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Resumo

ARAUJO, Paulo Sérgio Ramos de Araujo. Sindrome metabdlica como fator de risco
para o desenvolvimento de lipodistrofia em infectados por HIV e AIDS. 167f. Tese de
Doutorado. Universidade Federal de Pernambuco - Centro de Ciéncias da Saude.

Programa de Pos Graduacdo em Medicina Tropical. Recife. Pernambuco

Objetivos: Estudo prospectivo foi conduzido de 2007 a 2010 para identificar fatores
de risco para sindrome metabdlica e a associacdo entre sindrome metabdlica e o
desenvolvimento de lipodistrofia em infectados por HIV e AIDS em dois centros de
referéncia em Recife, Pernambuco.

Métodos: Sindrome metabdlica foi definida pelos critérios do National Cholesterol
Education Program in Adult Treatment Panel Il e lipodistrofia através de auto-relato
empregando questionario padronizado e ja utilizado em estudo anterior.

Resultados: Neste estudo, lipodistrofia apresentou incidéncia global de 16,5
ocorréncias por 1000 pessoas/dia e esteve associado através do modelo de analise
multivariada, a sexo feminino, baixo nivel de escolaridade, nivel de células CD4
menor que 200/mm?® e carga viral detectavel. Sindrome metabdlica mesmo ap6s
ajustada pelas outras co-variaveis permaneceu ndo significativa no modelo e,
portanto ndo suportando a hipétese de que seria fator de risco para lipodistrofia.
Sindrome metabdlica apresentou incidéncia global de 24,5 ocorréncias por 100
pessoas/dia e esteve associada através do modelo multivariado ao emprego de
terapia anti-retroviral, auséncia de atividade profissional remunerada e sedentarismo
ou atividade fisica leve. Individuos que nao se definram como brancos
apresentaram efeito protetor para o desenvolvimento de sindrome metabdlica.
Conclusdes: Sindrome metabdlica esteve associada ao uso de terapia anti-
retroviral e ndo suporta a hipotese de que seja fator de risco para lipodistrofia.
Lipodistrofia parece ser mais frequente em mulheres pobres e com controle

inadequado do seu status viral e imunolégico.

Palavras-chave: Sindrome metabdlica, Lipodistrofia, HIV



Abstract

ARAUJO, Paulo Sérgio Ramos de Araujo. Metabolic syndrome as a risk factor for the
development of lipodystrophy in HIV-infected and AIDS. 167f. Tese de Doutorado.
Universidade Federal de Pernambuco - Centro de Ciéncias da Saude. Programa de
P6s Graduacao em Medicina Tropical. Recife. Pernambuco

Objectives: A prospective study conducted from 2007 to 2010 to identify risk factors
for metabolic syndrome and the association between metabolic syndrome and the
development of lipodystrophy in infected people by HIV and AIDS in two reference
centers in Recife, Pernambuco.

Methods: Metabolic syndrome was defined by the criteria of the National Cholesterol
Education Program in Adult Treatment Panel Il and lipodystrophy through self-
reported using standardized questionnaire already used in previous study.

Results: In this study, overall incidence of lipodystrophy had 16.5 events per 1000
person/days and was associated, through the model of multivariate analysis, to the
female gender, low education level, CD4 cells level less than 200/mm3 and
detectable viral load. Metabolic syndrome, even after adjustment by the other
covariates, remained not significant in the model and, therefore, not supporting the
hypothesis that it would be a risk factor for lipodystrophy. Metabolic syndrome had an
overall incidence of 24.5 events per 100 person/days and was
associated through the multivariate model to the use of antiretroviral therapy, lack
of paid professional activity and sedentary or light physical activity. Individuals who
not defined themselves as white people, had a protective effect against the
development of metabolic syndrome

Conclusions: Metabolic syndrome was associated with the use of antiretroviral
therapy and does not supportthe hypothesis that is a risk factor
for lipodystrophy. Lipodystrophy seems to be more frequent in poor women and with

and an inadequate control of viral and immune status.

