular em indivíduos que vivem com HIV/Aids. Ao 

mesmo tempo, a compreensão da patogênese da doença cardiovascular 

no cenário da infecção pelo HIV é essencial para o desenvolvimento 

de estratégias de manejo apropriadas, abrindo a possibilidade de retardar a 

progressão ou até reverter e corrigir a lesão que já é evidente, por meio de medidas 

farmacológicas seguras e eficazes, aliadas a mudanças no estilo de vida. (Schillaci 

et al., 2009). 
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1.3 Modelo teórico  
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1.4 Hipóteses 
 

 A velocidade de onda se pulso aórtico é maior em indivíduos infectados pelo 

HIV do que em indivíduos não-infectados. 

 A velocidade de onda se pulso aórtico é maior em indivíduos infectados pelo 

HIV em uso de TARV, portadores de síndrome metabólica e lipodistrofia. 
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1.5 Definição dos objetivos 
 

1.5.1 Objetivo Geral  
Verificar a associação entre a infecção pelo HIV e a velocidade de onda de pulso e 

nos infectados pelo HIV, verificar a associação entre a velocidade de onda de pulso 

e características relacionadas ao tratamento antirretroviral, status virológico, 

imunológico e alterações metabólicas. 

 

1.5.2 Objetivos Específicos 
Verificar a associação entre a infecção pelo HIV e a velocidade de onda de pulso. 

 

Verificar a associação entre VOP e fatores de risco cardiovasculares tradicionais 

(tabagismo, consumo de álcool, nível de atividade física, hipertensão, diabetes 

mellitus, sexo e idade). 

 

Verificar a associação entre VOP e o tratamento antirretroviral (exposição  e tempo 

de uso de antirretrovirais, considerando diferentes combinações de drogas, classes 

de ARV e drogas individualmente). 

 

Verificar a associação entre VOP e status virológico e imunológico (tempo de 

diagnóstico da infecção pelo HIV, nadir de CD4, níveis séricos atuais de CD4, níveis 

séricos atuais de Carga viral). 

 

Verificar a associação entre VOP e alterações metabólicas (níveis séricos de 

colesterol total, LDL e HDL, triglicerídeos, glicemia de jejum, síndrome metabólica e 

lipodistrofia). 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CAPÍTULO II 
O DESENHO DO ESTUDO 
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 Estudo observacional, transversal, com caráter analítico.  O estudo seccional 

é uma estratégia de estudo epidemiológico que se caracteriza pela observação 

direta de determinada quantidade de indivíduos em uma única oportunidade 

(Medronho et al, 2009).  

 Os indivíduos infectados pelo HIV e indivíduos não-infectados pelo HIV foram 

incluídos no estudo e comparados em relação a fatores potencialmente associados 

ao desenvolvimento de rigidez arterial.  Estratégia semelhante foi adotada em 

relação ao grupo de indivíduos infectados pelo HIV. 

 O principal problema metodológico em estudos transversais é a possibilidade 

de vieses que podem ocorrer na seleção dos participantes ou na obtenção de 

informações, os quais poderão ter seus efeitos atenuados na fase de planejamento.  

O estudo incluiu apenas indivíduos oriundos de dois serviços especializados no 

tratamento de HIV, o que poderia caracterizar um viés de seleção, visto que a 

amostra pode não representar a totalidade dos indivíduos infectados pelo HIV no 

estado de Pernambuco.  Entretanto, os dois serviços juntos atendem 60% dos 

infectados pelo HIV em companhamento no estado, os quais provavelmente 

possuem as mesmas condições sócio-econômicas e características dos indivíduos 

atendidos em outros serviços. 

 Foram abordados consecutivamente, para inclusão na amostra, os indivíduos 

que compareciam aos ambulatórios, e não se enquadraram nos critérios de 

exclusão.  Visando diminuir possíveis perdas os entrevistadores compareceram aos 

ambulatórios e abordaram todos indivíduos que aguardavam as consultas na sala de 

espera do ambulatório de infectologia.  Também foram distribuídos panfletos na sala 

de espera dos ambulatórios de outras clínicas para recrutar os participantes não-

infectados pelo HIV. 

 Para minimizar vieses de aferição no momento da coleta de dados foram 

criados dois instrumentos, um questionário 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 aplicação do questionário e padronização das entrevistas.  

 Como acontece com a hipertensão do “jaleco branco”, a “rigidez arterial do 

jaleco branco” também pode acontecer e sua ocorrência pode ser limitada por 

aferições consecutivas, pela presença de um técnico no lugar de um médico e por 

medidas repetidas em uma ou mais visitas.  Também é sugerido um período de 
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descanso por pelo menos 15 minutos antes do exame. Assim como a pressão 

arterial, a rigidez apresenta uma variação diurna, e como conseqüência tende a 

aumentar durante o sono (Van Bortel, 2002).Após perído de descanso em ambiente 

calmo os participantes receberam orientações relativas ao procedimento e foram 

orientados a não dormir durante o exame. O tabagismo aumenta a rigidez arterial 

agudamente, por outro lado a suspensão do fumo pode aumentar o tônus simpático 

e, portanto a rigidez arterial. Os participantes receberam recomendações prévias 

para não fumar, não ingerir bebida alcoólica e com cafeína nas três horas que 

antecediam o exame e para tomar as medicações de uso crônico como de costume.  

 Para reduzir erros de classificação quanto à exposição, secundários a viés de 

recordação, as informações relativas ao tratamento antirretroviral, história de 

doenças oportunistas, assim como histórico de exames de controle virológico e 

imunológico foram retiradas do prontuário médico e foram registradas na ficha de 

coleta pelos pesquisadores. 

  Falhas também podem ocorrer na definição do evento. Sendo a rigidez 

arterial o desfecho estudado, utilizamos a análise da onda de pulso como medida 

indireta da rigidez arterial.  Este método, de fácil execução, foi validado previamente 

e as determinações da VOP foram realizadas pelo mesmo observador. O observador 

foi treinado no Centro de leitura em Fisiologia Cardiovascular, Universidade Federal 

do Espírito Santo. O coeficiente de correlação intraclasse, que teve como base a 

repetição de duas medidas em vinte participantes foi  0,975.  

 A principal limitação deste método é que a medida da distância entre uma 

artéria e outra é feita superficialmente pelo tronco do paciente com fita métrica.  Em 

indivíduos mais idosos que possam apresentar certo grau de tortuosidade arterial, a 

medida pode ser subestimada. Os volumes abdominal e das mamas também são 

fontes teóricas de imprecisão dessa medida, podendo superestimar a VOP (Asmar, 

1999). Se tomarmos isso como um erro sistemático para que um estudo possa ser 

comparado a outro, assumimos o mesmo erro (CUNHA RS, 2004). 

 Todos os questionários e fichas de coleta foram revisados pelos 

pesquisadores a fim de minimizar erros de consistência de dados.  

 A fim de minimizar o papel do acaso foram utilizados testes estatísticos, para 

testar a associação entre os eventos.  As variáveis que poderiam causar viés de 

confundimento foram controladas por meio de análise multivariada. 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CAPÍTULO III 
OPERACIONALIZAÇÃO DA PESQUISA 
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3.1 População da pesquisa 

 

3.1.1 População alvo e local do estudo 
 De acordo com dados do Boletim da Secretaria Estadual de Saúde, 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 detecção de infecção pelo HIV, principalmente entre 

as mulheres, aumento no número de casos provenientes de municípios do interior do 

estado e entre os estratos sociais menos escolarizados.   

 O Hospital Universitário Oswaldo Cruz (HUOC) e o Hospital Correia Picanço 

(HCP), pertencem à rede SUS e são referência no acompanhamento e tratamento 

de HIV no estado de Pernambuco. A população atendida nestes Hospitais 

corresponde a cerca de 60% dos indivíduos que são acompanhados no estado, em 

sua maioria, são oriundos da Cidade do Recife e região metropolitana, mas também 

do interior.  Essa população é composta por uma demanda espontânea que procura 

os serviços a fim de realizar o teste sorológico para detecção do HIV e por indivíduos 

encaminhados por outros profissionais de saúde de outras unidades, sejam 

soropositivos para HIV assintomáticos ou com doença definidora de Aids. 

 O Hospital Universitário Oswaldo Cruz (HUOC) pertence à Universidade de 

Pernambuco (UPE) e está integrado ao SUS como unidade de assistência terciária 

com serviços de alta complexidade. Aproximadamente 1.917 indivíduos cadastrados 

fazem uso de ARV, o que representa cerca de 85% dos indivíduos acompanhados 

no serviço.  O Hospital também dispõe de um ambulatório geral onde são realizadas 

consultas em diversas especialidades como dermatologia, reumatologia, 

oftalmologia, odontologia, cirurgia geral e clínica médica entre outras. 

 O Hospital Correia Picanço é referência no atendimento de portadores com 

HIV/Aids no estado de Pernambuco. Atualmente 4.907 indivíduos estão cadastrados 

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

 

Critérios de inclusão 

 Foram incluídos no estudo indivíduos com idade igual ou superior a 18 anos, 

portadores da infecção pelo HIV/aids, inscritos no programa de acompanhamento e 

tratamento de HIV dos Hospitais Oswaldo Cruz e Correia Picanço.  Também foram 
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incluídos, como grupo de comparação, indivíduos não-infectados pelo HIV, que 

frequentam os ambulatórios de infectologia geral, dermatologia, odontologia, 

oftalmologia e outras clínicas do ambulatório do HUOC. 

 

Critérios de exclusão 

 Foram excluídos do estudo: gestantes, indivíduos que apresentaram infecção 

oportunista nos últimos três meses e com antecedente de acidente vascular 

cerebral, infarto agudo do miocárdio ou revascularização.   

 

3.1.2 Tipo de amostragem e definição 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 

referência um trabalho que comparou a VOP em um grupo de infectados pelo HIV 

com um grupo controle de não-infectados (Schillaci, 2008).  A diferença entre as 

médias de VOP foi igual a 0.8 m/s, com desvio padrão de 1.1, o que resultou em um 

tamanho de amostra estimado de 32 indivíduos em cada grupo.  Os cálculos foram 

realizados através do programa EPISCOPE versão 2.0. 

 

3.2 Definição das variáveis e coleta de dados 
 

3.2.1 Operacionalização e categorização das variáveis 
Variável dependente 
Considerando como objetivo a avaliação da rigidez arterial, a única variável 

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

 

Variáveis independentes 
As variáveis estão agrupadas em cinco grupos, variáveis relacionadas a condições 

sócio-demográficas, aos hábitos de vida, a alterações metabólicas, ao tratamento 

antirretroviral e ao status imunológico e virológico.  As variáveis foram analisadas 

como variáveis contínuas para efeito de comparação de médias ou como 

categóricas, conforme descrição a seguir.  Por ocasião da análise, algumas 

categorias de variáveis foram agrupadas 
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Variáveis relacionadas a condições sócio-demográficas 

 

Idade: idade em anos completos conforme registro hospitalar ou em documento 

oficial ou referida pelo próprio indivíduo. 

1. < 40 

2. ≥ 40 

 

Sexo biológico: conforme registro hospitalar ou documento oficial. 

1. Masculino 

2. Feminino 

 

Cor ou raça: referida pelo participante no momento da entrevista. 

1. Branco 

2. Pardo/Preto 

3. Amarelo 

4. Indígena 

 

Escolaridade: Expressa em anos de estudo, considerado o grau mais elevado, 

concluído com aprovação, equivalente, cada série, a um ano de estudo (IBGE, 

PNAD). 

1. Menos de um, analfabeto 

2. Um a três 

3. Quatro a sete 

4. Oito e mais 

 

Procedência: Local de moradia do paciente segundo relato do mesmo ou registro no 

prontuário. 

1. Recife e região metropolitana 

2. Outros 

 

Renda mensal familiar: Total de rendimento médio mensal da família espresso em 

reais (IBGE, PNAD). 

1. Sem rendimentos ou menos de um salário mínimo 

2. Mais de um  salário mínimo 
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Tabagismo: Relato de consumo de cigarros, independente da quantidade, ex-

fumante quem parou de fumar há mais de um ano, e não-fumante quem nunca 

fumou.  

1. Fumante 

2. Ex-fumantes 

3. Não fumante 

 

Atividade física: Foram utilizados critérios propostos pelo IPAQ (International 

Physical Activity Questionnaire) através de relato obtido durante a entrevista, tendo 

como referência a última semana. O cálculo foi feito pela multiplicação do tempo da 

atividade realizada em cada dia pelo número de dias da semana na qual a atividade 

foi praticada e por uma constante, com valor específico para cada atividade.  Depois 

os valores foram somados até atingir uma medida denominada MET. 

(www.ipaq.ki.se) que classifica as populações em três categorias:  

1. Baixo nível de atividade física ou sedentário (< 600 MET por semana) 

2. Moderado (600 – 3000 MET por semana) 

3. Vigorosa (>3000 MET por semana) 

 

Consumo de álcool: Quantificação do consumo diário, nos últimos três meses, com 

base no questionário adaptado do conceito da OMS e JNC-7 ou tratamento para 

alcoolismo.  Após o somatório de pontos obtidos nas questões específicas do 

questionário foram classificados em:  

1. Abstêmio 

2. Bebedor leve/ pesado 

3. Dependente de álcool 

 

Variáveis relacionadas  a alterações metabólicas 

 

Síndrome metabólica: Presença de qualquer três dos cinco critérios a seguir, de 

acordo com os critérios do NCEP - ATP III, 2002. 

• Obesidade abdominal, definida como a circunferência abdominal em homem 

102cm e em mulher 88cm; 
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• Triglicerídeos séricos ≥ 150mg/dL ou tratamento farmacológico para 

hipertrigliceridemia; 

• Colesterol HDL sérico <40 mg/dL em homens e <50 mg/dL em mulheres ou 

tratamento farmacológico para colesterol HDL baixo;  

• Pressão arterial ≥ 130/85 mmHg ou tratamento farmacológico para 

hipertensão; 

• Glicemia de jejum ≥ 100mg/dL ou tratamento farmacológico para 

hiperglicemia. 

1. Presente 

2. Ausente 

 

Lipodistrofia: Percepção do paciente de alterações na distribuição de gordura 

corporal (acúmulo de gordura em tronco, região dorso cervical, aumento das mamas 

e/ou perda de tecido adiposo em face e membros) após início de TARV. Os 

participantes responderam dez questões a respeito de mudanças corporais, uma 

geral e outras relativas a partes específicas do corpo.  Assumimos a presença de 

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

questão específica.  Em uma subamostra de participantes, o questionário foi 

comparado com o exame físico de um especialista com experiência em HIV/Aids.  

Considerando o exame físico do especialista com padrão ouro, encontramos uma 

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

1. Presente 

2. Ausente 

 

Índice de massa corpórea: Calculado pela fórmula IMC= peso (Kg) / altura (m) 2. 

1. Normal (≤ 25 Kg/m2) 

2. Sobrepeso (25 - 30 Kg/m2) 

3. Obesidade (≥ 30 Kg/m2) 

 

Hipercolesterolemia: Considerado quando dosagem dos níveis séricos de colesterol 

total, após jejum de doze horas, for ≥ 200 mg/dL (NCEP – ATPIII, 2002). 

1. Presente 

2. Ausente 
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Hipertrigliceridemia: Considerada quando dosagem dos níveis séricos de 

triglicerídeos, após jejum de doze horas for ≥ 150 mg/dL (NCEP – ATPIII, 2002). 

1. Presente 

2. Ausente 

 

Colesterol HDL: Dosagem dos níveis séricos de colesterol HDL, após 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 níveis séricos de colesterol LDL, após jejum de doze 

horas. (NCEP - ATPIII, 2002) 

1. Alto (≥ 160 mg/dL ) 

2. Normal (< 160 mg/dL) 

 

Glicemia de jejum: Dosagem dos níveis séricos de glicemia, após 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 doença 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 indivíduos com evento estabelecido ou diagnóstico de 

diabetes) 

 

Hipertensão: Considerada quando a média de duas aferições em diferentes 

ocasiões 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. Não 

 

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

1. Sim 

2. Não 

 

Variáveis relacionadas ao tratamento antirretroviral 

 

Uso de antirretrovirais: Uso de terapia antirretroviral combinada, antes do inicio da 

investigação conforme informação do prontuário de ambulatório. 

1. Sim 

2. Não 

 

Tipo de esquema antirretroviral: Combinação de classes de drogas que compõe o 

esquema antirretroviral atual, conforme registro contido no prontuário do 

ambulatório. 

1. ITRN + IP 

2. ITRN + IP/r 

3. 2 ITRN + ITRNN 

4. 1 ITRN + 1ITRNN + IP 

5. 2 ITRN + 1ITRNN + IP  

6. Outros 

 

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

tempo. 

7. Sim 

8. Não 

 

Uso de ITRN : Registro de esquemas contento inibidores da transcriptase reversa 

análogos aos nucleosídeos, em qualquer tempo. 

1. Sim 

2. Não 
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Uso de ITRNN: Registro de esquemas contento inibidores da transcriptase reversa 

não-análogos aos nucleosídeos, em qualquer tempo. 

1. Sim 

2. Não 

 

Uso de estavudina: Registro de uso de estavudina, em qualquer tempo. 

1. Sim 

2. Não 

 

Uso de tenofovir: Registro de uso de tenofovir, em qualquer tempo. 

1. Sim 

2. Não 

 

Uso de efavirenz: Registro de uso de efavirenz, em qualquer tempo. 

1. Sim 

2. Não 

 

Uso de lopinavir: Registro de uso de lopinavir, em qualquer tempo. 

1. Sim 

2. Não 

 

Uso de abacavir: Registro de uso de abacavir, em qualquer tempo. 

1. Sim 

2. Não 

 

Tempo de exposição aos antirretrovirais: Tempo do início do tratamento 

antirretroviral até a medição da VOP. 

1. < 2 anos 

2. 2 – 4 anos 

3. > 4 anos 
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Variáveis relacionadas ao status imunológico e virológico 

 

Tempo de infecção pelo HIV: Tempo do primeiro teste positivo para HIV até a 

medição da VOP. 

1. < 5 anos 

2. ≥ 5 anos 

 

Carga viral atual: Quantificação da carga viral do HIV em cópias de RNA por mL de 

sangue periférico. Valor da carga viral recente dos últimos 4 meses, obtido através 

de informação do prontuário.  

1. < 10.000 cópias/mL (< 4.0 log) 

2. 10.000 – 100.000 cópias/mL (4.0 – 5.0 log) 

3. > 100.000 cópias/mL (>5.0 log) 

 

Nadir de CD4: Quantificação dos linfócitos T CD4 por mL de sangue periférico. Será 

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: Quantificação dos linfócitos T CD4 por mL de sangue periférico. Valor do 

CD4 mais recente dos últimos três meses, obtido através de informação do 

prontuário (CDC, 2004). 

1. CD4 < 200 células/mL 

2. CD4 200–500 células/mL 

3. CD4 > 500 células/mL 

 

Definição de termos 
Portadores de infecção pelo HIV: Indivíduos que tenham infecção pelo HIV 

documentada pela detecção de anticorpos contra o vírus 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 sorológica e submetidas a uma etapa de confirmação sorológica, composta 

de um segundo imunoensaio (diferente do primeiro na sua constituição antigênica ou 
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princípio metodológico) e testes confirmatórios, tais como a Imunofluorescêcia 

indireta, Imunoblot ou Western blot (Etapas II ou III). Minitério da Saúde.  PORTARIA 

nº 59, DE 28 DE JANEIRO DE 2003. 

 

Aids: Portadores de infecção pelo HIV com evidência de imunodeficiência. Como 

evidência de imunodeficiência, foi considerada uma quantificação de linfócitos T CD4 

abaixo de 350 células/mL, e/ou presença de pelo menos uma doença definidora de 

caso de Aids  de acordo com o critério CDC - Modificado ou somatório de pelo 

menos 10 pontos, de acordo com uma escala de sinais, sintomas ou doenças, 

segundo os Critérios Rio de Janeiro/Caracas. Segundo esse critério, para algumas 

doenças indicativas de aids, faz-se necessário o diagnóstico definitivo, enquanto 

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

 

Não-infectados pelo HIV: Teste anti-HIV negativo, de acordo com resultado de 

ELISA anexado ao prontuário do Hospital.   Para aqueles que nunca haviam 

realizado a testagem, ou a haviam realizado há mais de seis meses da investigação, 

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 referência para o 

acompanhamento e tratamento de pessoas que vivem com HIV/aids no estado de 

Pernambuco (Hospitais Oswaldo Cruz e Correia Picanço), localizados no Recife, os 

quais são responsáveis 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 após receberem todos os esclarecimentos a respeito do estudo e 

suas etapas.  Estes indivíduos responderam a um questionário padronizado sobre 

hábitos de vida e fatores de risco cardiovascular.  Nessa ocasião foi agendado um 

retorno para coleta de exames bioquímicos, após jejum de doze horas, e para 

aferição da velocidade de onda de pulso. 

 O presente estudo faz parte de uma coorte de acompanhamento de 

indivíduos com HIV/aids no estado que teve início em meados de 2007, portanto 

alguns participantes já haviam sido entrevistados há 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 inclusão. Quando os indivíduos compareciam aos 

retornos de seguimento e para coleta de exames foram abordados para que 

tivessem suas entrevistas atualizadas e a aferição de onda de pulso agendada.  

Evitou-se assim, que apenas participantes novos na pesquisa maior fossem 

recrutados para essa amostra, já que após dois anos de acompanhamento um 

proporção importante dos participantes dos referidos hospitais já havia sido 

abordada. 

 O recrutamento de indivíduos não-infectados pelo HIV obedeceu às mesmas 

normas.  As entrevistadoras e coordenadora de campo abordaram os indivíduos que 

esperavam atendimento para consulta no ambulatório de infectologia geral no HUOC 

e ofereciam a participação na pesquisa. A maior parte desses indivíduos é 

encaminhada da rede básica de saúde com adenomegalia cervical, sorologia 

positiva para toxoplamose ou são  contactantes de indivíduos com hepatite ou HIV.  

Também foram selecionados usuários dos ambulatórios de dermatologia, 

otorrinolaringologia, odontologia, clínica médica e urologia do mesmo hospital. 

 Depois de coletados, os dados foram revisados pelos pesquisadores 

envolvidos, minimizando assim possíveis vieses de informação.  A digitação do 

banco de dados foi realizada por pessoal treinado, utilizando-se o programa FQL 

(Microsoft) em formato de Excel (Windows XP – Office 2000), sob supervisão dos 

pesquisadores, minimizando possíveis erros de transcrição.  

 

3.4 Qualidade dos instrumentos de medida 
 Os participantes foram submetidos a um interrogatório detalhado sobre 

tabagismo, ingestão de álcool, atividade física, uso de medicamentos anti-

hipertensivos e hipolipemiantes e história familiar de doença cardiovascular.  O 

questionário padronizado foi testado em estudo piloto e foi aplicado por 

entrevistadores treinados. (Apêndice B). 

 Informações sobre histórico de terapia antirretroviral, contagem de CD4, carga 

viral e ocorrência de doença definidora de aids foram obtidas do prontuário médico e 

transcritas para ficha de coleta padronizada, exclusivamente pelos médicos 

envolvidos na pesquisa (Apêndice D). 
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3.5 Padronização de técnicas 
Exames Laboratoriais 

 Amostras sanguíneas foram coletadas após 12 horas de jejum para dosagem 

de CD4 (citometria de fluxo, FACS Calibur três cores – Becton Dickinson), colesterol 

total, colesterol HDL, triglicerídeos, glicemia de jejum, (método enzimático, Cobas 

Mira – Roche). Os exames foram realizadas nos laboratórios das instituições 

envolvidas. Colesterol de baixa densidade (LDL) foi calculado indiretamente com a 

fórmula de Friedewald.  

 

Medida da Pressão Arterial 

 A pressão arterial de cada indivíduo foi medida em duas oportunidades, na 

entrevista inicial e na ocasião da aferição da onda de pulso, com um 

esfigmomanômetro de mercúrio convencional, tendo como base as fases I e V dos 

sons de Korotkoff para determinação das pressões arteriais sistólica (PAS) e 

diastólica (PAD). Foram observadas as recomendações técnicas habituais para a 

esfigmomanometria. 

 

Medidas antropométricas 

 Foram verificados, peso, altura e circunferência abdominal, de forma 

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

 

Avaliação da Rigidez Aórtica 

 A rigidez aórtica foi estimada através da medida automática e não-invasiva da 

velocidade de onda de pulso (VOP) carótideo-femoral, de acordo com as 

recomendações de Van Bortel e colaboradores (2002).  Para medida da VOP, foram 

utilizados dois transdutores sensíveis a pressão do tipo TY-306 (Fukuda Denshi Co., 

Tóquio, Japão), colocados sobre os locais de palpação da artéria carótida comum 

direita, na base do pescoço, e femoral direita, ligados a um processador automático 

de marca Complior (Artech, Paris, França).   

 A distância carótida-femoral foi introduzida no computador pelo observador, 

em milímetros, após sua medida sobre a superfície do corpo com uma fita métrica. 

Foram também inseridas no sistema a freqüência cardíaca e a pressão arterial, 
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medidas imediatamente antes do inicio do exame, através de dispositivo automático 

de monitorização da pressão arterial (Omron HEM 742). 

 A VOP de cada indivíduo foi calculada automaticamente como a média de 

pelo menos dez aquisições consecutivas, com um desvio padrão não superior a 0,20 

m/s. Foi observado se a onda de pulso apresentava boa amplitude, além de uma 

linha de base estável e um nítido upstroke (transição nítida entre a linha de base e a 

subida da onda). O aferidor recebeu treinamento supervisionado para identificar 

ondas de pulso com bom padrão técnico (Figura 3). 

 

 

 

Figura 3 : Exemplo de registro de onda de pulso  
 

 A fim de minimizar influências no valor da VOP, os participantes foram 

orientados a não falar durante a aferição e os dados foram gravados por um período 

de 10 a 15 segundos para cobrir pelo menos um ciclo respiratório. 

 Também foi recomendado aos participantes, não fumar nas três horas que 

antecederam a aferição. Recomendou-se que fizessem uma refeição leve 3 a 4 

horas antes do exame e não bebessem líquidos com cafeína por pelo menos três 

horas. Os participante receberam recomendações por escrito no momento em que o 

exame foi agendado.  Os participantes também não puderam dormir durante o 
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exame e foram orientados a fazer uso de medicamentos de uso crônico, como 

antirretrovirais e anti-hipertensivos como de costume.  

 Para evitar que valores nulos ou absurdos secundários a eventos 

imprevisíveis (soluços e deglutição de saliva, por exemplo) fossem incluídos no 

cálculo da média e desvio padrão, esses valores foram retirados na caixa de 

validação, antes do cálculo da velocidade de onda de pulso (figura 4). 

 

 

Figura 4 : Validação das medidas da velocidade de onda de pulso.  
 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CAPÍTULO IV 
ARTIGO 



 
 

 

RIGIDEZ ARTERIAL EM ADULTOS INFECTADOS 
PELO HIV NO ESTADO DE PERNAMBUCO, BRASIL 

 
Polyana Monteiro D’Albuquerque, M.D.,1 Demócrito de Barros Miranda Filho, M.D.,2 

Ph.D., Francisco Alfredo Bandeira e Farias, M.D., Ph.D.,3 Heloísa Ramos Lacerda de 
Melo, M.D., Ph.D.,2 4 Hilton Chaves, M.D., Ph.D.,5 Maria de Fátima Pessoa Militão de 

Albuquerque, M.D., Ph.D.,6 Ulisses Montarroyos, B.A., M.Sc.,4  
Ricardo Arraes de Alencar Ximenes, M.D., Ph.D.,2 4 

 
 
Objetivos: Verificar a associação entre a velocidade de onda de pulso (VOP) e a 
infecção pelo HIV, características relacionadas ao tratamento antirretroviral, status 
virológico, imunológico e alterações metabólicas.  
Desenho: Estudo observacional, transversal, com 343 participantes, 261 infectados 
pelo HIV e 82 soronegativos. 
Métodos: A rigidez aórtica foi estimada por meio da velocidade de onda de pulso 
carótideo-femoral (Complior - Artech, Paris, França). 
Resultados: Os grupos foram semelhantes com respeito à idade, consumo de 
álcool, síndrome metabólica, diabetes mellitus, escore de Framingham e uso de anti-
hipertensivos e hipolipemiantes. A hipertensão foi mais frequente entre os controles. 
Os indivíduos com HIV tiveram mais hipertrigliceridemia, glicemia alterada e níveis 
de  colesterol HDL mais baixos.  Não houve diferença significante na média de 
valores de VOP entre os indivíduos infectados pelo HIV e controles soronegativos. A 
VOP foi associada a idade igual ou maior que 40 anos, sexo masculino, síndrome 
metabólica, hipertensão arterial, glicemia de jejum e escore de Framingham. No 
modelo de regressão múltipla,  a freqüência cardíaca, idade, sexo e  pressão arterial 
mostraram-se associados à VOP.  
Conclusões: Não houve diferença na VOP entre os infectados pelo HIV e controles. 
A VOP foi associada a idade, sexo, e pressão arterial em toda a população e entre 
os infectados pelo HIV.   
Palavras-chave: HIV, Aids, terapia antirretroviral, rigidez arterial, velocidade de 
onda de pulso. 
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INTRODUÇÃO 
 A história natural da infecção pelo HIV mudou a partir de 1995, após a 

disponibilidade da terapia antirretroviral combinada (TARV), resultando em redução 

marcante na taxa de mortalidade.1  Entretanto, toxicidades relacionadas ao 

tratamento foram então reconhecidas, incluindo uma constelação de alterações 

metabólicas e da composição corporal.2  Algumas similaridades entre lipodistrofia 

(LD) associada ao HIV e a síndrome metabólica (SM) levam a acreditar que o risco 

cardiovascular também pode estar aumentado nessa população, uma preocupação 

que tem sido corroborada por alguns estudos, mas não todos.3 

 Há razões para acreditar que a ocorrência de doença cardiovascular (DCV) 

pode ser maior em pessoas infectadas pelo HIV do que na população geral.  A 

prevalência de fatores de risco já estabelecidos para doença cardiovascular como 

tabagismo, uso de drogas ilícitas, dislipidemia e diabetes é maior entre infectados 

pelo HIV quando comparados a controles pareados por idade.  Além disso, outros 

fatores possivelmente contribuintes, como lipodistrofia, imunodeficiência associada 

ao HIV e ativação imune (além de outras infecções crônicas com hepatite pelo vírus 

B e C) e drogas antirretrovirais são exclusivos das pessoas infectadas pelo HIV.4,5 

 A partir da demonstração da utilidade da velocidade de onda de pulso (VOP) 

como marcador de lesão vascular e risco cardiovascular 6  um crescente interesse 

surgiu em relação à aplicabilidade desse método em populações de alto risco 

cardiovascular, como por exemplo, os indivíduos com doença renal crônica, 

hipertensos, idosos e diabéticos 7,8,9,10 e mais recentemente, como estratificação de 

risco populacional 11,12 principalmente por ser de baixo custo, não-invasiva e de fácil 

execução.13 

 Até a presente data, poucos estudos compararam a rigidez arterial entre 

grupos de pacientes infectados pelo HIV e não-portadores, e os dados não permitem 

chegar a uma conclusão. O objetivo do presente estudo foi identificar fatores 

associados à velocidade de onda de pulso em infectados pelo HIV, utilizando como 

grupo de comparação indivíduos não-infectados pelo HIV, em dois centros de 

referência para tratamento de HIV/Aids no estado de Pernambuco, Brasil. E nos 

pacientes infectados pelo HIV verificar a associação entre a velocidade de onda de 

pulso e características relacionadas ao tratamento anti-retroviral, status virológico, 

imunológico e alterações metabólicas. 
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MÉTODOS 
Participantes e desenho do estudo 

 Estudo observacional, transversal, conduzido de Abril a Novembro de 2009.  

O estudo incluiu indivíduos de ambos os sexos, atendidos nos ambulatórios de 

referência para o tratamento de HIV/Aids dos Hospitais Oswaldo Cruz e Correia 

Picanço, participantes de uma coorte de acompanhamento de alterações 

metabólicas e cardiovasculares em andameto desde 2007.  

 Indivíduos atendidos nos ambulatórios de outras especialidades clínicas no 

Hospital Oswaldo Cruz, foram  recrutados e após testagem para excluir infecção 

pelo HIV, foram incluídos no estudo.  Foram excluídos aqueles que relataram 

antecedente de acidente vascular cerebral, infarto agudo do miocárdio ou 

revascularização, as gestantes e, entre os infectados pelo HIV, os que apresentaram 

infecção oportunista nos últimos três meses. Este estudo foi aprovado pelo comitê 

de ética em pesquisa no Hospital Universitário Oswaldo Cruz (protocolo número 

127/2006).  

 

Coleta de dados 

 Após a assinatura do consentimento informado, os participantes responderam 

um questionário padronizado e tiveram sua pressão arterial e medidas 

antropométricas aferidas por uma equipe treinada. Informações sobre detalhes da 

terapia antirretroviral, CD4, carga viral e a ocorrência de doença definidora de aids 

foram obtidos do prontuário médico e transcritos para uma ficha de coleta 

padronizada. Um estudo piloto foi realizado para fazer as correções necessárias dos 

instrumentos.  Amostras sanguíneas foram coletadas após 12 horas de jejum para 

contagem de CD4 (citometria de fluxo, FACS Calibur três cores – Becton Dickinson), 

carga viral (método colorimétrico enzimático, Cobas Integra 400 II, Roche 

Diagnostics), colesterol total, colesterol HDL, triglicerídeos, glicemia de jejum, 

(método ensimático, Cobas Mira – Roche). Os exames foram realizadas nos 

laboratórios das instituições envolvidas. Colesterol de baixa densidade (LDL) foi 

calculado indiretamente com a fórmula de Friedewald.  
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A rigidez aórtica foi estimada através da medida automática e não-invasiva da 

velocidade de onda de pulso carótideo-femoral, de acordo com as recomendações 

de procedimentos para utilização de rigidez arterial na prática clínica. 14 As 

determinações da VOP foram realizadas pelo mesmo observador treinado. O 

coeficiente de correlação intraclasse, que teve como base a repetição de duas 

medidas em vinte participantes foi  0,975. Para medida da VOP, foram utilizados 

dois transdutores sensíveis a pressão do tipo TY-306 (Fukuda Denshi Co., Tóquio, 

Japão), colocados sobre os locais de palpação da artéria carótida comum direita, na 

base do pescoço, e femoral direita, ligados a um processador automático de marca 

Complior (Artech, Paris, França).   

 

Tamanho da amostra e análise estatísta 

 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 

referência um trabalho que comparou a VOP em um grupo de infectados pelo HIV 

com um grupo controle de não-infectados.15  A diferença entre as médias de VOP foi 

igual a 0.8 m/s, com desvio padrão de 1.1, o que resultou em um tamanho de 

amostra estimado de 32 indivíduos em cada grupo.  Os cálculos foram realizados 

através do programa EPISCOPE versão 2.0. 

 A análise foi feita em duas etapas.  Na primeira, foram comparadas as 

características dos indivíduos infectados pelo HIV e não-portadores e testada a 

associação entre positividade para o HIV e VOP, ajustando pelo efeito das demais 

variáveis.  Na segunda etapa foram incluídos apenas os infectados pelo HIV e foi 

testada a associação entre características desses indivíduos e VOP.  As variáveis 

contínuas foram expressas como média e desvio padrão (ou mediana e intervalo 

interquartil, quando indicado) e as categóricas por percentuais.  

 Para testar a significância estatística da diferença entre médias, as variáveis 

contínuas com distribuição normal e homogeneidade de variância foram submetidas 

a testes paramétricos, teste “t” de Student e análise de variância (ANOVA), e 

aquelas cuja distribuição fugia da normalidade foram submetidas, a testes não-

paramétricos, teste de Mann-Whitney e teste de Kruskal-Wallis. O teste do chi-

quadrado foi utilizado para comparar variáveis categóricas.  Foi utilizada a regressão 

linear simples para testar a associação entre VOP e todas as variáveis 
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independentes.  As variáveis que não apresentavam distribuição normal sofreram 

transformação logarítmica.   

 Finalmente, foram incluídas no modelo de regressão múltipla todas as 

variáveis que mostraram associação estatisticamente significante com VOP na 

totalidade dos indivíduos estudados e no grupo de soropositivos.  Foi utilizado o 

método de regressão foward para inclusão das variáveis no modelo, permanecendo 

no modelo final aquelas variáveis que apresentaram um valor de p < 0.05 na 

correlação com VOP.  

 O valor de p<0.05 foi considerado estatisticamente significante.  Para análise 

dos dados foi utilizado o programa STATA 10.0 (Texas: College Stations, Stata 

Corporation 2007) 

RESULTADOS 
Características da população de estudo 

 Um total de 354 indivíduos realizou a aferição da velocidade de onda de 

pulso.  Foram excluídos nove indivíduos, um por ter apresentado infecção 

oportunista entre a data da entrevista e a realização do exame, sete por dificuldades 

técnicas no acesso aos pulsos arteriais ou por variação anatômica e um por ter 

fumado antes do exame, a despeito das recomendações.  Foram incluídos no 

estudo, portanto, 343 participantes, 261 indivíduos infectados pelo HIV e 82 

controles não-infectados pelo HIV.  As características clínicas e laboratoriais dos 

participantes estão expostas na Tabela1.   

 
Tabela 1.  Características clínicas e laboratoriais de adultos infectados pelo HIV e não-

infectados pelo HIVª.  

 
 

 
Infectados pelo HIV 
(n° de observações)

 
Não-infectados pelo 

HIV 
(n° de observações) 

 

 
p 

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

Branco 
Preto/ pardo 
Amarelo 
Indígena 

 
28% (73) 

69% (180) 
0.7% (2) 
2% (6) 

 
24% (19) 
74% (59) 
2.5% (2) 

0%  

 
 

0.20
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Renda mensal < 1 salário-mínimo (%) 63.5% (260) 31.7% (82) 0.00
Analfabetismo (%) 11.5% (261) 2.5% (80) 0.02
Pressão arterial sistólica (mmHg) 122 ± 11 (261) 124 ± 13 (82) 0.06
Pressão arterial diastólica mmHg) 77 ± 8 (261) 80 ± 10 (82) 0.02
Freqüência cardíaca (bpm) 75 ± 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
Triglicerídeos (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
Síndrome metabólica (%) 28% (258) 23% (79) 0.33
Hipertensão (%) 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 álcool (%) 28% (261) 23% (81) 0.39
Uso de drogas ilícitas (%) 20% (261) 2% (81) 0.00
Índice de massa corpórea (Kg/m²) 24 ± 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 nível de atividade física (%) 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
ª Valores expressos como média e desvio padrão e mediana e intervalo interquartil quando 

indicado  

LDL, lipoproteína de baixa densidade; HDL, lipoproteína de alta densidade; DAC, doença 

arterial coronariana. 

 

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

álcool, presença de síndrome metabólica, diabetes mellitus, risco de doença 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 

população do estudo, e variou de 24 a 67 anos nos infectados pelo HIV, com 

mediana de 42 anos. Considerando fatores de risco tradicionais para doença 

cardiovascular, o grupo de infectados pelo HIV se caracterizou por ter um 

predomínio de homens (57.8%), em contraste com os controles cuja maioria foi 

composta por mulheres (67.0%).  Quarenta e nove por cento dos indivíduos com HIV 

apresentaram hipertrigliceridemia, em contraste com 25% dos controles.  Vinte e 

dois por cento dos indivíduos com HIV apresentaram aumento da glicemia e/ou 

diabetes, contra apenas 10% dos controles. Níveis séricos baixos de colesterol HDL 

estiveram presentes em 62% dos indivíduos com HIV e em 43% dos controles. A 
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freqüência de hipertensão foi mais alta entre os controles. Em relação aos hábitos 

de vida, os indivíduos com HIV apresentaram frequência maior de fumantes, ex-

fumantes e usuários de drogas ilícitas. 

 

Comparação dos valores da VOP de acordo com as características de toda 

população do estudo 

 Não houve diferença estatisticamente significante na média de valores de 

VOP entre os indivíduos infectados pelo HIV, quando comparados com controles 

negativos para HIV.  A VOP foi mais elevada nos indivíduos com 40 anos ou mais de 

idade, sexo masculino, portadores de síndrome metabólica, hipertensão arterial e 

diabetes mellitus, em ambos os grupos, e a diferença foi estatisticamente 

significante.  Da mesma forma, mostrou-se associada com o risco de doença arterial 

coronariana em 10 anos pela equação de Framingham. Não houve associação entre 

VOP e tabagismo, nível de atividade física, IMC e peso.  

 Na análise de regressão linear foi observada uma correlação significativa 

entre a VOP ,frequência cardícaca, idade, pressão 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 análise 

de regressão linear múltipla estão descritos na tabela 2. 

 
Tabela 2. Análise de regressão linear múltipla para toda população do estudo com  

VOP (m/s²) como variável dependente.  

 
Variável 

 

 
Coeficiente de regressão 

  
p 

Infecção pelo HIV, sim/não - 0.01  0.903 

FC, bpm 0.01  0.007 

Idade, anos 0.07  0.000 

Sexo 0.51  0.000 

Pressão arterial média, mmHg 0.04  0.000 

Glicemia de jejum, mg/dL 0.79  0.003 

R ² = 0.45. 
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Comparação dos valores da VOP de acordo com as características dos infectados 

pelo HIV 

 No grupo de infectados pelo HIV, 233 (89%) indivíduos estavam usando 

TARV no momento da realização do exame, por um tempo médio de 5.5 anos.  O 

esquema antirretroviral mais utilizado foi composto por dois inibidores da 

transcriptase reversa análogos aos nucleosídeos (ITRN) e um inibidor da 

transcriptase reversa não-análogo aos nucleosídeos (ITRNN), em 48% dos 

indivíduos, seguido por uma combinação 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 combinação de drogas que não essas 

três, em sua maioria esquemas de resgate. O tempo médio de diagnóstico de 

infecção pelo HIV foi de oito anos.  Setenta e seis por cento apresentava controle 

virológico com níveis séricos de carga viral indetectável (< 50 cópias/mL).  A média 

de CD4 foi 533 células/mL, sendo que 89% tinham CD4 igual ou maior que 200 

células/mL.  Comparações das médias de VOP de acordo com características 

específicas do HIV, tempo de diagnóstico de infecção, valores de CD4 e CV, 

alterações metabólicas e lipodistrofia, estão expostas na tabela 3, e com 

informações relativas ao tratamento antirretroviral estão explicitadas na tabela 4. 

 Entre os indivíduos com HIV/Aids, a contagem de CD4 no momento do estudo 

assim como níveis séricos de carga viral, não tiveram associação estatisticamente 

significante com a VOP.  Por outro lado, indivíduos com nadir de CD4 menor que 

200 células/mL tiveram maior VOP, e a diferença foi estatisticamente significante. 

 Na análise de regressão linear os triglicerídeos, e a glicemia de jejum foram 

associados à VOP antes do modelo ajustado (r = 0.39; p = 0.01 e r = 1.83; p = 0.001, 

respectivamente).  O uso de TARV, ITRN, ITRNN  e tempo de uso de IP foram as 

únicas variáveis relativas ao tratamento antirretroviral que se mostraram associadas 

com maior VOP, mas após ajuste por idade no modelo de análise multivariada 

perderam significância estatística.  

 No modelo de regressão múltipla, apenas freqüência cardíaca, idade, sexo, 

pressão arterial média e glicemia de jejum mostraram-se independentemente 

associados à VOP, na totalidade dos indivíduos.  Entre os HIV positivos a glicemia 

de jejum não permaneceu no modelo final.  Foi encontrado um modelo com poder de 

determinação 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/s²) de acordo com características relacionadas com a 

infecção pelo HIV e seu tratamento ª. .  

  
 

Infectados pelo HIV 
 

 
 

p 

 
Número de 

observações (%) 
 

CD4 atual 
< 200 células/mL 
≥ 200 células/mL 

 
7.75 ± 1.51 
7.85 ± 1.50 

 
0.75 

 
26 (10%) 

133 (90%) 
 
Nadir CD4 

< 200 células/mL 
≥ 200 células/mL 

 
 

8.01 ± 1.53 
7.62 ± 1.40 

 
 

0.01 

 
 

150 (57%) 
11 (43%) 

Carga viral atual, log 10 
< 4.0 
4.0- 5.0 
>5.0 

 
7.84 ± 1.50 
7.97 ± 1.64 
7.78 ± 0.78 

 
0.94 

 
224 (88%) 

23 (9%) 
8 (3%) 

Carga viral máxima, log 10 
< 4.0 
4.0- 5.0 
>5.0 

 
7.87 ± 1.57 
7.66 ± 1.49 
7.98 ± 1.45 

 
 

0.11 

 
59 (23%) 
87 (33%) 

114 (44%) 
Tempo de infecção pelo HIV 

< 5 anos 
≥ 5 anos 

 
7.75 ± 1.50 
7.89 ± 1.48 

 
0.30 

 

 
81 (31%) 

180 (69%) 
Lipodistrofia 

Sim 
Não 

 
7.96 ± 1.42 
7.86 ± 1.59 

 
0.38 

 
123 (53%) 
110 (47%) 

Síndrome Metabólica 
Sim 
Não 

 
8.07 ± 1.38 
7.76 ± 1.52 

 
0.04 

 
78 (30%) 

180 (70%) 
ª Valores expressos como média e desvio padrão. 

 
Tabela 4.  Valores de VOP (m/s²) de acordo com características relacionadas à terapia 

antirretroviral ª.  

  
 

Infectados pelo HIV 
 

 
 

p 

 
Número de 

observações (%) 
 

Uso de TARV 
Sim 
Não 

 
7.92 ± 1.50 
7.26 ± 1.25 

 
0.03 

 
233 (89%) 
28 (11%) 

Uso de IP 
Sim 
Não 

 
7.96 ± 1.56 
7.68 ± 1.36 

 
0.17 

 
150 (57%) 
111 (43%) 
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Uso de ITRN 
Sim 
Não 

 
7.92 ± 1.50 
7.34 ± 1.25 

 
0.04 

 
229 (88%) 
32 (12%) 

Uso de ITRNN 
Sim 
Não 

 
8.01 ± 1.53 
7.51 ± 1.34 

 
0.01 

 
173 (66%) 
88 (34%) 

Uso de d4T 
Sim 
Não 

 
8.21 ± 1.77 
7.75 ± 1.39 

 
0.16 

 
55 (21%) 

206 (79%) 
Uso de TDF 

Sim 
Não 

 
8.00 ± 1.58 
7.80 ± 1.46 

 
0.36 

 
60 (23%) 

201 (70%) 
Uso de EFZ 

Sim 
Não 

 
7.78 ± 1.37 
7.91 ± 1.61 

 
0.75 

 
137 (52%) 
124 (48%) 

Uso de LPV/r 
Sim 
Não 

 
8.00 ± 1.58 
7.80 ± 1.46 

 
0.84 

 
75 _29%) 
86 (71%) 

Tempo de TARV 
< 2 anos 
2 - 4 anos 
>4 anos 

 
7.70 ± 1.50 
7.76 ± 1.30 
8.05 ± 1.55 

 
 

0.27 

 
55 (24%) 
44 (19%) 

134 (58%) 
Duração cumulativa de IP 

< 2 anos 
2 - 4 anos 
>4 anos 

 
7.67 ± 1.51 
7.68 ± 1.49 
8.41 ± 1.58 

 
 

0.02 

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

Duração cumulativa de ITRN 
< 2 anos 
2 - 4 anos 
>4 anos 

 
7.72 ± 1.52 
7.69 ± 1.27 
8.07 ± 1.57 

 
 

0.21 

 
54 (24%) 
44 (19%) 

131 (57%) 
Duração cumulativa de ITRNN 

< 2 anos 
2 - 4 anos 
>4 anos 

 
7.90 ± 1.56 
8.33 ± 1.80 
7.97 ± 1.40 

 
 

0.48 

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

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

 
7.99 ± 1.81 
8.56 ± 1.87 
8.10 ± 1.73 

 
 

0.51 

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

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

 
8.37 ± 1.74 
7.75 ± 1.41 
7.37 ± 1.13 

 
 

0.11 

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

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

 
7.66 ± 1.36 
7.95 ± 1.37 
7.86 ±1.39 

 
 

0.43 

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

Duração cumulativa de LPV/r 
< 2 anos 

 
7.68 ± 1.63 

 
 

 
40 (53%) 
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2 - 4 anos 
>4 anos 

7.99 ± 1.84 
8.10 ± 1.26 

0.51 22 (30%) 
13 (17%) 

ª Valores expressos como média e desvio padrão.  

TARV, terapia antirretroviral combinada; IP, inibidores da protease; ITRN, inibidores da 

transcriptase reversa análogos aos nucleosídeos; ITRNN, inibidores da transcriptase reversa 

não-análogos aos nucleosídeos; d4T, estavudina; TDF, tenofovir; EFZ efavirenz; LPV/r, 

lopinavir/ritonavir. 

 

 
Tabela 5. Determinantes independentes da VOP (m/s²) em um modelo de análise de 

regressão linear múltipla dos 261 indivíduos infectados pelo HIV.  

 

 
Variável 
 

 
Coeficiente de regressão 

  
p 

FC, bpm 0.01  0.049 

Idade, anos 0.07  0.000 

Sexo 0.54  0.000 

Pressão arterial média, mmHg 0.04  0.000 

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

 

DISCUSSÃO 
 Nesse estudo indivíduos infectados pelo HIV tiveram valores de velocidade de 

onda de pulso semelhantes aos não-infectados.   Os estudos ainda são controversos 

em afirmar se há associação entre infecção pelo HIV e rigidez arterial.15,16,17,18  Os 

resultados divergentes podem estar relacionados à seleção dos participantes, aos 

métodos escolhidos para avaliar a rigidez arterial e ao tamanho amostral de cada 

estudo. 

 Existem várias metodologias e índices utilizados para avaliar a rigidez arterial, 

com vantagens e limitações inerentes a cada método e, por conseguinte, 

aplicabilidade clínica distinta.19 A pressão de pulso central, o índice de amplificação 

aórtico e a VOP não devem ser usados como índices intercambiáveis de rigidez 

arterial. A VOP carotídeo-femoral é considerada o padrão-ouro para medida da 

rigidez arterial. Evidências são menos consistentes para rigidez arterial em outros 

territórios arteriais. Os territórios arteriais nos membros superiores e inferiores 
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devido a suas particularidades fisiopatológicas podem não refletir o dano aórtico, 

cerebral e coronariano. 13 

 Nesse estudo optou-se por avaliar a rigidez arterial pela velocidade de onda 

de pulso carotídeo-femoral.  Este segmento é altamente sensível à idade e às 

mudanças na pressão arterial. Ele difere substancialmente do segmento distal, que é 

caracterizado por uma maior rigidez, e é composto principalmente de células 

musculares lisas com propriedades contráteis, sensíveis a substâncias vasoativas, 

principalmente as de origem endotelial.20   

 Os efeitos do acúmulo de gordura, bem como da intolerância à glicose e da 

síndrome metabólica são mais pronunciados na artéria muscular femoral.21 Essa 

poderia ser uma justificativa para os achados de Van Voderen, 2009, que observou 

aumento da rigidez na artéria femoral após 24 meses do início de TARV, em um 

estudo de intervenção que incluiu 37 participantes.22   

 No presente estudo não foi observada diferença, em relação ao risco de DAC 

pelo escore de Framingham entre os infectados pelo HIV e controles, apesar de 

reconhecermos que essa equação pode falhar em predizer o risco cardiovascular 

nessa população.23  

 Os estudos sugerem que indivíduos com HIV que fazem uso TARV 

apresentam um risco maior de infarto do miocárdio. 24,25,26,27,28  Especula-se que este 

fato é devido a uma maior prevalência de fatores de risco tradicionais ou pela 

associação destes com fatores próprios aos infectados pelo HIV. O grupo de 

indivíduos com HIV apresentou maior frequência de fumantes, ex-fumantes, 

usuários de drogas ilícitas e sedentarismo.  De fato, a freqüência de fumantes entre 

infectados pelo HIV é usualmente maior que aquela na população geral.29,30  

 A pressão arterial média, assim como idade, sexo e  frequência cardíaca, 

foram associada à maior VOP.  A correlação entre frequência cardíaca e VOP já 

havia sido descrita anteriormente.32 A freqüência de hipertensão foi mais alta nos 

controles não-infectados (32% vs 20%, p=0.02) e entre os infectados pelo HIV foi 

semelhante à encontrada por outros autores.31  Este fato poderia explicar, pelo 

menos em parte, a ausência de diferença da VOP entre os infectados pelo HIV e 

controles.  No entanto após a análise multivariada ajustada pela pressão arterial 

média não houve diferença da VOP entre os grupos.   

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

de definição de síndrome metabólica, a diferença entre os grupos não foi 
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estatisticamente significante (28% entre os soropositivos e 23% entre os controles).  

Jericó, encontrou uma prevalência menor nos soropositivos (17%), inclusive do que 

o relatado para população americana (21.8%), ou mesmo para a população 

espanhola (20.9%).33 Em contraste, Schillaci em 2008, apesar de ter excluído 

sujeitos com outros fatores de risco para DCV, relatou que os participantes 

infectados pelo HIV tiveram uma maior prevalência de SM.15  Estes dados foram 

concordantes com um estudo italiano que reportou uma prevalência maior de SM em 

soropositivos sem tratamento do que na população geral.34 A presença de síndrome 

metabólica esteve associada à VOP em ambos os grupos, mas após ajuste por 

idade essa associação desapareceu.   

 Os indivíduos com HIV tiveram níveis séricos mais elevados de triglicerídeos, 

glicemia e níveis séricos mais baixos de colesterol HDL. Estudos têm mostrado que 

o uso de TARV, em especial, IP está associado com taxa de incidência duas vezes 

maior de hipertrigliceridemia do que hipercolesterolemia.29,35 A hipertrigliceridemia foi 

associada à maior VOP em ambos os grupos. No entanto, no modelo de análise 

multivariada incluindo idade, o nível sérico de triglicérideos não se mostrou 

associado à VOP. A rigidez arterial tem sido associada à síndrome metabólica e 

hipercolesterolemia, mas a associação com hipertrigliceridemia não está clara.13 

 O risco de desenvolver diabetes em indivíduos expostos a ARV é quatro 

vezes maior do que o mesmo em soronegativos.36 Tanto IP, quanto ITRN parecem 

estar envolvidos no metabolismo da glicose.36,37  Nesse estudo encontramos uma 

freqüência maior de glicemia de jejum alterada (> 100 mg/dL) entre os indivíduos 

com HIV, embora o percentual de diabetes mellitus tenha sido semelhante entre os 

grupos.  Apesar do pequeno número de diabéticos foi observada associação de 

diabetes com VOP, essa já bem estabelecida na literatura10.  A glicemia de jejum foi 

associada ao aumento da VOP em ambos os grupos. Porém, nos infectados pelo 

HIV, a glicemia de jejum não se mostrou associada à  maior VOP após ajuste por 

sexo e idade.  

 Como esperado, a maior parte dos infectados pelo HIV (89%) estava em uso 

de TARV.  A freqüência de indivíduos usando ITRNN (48%) foi aproximadamente a 

mesma dos que usavam IP (45%). Esses resultados são 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 lançados.1  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 alterações no metabolismo dos lipídeos, na 

distribuição corporal de gordura e, possivelmente através de outros fatores que são 

atualmente desconhecidos.38,29,5 

 Até a presente data, ainda é controverso o papel dos antirretrovirais no 

desenvolvimento de rigidez arterial.  Os indivíduos expostos à TARV tiveram mais 

rigidez arterial em relação aos doentes sem tratamento. Exposição a ITRN e ITRNN 

mostrou-se associada à VOP.  Houve associação entre VOP e exposição cumulativa 

a esquemas contendo IP. Essas associações perderam a significância estatística 

após ajuste para idade. 

 A associação entre duração da terapia e rigidez arterial foi descrita 

anteriormente.39,40,41,18 Exposição cumulativa a ITRN 39 e uso de IP também foram 

associados à rigidez arterial em outros estudos.39,40 Alguns autores não encontraram 

associação entre VOP e uso de IP 41.  No entanto, apenas um desses autores incluiu 

um grupo com soropositivos sem tratamento18 e apenas um descreveu quais IP 

foram utilizados por seus participantes 40, a maioria eram drogas de primeira linha 

hoje não mais utilizadas, exceto em esquemas de resgate, por estarem associadas a 

alterações metabólicas. 

   Lipodistrofia esteve presente em 53% dos indivíduos com Aids em uso de 

TARV. Estudos anteriores haviam relatado resultados semelhantes.42,43 Não foi 

observada associação entre LD e rigidez arterial. Em concordância, outros estudos 

que avaliaram LD e rigidez arterial também não encontraram associação. 16,39 

 O tempo médio de diagnóstico de infecção pelo HIV foi de oito anos.  Não foi 

observada associação entre maior VOP e tempo de diagnóstico pelo HIV.  Essa 

associação foi relatada em único estudo que avaliou VOP em 37 infectados pelo HIV 

e comparou com 13 diabéticos e 14 indivíduos saudáveis 41 e não foi observada por 

outro autor que estudou índice de amplificação em 59 indivíduos usando ARV por 

pelo menos 18 meses 39.  

 Setenta e seis por cento apresentava controle virológico, com níveis séricos 

de carga viral indetectável (< 50 cópias/mL) e 89% tinham contagem de CD4 igual 

ou maior que 200 células/mL. Esses dados, além de refletirem o uso de 
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antirretrovirais pela maior parte dos infectados pelo HIV (89%), podem também 

inferir que os efeitos do próprio HIV sobre a inflamação vascular podem ter sido 

atenuados e por conseguinte afetado o processo patogênico que leva à DCV por 

outras vias, que não a via metabólica. A contagem de CD4 e carga viral, não tiveram 

associação 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 associação entre 

nadir de CD4 mais baixo 40 e rigidez arterial e outros não 39. 

 A interpretação dos estudos anteriores é difícil pela gama de fatores de 

confusão não mensurados, como a intensidade do tabagismo, o consumo de 

cocaína, presença de infecções concomitantes e depressão, baixo nível 

socioeconômico, uso de distintas combinações de antivirais e duração variável da 

infecção pelo HIV.  Persiste sem confirmação se a associação da TARV com rigidez 

arterial, sugerida por alguns, é conseqüente de ação direta dos antirretrovirais ou 

indiretamente causada por seus efeitos metabólicos.  

 Em suma, os infectados pelo HIV apresentaram freqüência maior de 

hipertrigliceridemia, glicemia de jejum alterada e baixos níveis séricos de colesterol 

HDL, assim como de fumantes e ex-fumantes, de usuários de drogas ilícitas e de 

sedentarismo.  É possível que o aumento no risco de DCV atribuído a essa 

população em estudos prévios seja secundário a uma combinação de fatores de 

risco comuns a esses indivíduos.  Talvez a associação imputada aos antiretrovirais, 

em alguns estudos, reflita as alterações no metabolismo dos lipídeos e glicose, além 

do próprio envelhecimento, à medida que a sobrevida aumenta.   

 A associação entre rigidez arterial e infecção pelo HIV ainda continua sendo 

controversa. Estudos prévios que encontraram associação entre VOP e infecção 

pelo HIV em geral utilizaram controles saudáveis entre os profissionais dos serviços 

de saúde 40,15, o que talvez não seja o método mais apropriado, apesar dos 

resultados terem sido ajustados por potenciais fatores de confusão.  Ademais esses 

estudos utilizaram amostras pequenas, variando 32 a 56 infectados pelo HIV 40,15,18.  

O presente estudo foi o maior, em tamanho amostral, que já avaliou rigidez 

arterial por meio da VOP carotídeo-femoral em indivíduos com HIV e controles não-

infectados de ambos os sexos, inclusive com amostra semelhante, em número, a 

estudo recente que não encontrou associação entre rigidez arterial e HIV17.   
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 O fato de não ter sido encontrada diferença nos valores de VOP entre os 

infectados pelo HIV e controles não-infectados não significa que os infectados pelo 

HIV não possam ter risco aumentado de DCV em relação a população geral.  Esse 

achado pode ter sido influenciado pelo fato do grupo controle, recrutado em hospital 

terciário, apresentar mais hipertensos, considerando que foi utilizada a VOP 

carotídeo-femoral mais sensível a alterações da idade e pressão arterial.  No 

entanto, os resultados não foram alterados, após ajuste por idade e pressão arterial 

média na análise multivariada. E pelo fato  da maioria dos infectados pello HIV 

estarem com carga viral indetectável ou em níveis baixos refletindo controle da 

infecção e por conseguinte redução do papel do HIV na inflamação vascular.  

A sensibilidade e especificidade dos variados índices de rigidez arterial em 

comparação com outros marcadores de DCV ainda não foi determinada.44,45 Estudos 

que avaliaram a espessura médio-intimal da carótida (IMT-c) em infectados pelo HIV 

encontraram mais sinais de aterosclerose nessa população do que em controles 

soronegativos, apesar da presença de fatores  de risco tradicionais ter sido 

considerada uma possível explicação por alguns autores.26,29  Estudo recente 

demonstrou que a infecção pelo  HIV esteve associada IMT-c mas não com VOP, os 

resultados foram ajustados por idade, IMC, pressão arterial, tabagismo e clearence 

de creatinina.16  

A rigidez arterial é considerada um desfecho intermediário para DCV13 e o 

desenho transversal desse estudo não permite conclusões a respeito da evolução 

da VOP nesses indivíduos.  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 não-infectados.  Assim, 

fornece resultados que poderão ser utilizados em estudo prospectivo para 

acompanhar mudanças da rigidez arterial nessa população. 

 Embora a terapia antirretroviral, provavelmente, aumente o risco de doença 

cardiovascular e, esse risco seja clinicamente significativo em paciente de alto risco, 

ele é pequeno na maioria dos pacientes, pequeno em relação a outros riscos 

enfrentados por esta população, e em relação aos benefícios da terapia 

antirretroviral.4,5,28 
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CAPÍTULO V 
CONCLUSÃO E RECOMENDAÇÕES 
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No presente estudo não houve diferença na média de velocidade de onda de 

pulso carotídeo-femoral entre indivíduos infectados pelo HIV e controles não-

infectados.Idade, sexo, frequência cardíaca, pressão arterial média e glicemia de 

jejum foram associados a maior velocidade de onda de pulso em toda a população 

do estudo. 

Entre os infectados pelo HIV, rigidez arterial esteve associada a uso de 

terapia antirretroviral, uso de inibidores da transcriptase reversa análogos aos 

nucleosídeos, uso inibidores da transcriptase reversa não-análogos aos 

nucleosídeos, e tempo de exposição a inibidores da protease, mas após ajuste por 

idade perderam a significância estatística. Permaneceram no modelo final de análise 

multivariada idade, sexo frequência cardíaca e pressão arterial média como 

determinantes da VOP nos infectados pelo HIV. 

Os resultados desse estudo poderão ser utilizados em estudo prospectivo 

para acompanhar mudanças na rigidez arterial nessa população ao longo do tempo 

e suas possíveis consequências.  Alem disso, são necessários outros estudos que 

comparem a rigidez arterial pela VOP carotídeo-femoral com outros métodos que 

avaliem o risco cardiovascular por exemplo espessura média-intimal de carótidas em 

infectados pelo HIV. Assim como estudos que utilizem mais de um grupo de 

compararação com, um grupo controle comunitário e outro de unidades de saúde, 

para avaliar a rigidez arterial e risco cardiovascular em indivíduos infectados pelo 

HIV. 
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Apêndice A – Termo de consentimento livre e esclarecido 
Eu, __________________________________________________, (responsável pelo 
paciente:_______________________________________________), permito a admissão do mesmo 
no estudo “Investigação prospectiva sobre lipodistrofia e alterações metabólicas (síndrome 
metabólica e perda de massa óssea) como efeito adverso da terapia antirretroviral em adultos, 
adolescentes e crianças com HIV/aids no Estado de Pernambuco com avaliação não invasiva 
de dano vascular e estudo do polimorfismo genético associado à resistência à insulina”, a ser 
realizado no Hospital Universitário Oswaldo Cruz, Hospital Correia Picanço e Hospital das Clinicas 
coordenado pelo Prof. Dr. Demócrito de Barros Miranda Filho. 
Em conseqüência, permito realizar alguns exames laboratoriais e de imagem (radiológicos) 
necessários ao estudo. 
Antes de minha participação um profissional envolvido no trabalho me informou que esse estudo é 
uma investigação sobre síndrome metabólica, lipodistrofia e alterações ósseas como efeito adverso 
da terapia antirretroviral em adultos, adolescentes e crianças com HIV/Aids. 
Autorizo a equipe a fazer algumas perguntas e responderei ao questionário sobre o tema (alterações 
na aparência física relacionadas ao aumento ou diminuição de gordura no corpo conseqüente ao 
tratamento antirretroviral) e sobre alguns hábitos e comportamentos.  
A participação no estudo implica em coleta de sangue com agulha e tubo de coleta com material 
descartável, perfurando-se a pele até alcançar a veia do braço. Este procedimento pode causar um 
leve desconforto, como dor no local da punção, e, 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 tentará sempre que possível encaixar tais exames nas coletas 
para exames de rotina a fim de evitar desconforto.  
Poderão ser realizados, conjuntamente, exames radiológicos como radiografia e densitometria óssea 
e durante as consultas medicas serão feitas mensurações antropométricas (serão tomadas medidas 
de algumas partes do seu corpo). Estes exames envolvem baixo risco de problemas na sua 
realização, embora possam causar pequeno desconforto para algumas pessoas.  
Você terá acesso a todos os resultados dos exames que serão entregues pelo seu médico, por 
ocasião das consultas, sendo feitos os esclarecimentos em relação aos achados.  
Permito a guarda de qualquer material coletado para exame laboratorial com o objetivo futuro de 
pesquisa médica ou educacional. Autorizo ainda a utilização das informações médicas obtidas de 
minha pessoa em reuniões, congressos e publicações científicas sem que meu nome apareça ou que 
haja possibilidades de ser identificado. 
Finalmente, estou ciente que caso eu deseje mais esclarecimentos ou caso eu tenha qualquer dúvida 
sobre a pesquisa, a equipe de pesquisadores me responderá a qualquer dúvida pelos telefones 81 
2101 1333 ou 9976 4712 nos horários das 8:00 às 16:00 horas. Caso eu não queira participar ou se 
quiser desistir em qualquer momento, isso não vai implicar em nenhum prejuízo de qualquer natureza 
para minha pessoa ou de meus familiares. Eu concordo em participar deste estudo, assinando esse 
termo em duas vias, ficando uma cópia comigo. 
                               Recife, _____ de ______________ de 20__. 
 
 
_________________________________________     _____________________________________ 
    Assinatura do paciente ou responsável                 Demócrito de Barros Miranda Filho 
                                                                                        Coordenador da Pesquisa 
 
_________________________________________     _____________________________________ 
     Primeira Testemunha                                                         Segunda Testemunha 
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Apêndice B – Manual do técnico 
 

1.1 Exames de rotina para todos os participantes 
Hemograma; 

Glicose, colesterol total e frações, triglicerídeos, 

Contagem de CD4; 

Quantificação de carga viral; 

 

1.2 Procedimentos para aferição da pressão arterial 
A medida deve ser realizada na posição sentada: 

• Explicar o procedimento ao paciente; 

• Certificar-se de que o paciente não está com a bexiga cheia, não praticou 

exercícios físicos e não ingeriu bebidas alcoólicas, café, alimentos ou fumou 

até 30 minutos antes da medida; 

• Deixar o paciente descansar por 5 a 10 minutos em ambiente calmo, com 

temperatura agradável. A PA é medida com o paciente sentado, mantendo o 

braço na altura do coração, livre de roupas, com a palma voltada para cima e 

cotovelo ligeiramente fletido, sobre uma superfície firme; 

• Localizar a artéria braquial por palpação; 

• 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 

circunferência do braço e seu comprimento, envolver pelo menos 80% do 

braço; 

• Posicionar os olhos no mesmo nível da coluna de mercúrio; 

• Palpar o pulso radial e inflar o manguito até seu desaparecimento no nível da 

pressão sistólica, desinflar rapidamente e aguardar de 15 a 30 segundos 

antes de inflar novamente; 

• Posicionar a campânula do estetoscópio suavemente sobre a artéria braquial, 

na fossa antecubial, evitando compressão excessiva; 

• Solicitar ao paciente que não fale durante o procedimento de medição; 

• Inflar rapidamente, de 10 mmHg em 10 mmHg, até o nível estimado da 

pressão arterial; 
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• Proceder à deflação, com velocidade constante inicial de 2 mmHg a 4 mmHg 

por segundo, evitando congestão venosa  e desconforto para o paciente. 

Procede-se neste momento, à ausculta dos sons sobre a artéria braquial, 

evitando-se compressão excessiva do estetoscópio sobre a área onde está 

aplicado; 

• Determinar a pressão sistólica no momento do aparecimento do primeiro som 

(fase I de Korotkoff), que se intensifica com aumento da velocidade de 

deflação; 

• Determinar a pressão diastólica no desaparecimento completo dos sons (fase 

5 de Korotkoff). Auscultar cerca de 20 mmHg a 30 mmHg abaixo do último 

som para confirmar seu desaparecimento e depois proceder à deflação rápida 

e completa. Quando os batimentos persistirem até o nível zero, determinar a 

pressão diastólica no abafamento dos sons  (fase 4 de Korotkoff); 

• Registrar os valores das pressões sistólica e diastólica. Deverá ser sempre 

registrado o valor da pressão obtido na escala do manômetro que varia de 2 

mmHg em 2 mmHg, evitando-se arredondamentos e valores de pressão 

terminados em “5”; 

• Esperar 1 a 2 minutos antes de realizar novas medidas, recomendando-se a 

elevação do braço para normalizar mais rapidamente a estase venosa, que 

poderá interferir na medida tensional subseqüente. 

 

1.3 Procedimentos para obtenção de medidas antropométricas 
Peso Corporal: 

• Checar se a balança que será empregada para a medição do peso corporal 

está calibrada; 

• No caso de a balança estar descalibrada, efetuar a calibração conforme 

orientação recebida em treinamento prévio; 

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

• Posicionar o indivíduo em pé, reto, no centro da balança, com os calcanhares 

juntos e os braços estendidos ao longo do corpo, de costas para o 

estadiômetro (parte da balança que tem os números); 

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

destinado para este fim. 

 

Altura: 

• Ainda com o indivíduo posicionado no centro da balança, posicionar o 

estadiômetro sobre o ponto central mais elevado da sua cabeça, que deverá 

estar sem fivelas, presilhas ou óculos nesta região; 

• Solicitar ao indivíduo que encha os pulmões de ar e prenda a respiração por 

um instante; 

• Verificar o número, em centímetros, indicativo da sua altura, e logo em 

seguida, pedir para que o mesmo solte o ar dos pulmões; 

• Repetir o procedimento e anotar o valor obtido em local previamente 

destinado para este fim. 

 

Medida da circunferência abdominal: 

• Para a obtenção correta das circunferências abdominal e do quadril, é 

imprescindível que a fita circunde estas regiões do corpo de forma horizontal. 

• Solicitar que o paciente fique em pé, de frente para o examinador, sem roupas 

sobre a região abdominal; 

• Circundar a região abdominal do indivíduo com fita métrica não extensível ao 

nível da cintura (cicatriz umbilical). Este ponto é a região mais estreita entre o 

tórax e o quadril, no ponto médio entre a última costela e a crista ilíaca; 

• Solicitar que o indivíduo encha os pulmões de ar e solte, prendendo a 

respiração com os pulmões “vazios”; 

• Verificar o número, em centímetros, correspondente à sua circunferência 

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 deverá ser informado que serão colocados dois sensores um 

na virilha e outro no pescoço. Após cinco minutos de repouso e silêncio com 

os braços e pernas estendidos é feita a medida da pressão arterial e 
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freqüência cardíaca, no braço direito e com o indivíduo deitado na maca. 

Inicialmente será medida a distância entre a fúrcula esternal e o pulso 

femoral, em milímetros.  Visando minimizar os erros induzidos pelo volume 

das mamas a fita métrica deve passar bem esticada sobre o esterno; 

• O ponto de referência da porção distal da artéria carótida externa pode ser 

encontrado na borda lateral da cartilagem cricóide. O participante deverá 

manter o pescoço levemente estendido e a carótida poderá ser facilmente 

palpada; 

• A artéria femoral é identificada pela palpação logo abaixo do ligamento 

inguinal com a perna direita em discreta rotação externa; 

• Os transdutores deverão ser posicionados na altura da artéria carótida 

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 

satisfatório em uma, manter o transdutor posicionado nesta artéria e então 

iniciar as manobras necessárias para visualizar a onda de pulso na outra 

artéria; 

• Verifique se os formatos das ondas são de boa qualidade. O que importa mais 

é se a “subida” da onda é “limpa”, após uma linha de base também a mais 

“limpa” possível; 

• Se os formatos das ondas não são aceitáveis uma mensagem aparece na tela 

solicitando que seja reiniciada nova coleta dos pulsos. 
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Apêndice C – Questionário 
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Apêndice D – Ficha de coleta 
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APÊNDICE E - Versão em inglês do artigo 

 
ARTERIAL STIFFNESS IN HIV-INFECTED ADULTS  

IN THE STATE OF PERNAMBUCO, BRAZIL  
Polyana Monteiro D’Albuquerque, M.D.,1 Demócrito de Barros Miranda Filho, M.D.,2 

Ph.D., Francisco Alfredo Bandeira e Farias, M.D., Ph.D.,3 Heloísa Ramos Lacerda de 
Melo, M.D., Ph.D.,2 4 Hilton Chaves, M.D., Ph.D.,5 Maria de Fátima Pessoa Militão de 

Albuquerque, M.D., Ph.D.,6 Ulisses Montarroyos, B.A., M.Sc.,4 Ricardo Arraes de 
Alencar Ximenes, M.D., Ph.D.,2 4 

 
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.1 However, treatment-related 

toxicities have since been identified, including an array of metabolic and body 

composition changes.2 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.3  

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.3,4  

Ever since it was demonstrated that pulse wave velocity (PWV) was a useful 

marker of vascular damage and cardiovascular risk6, 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.7,8,9,10 More recently, given its low cost, noninvasive nature and 

ease of execution, this method has been used in the stratification of population 

risk.11,12,13  

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 Picanço 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 II, 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.14 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.15 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 ª  

 
 

 
HIV-positive 
(Number of 

observations)  

 
HIV-negative 
(Number of 

observations)  

 
p 

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  
Black/Mixed 
Asian 
Indigenous  

 
28% (73) 

69% (180) 
0.7% (2) 
2% (6) 

 
24% (19) 
74% (59) 
2.5% (2) 

0%  

 
 

0.20

Monthly income below minimum 
wage (%) 

63.5% (260) 31.7% (82) 0.00

Illiteracy (%)  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
Illicit drug use (%) 20% (261) 2% (81) 0.00
Body mass index (kg/m²) 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
ª 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/s²) 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 

R ² = 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 cells/mL 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 PI 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/s²) in relation to characteristics associated with HIV infection and its 

treatment ª  

  
 

Values for HIV-
positive group  

 

 
 

p-value 

 
Number of 

observations (%) 
 

Current CD4 
< 200 cells/mL 
≥ 200 cells/mL 

 
7.75 ± 1.51 
7.85 ± 1.50 

 
0.75 

 
26 (10%) 

133 (90%) 
 
Nadir CD4 

< 200 cells/mL 
≥ 200 cells/mL 

 
 

8.01 ± 1.53 
7.62 ± 1.40 

 
 

0.01 

 
 

150 (57%) 
11 (43%) 

Current viral load, log 10 
< 4.0 
4.0- 5.0 

 
7.84 ± 1.50 
7.97 ± 1.64 

 
0.94 

 
224 (88%) 

23 (9%) 
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>5.0 7.78 ± 0.78 8 (3%) 
Maximum viral load, log 10 

< 4.0 
4.0- 5.0 
>5.0 

 
7.87 ± 1.57 
7.66 ± 1.49 
7.98 ± 1.45 

 
 

0.11 

 
59 (23%) 
87 (33%) 

114 (44%) 
Length of HIV infection 

< 5 years 
≥ 5 years 

 
7.75 ± 1.50 
7.89 ± 1.48 

 
0.30 

 

 
81 (31%) 

180 (69%) 
Lipodystrophy 

Yes  
No 

 
7.96 ± 1.42 
7.86 ± 1.59 

 
0.38 

 
123 (53%) 
110 (47%) 

Metabolic Syndrome  
Yes  
No 

 
8.07 ± 1.38 
7.76 ± 1.52 

 
0.04 

 
78 (30%) 

180 (70%) 
ª Values expressed as mean and standard deviation 

  

 

 
Table 4. PWV values of (m/s²) in relation to characteristics associated with antiretroviral 

therapy ª 

  
 

HIV-infected  

 
 

p 

 
Number of 

observations (%) 
 

HAART use 
Yes  
No 

 
7.92 ± 1.50 
7.26 ± 1.25 

 
0.03 

 
233 (89%) 
28 (11%) 

PI use 
Yes  
No 

 
7.96 ± 1.56 
7.68 ± 1.36 

 
0.17 

 
150 (57%) 
111 (43%) 

NRTIs use 
Yes  
No 

 
7.92 ± 1.50 
7.34 ± 1.25 

 
0.04 

 
229 (88%) 
32 (12%) 

NNRTIs use 
Yes  
No 

 
8.01 ± 1.53 
7.51 ± 1.34 

 
0.01 

 
173 (66%) 
88 (34%) 

d4T use 
Yes  
No 

 
8.21 ± 1.77 
7.75 ± 1.39 

 
0.16 

 
55 (21%) 

206 (79%) 
TDF use 

Yes  
No 

 
8.00 ± 1.58 
7.80 ± 1.46 

 
0.36 

 
60 (23%) 

201 (70%) 
EFZ use 

Yes  
No 

 
7.78 ± 1.37 
7.91 ± 1.61 

 
0.75 

 
137 (52%) 
124 (48%) 
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LPV/r use 
Yes  
No 

 
8.00 ± 1.58 
7.80 ± 1.46 

 
0.84 

 
75 _29%) 
86 (71%) 

Time on HAART  
< 2 years 
2 - 4 years 
>4 years 

 
7.70 ± 1.50 
7.76 ± 1.30 
8.05 ± 1.55 

 
 

0.27 

 
55 (24%) 
44 (19%) 

134 (58%) 
PI cumulative duration 

< 2 years 
2 - 4 years 
>4 years 

 
7.67 ± 1.51 
7.68 ± 1.49 
8.41 ± 1.58 

 
 

0.02 

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

NRTIs cumulative duration 
< 2 years 
2 - 4 years 
>4 years 

 
7.72 ± 1.52 
7.69 ± 1.27 
8.07 ± 1.57 

 
 

0.21 

 
54 (24%) 
44 (19%) 

131 (57%) 
NNRTIs cumulative duration 

< 2 years 
2 - 4 years 
>4 years 

 
7.90 ± 1.56 
8.33 ± 1.80 
7.97 ± 1.40 

 
 

0.48 

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

d4T cumulative duration 
< 2 years 
2 - 4 years 
>4 years 

 
7.99 ± 1.81 
8.56 ± 1.87 
8.10 ± 1.73 

 
 

0.51 

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

TDF cumulative duration 
< 2 years 
2 - 4 years 
>4 years 

 
8.37 ± 1.74 
7.75 ± 1.41 
7.37 ± 1.13 

 
 

0.11 

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

EFZ cumulative duration 
< 2 years 
2 - 4 years 
>4 years 

 
7.66 ± 1.36 
7.95 ± 1.37 
7.86 ±1.39 

 
 

0.43 

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

LPV/r cumulative duration 
< 2 years 
2 - 4 years 
>4 years 

 
7.68 ± 1.63 
7.99 ± 1.84 
8.10 ± 1.26 

 
 

0.51 

 
40 (53%) 
22 (30%) 
13 (17%) 

ª 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/s²) 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. R²=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. 15,16,17,18 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 

PWV 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.13 

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.20  

The effects of fat accumulation, as well as glucose intolerance and metabolic 

syndrome, are more pronounced in the muscular femoral artery.21 This could be one 

explanation for the findings of Van Voderen in 2009, who observed increased 



129 

 

 

stiffness in the femoral artery 24 months after the initiation of HAART treatment in an 

interventional study that included 37 participants.22 

 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.23  

Many studies have suggested that individuals with HIV who use HAART have 

a higher risk of myocardial infarction.24,25,26,27,28 It is 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.29,30  

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.32 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.31 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). Jericó 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%).33 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.15 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.34 The presence of metabolic syndrome was 

associated with increased PWV in both groups, but this association disappeared after 

adjusting for age.  



130 

 

 

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 PI in particular are associated with an incidence of 

hypertriglyceridemia twice that of hypercholesterolemia.29,35 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.13  

The risk of developing diabetes in individuals exposed to HAART is four times 

higher than of seronegative individuals.36 Both PI and NRTIs appear to be involved in 

altered glucose metabolism.36,37 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.10 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 PI 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.1 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.38,29,5   

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 PI-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.39,40,41,18 PI use and cumulative exposure to NRTI39 have 

also been associated with arterial stiffness.39,40 Some authors have found no 

association between PWV and the use of PI.41 However, only one of these authors 

included a seropositive group that was not undergoing treatment.18 In addition, only 

one of these studies described which protease inhibitors were used,40 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.42,43 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.16,39  

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 

PWV 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.41 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.39   

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 stiffness40 and other reports of no 

association.39 

 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,40,15 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.40,15,18   

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.17  

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.44, 45 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.26,29 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.16  

Arterial stiffness is considered an intermediate outcome for CVD,13 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.4,5,28  
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Anexo A – Aprovação do Comitê de ética em pesquisa em seres 
humanos do Hospital Universitário Osvaldo Cruz.  
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Anexo B – Carta de anuência do Hospital Correia Picanço. 
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Anexo C – Carta de anuência do Hospital Osvaldo Cruz. 
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Anexo D – Critério Rio de Janeiro/Caracas, OPAS, 1989. 
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Anexo E - Critério adaptado do CDC.  
Ministério da Saúde, Secretaria de Vigilância à Saúde,  
Programa Nacional de Dst e Aids . Brasil – 2004 
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Anexo F – Instrução aos autores do Journal of acquired immune 
deficiency syndromes. 
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