Key-words: Metabolic syndrome, Lipodystrophy, HIV
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Graduado em Medicina pela Universidade de Pernambuco em dezembro de
1994, imediatamente entrei na residéncia médica em Medicina Interna do Hospital
Getulio Vargas e logo depois na residéncia médica em Doencas Infecciosas e
Parasitarias em hospital escola da mesma universidade a qual estudei a graduacao.
Trabalhando como médico internista, me envolvi com a Terapia Intensiva que me
gratificou com o Titulo de Especialista por concurso. Despertando sonhos remotos
da docéncia e da pesquisa, cursei 0 Mestrado de Medicina Tropical da UFPE, tendo
sido orientado pelo Professor Ricardo Ximenes onde tive a oportunidade de estudar
alteragbes metabdlicas em pacientes com AIDS em terapia anti-retroviral. H&4 quatro
anos fui admitido por concurso no Centro de Pesquisas Ageu Magalhdes/FIOCRUZ,
onde tenho tido a oportunidade de participar de projetos de pesquisa. Nesse mesmo
ano fui convidado a participar do grupo de pesquisa grupo AIDS onde fui integrado a
projeto de pesquisa dos professores Ricardo Ximenes e Demdécrito Miranda que me
viabilizou a admisséo no curso de doutorado em medicina tropical. Tenho motivagao
para pesquisas na area de Medicina Interna, Doencas Infecciosas e Terapia
Intensiva com énfase em controle de infec¢des. Penso que minha recente aprovacao
em concurso para adjunto da UFPE pode abrir caminhos para a pesquisa, sobretudo

em doencas metabdlicas relacionadas a infeccao por HIV/AIDS.
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2.1 TERAPIA ANTI-RETROVIRAL PARA O HIV E SINDROME METABOLICA

Até meados da década de 90, as perspectivas de tratamento dos portadores
da infeccdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) eram muito limitadas. A
partir de 1995 iniciou-se uma nova fase no tratamento desses pacientes, com o
surgimento dos inibidores de protease (IPs) e com eles o conceito de terapia anti-
retroviral (TARV) altamente ativa controlando infec¢des oportunistas, preservando a
funcdo do sistema imune e, sobretudo reduzindo a carga viral para niveis
indetectaveis pelos métodos de mensuracdo, reduzindo dramaticamente a
mortalidade relacionada a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS).
Atualmente o tratamento de pessoas com AIDS consiste no uso de cinco principais
categorias de drogas: inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideos
e nucleotideo (INTR); inibidores da transcriptase reversa ndo-anélogos de
nucleosideos (INNTR); inibidores de protease (IP); inibidores de fusdo (IF) ou de
entrada; inibidores da integrase e inibidores dos receptores CCR5. Esquemas com
uma combinacdo de pelo menos trés drogas sao conhecidos como TARV
combinada e sua eficicia tém sido demonstradas em varios estudos clinicos sendo
atualmente recomendados como regimes terapéuticos de escolha (TEIXEIRA Jr.;
ISSA; SOARES, 2005).

Os avancos na TARV suprimiram marcadamente a atividade viral,
melhoraram a salude e aumentaram a longevidade nos pacientes com AIDS.
Infelizmente todo esse progresso veio acompanhado de uma enorme variedade de
efeitos adversos. Entre eles destacam-se as alteraces metabdlicas que incluem
resisténcia a insulina, hiperlipidemia, mudancas na redistribuicdo de gordura
(lipoatrofia periférica e adiposidade central), acidose latica, alteracbes 6sseas como
osteopenia, osteonecrose, osteoporose e esteatose hepética (PALELLA Jr. et al.,
1998; SUTINEN et al., 2002; GUIMARAES et al., 2007).

No entanto, nos anos posteriores ao surgimento de esquemas terapéuticos,
sobretudo apos a introducdo dos IPs, a comunidade médica passou a descrever
importantes para-efeitos relacionada ao uso dessas combinacdes de drogas,
listando entre os principais, sindrome metabdlica (SM), lipodistrofia (LD) e doenca
cardiovascular (DCV). A SM e a LD compartilham algumas caracteristicas comuns,
como, resisténcia a insulina, anormalidades lipidicas e, possivelmente, aumento do
risco de DCV (DIEHL et al., 2008). Evidéncias clinicas de LD tém também sido
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associadas com perfil de risco para DCV (BRUNO et al., 2002; BARBARO et al.,
2006; De SOCIO et al., 2008).

Lipodistrofia em individuos com AIDS é atualmente considerado como sendo
um efeito adverso da TARV, nao limitado a droga especifica ou a classe de drogas.
Pode afetar até 50% ou mais dos pacientes recebendo anti-retrovirais (HEATH et al.,
2001; MILINKOVIC; MARTINEZ, 2005) e parece ser mais comum entre pacientes
com SM quando comparado com aqueles que ndo a desenvolveram (50,4% x
33,8%) em estudo transversal onde foram incluidos 807 individuos recebendo TARV
(JERICO et al., 2005).

Em recente estudo brasileiro onde foram avaliados 180 individuos infectados
por HIV em acompanhamento ambulatorial no estado do Parana, a prevaléncia de
SM através dos critérios de NCEP-ATPIII foi de 36% e LD avaliada por critérios
clinicos foi encontrada em 55% desses individuos. A LD apresentou tendéncia a ser
mais comum em portadores de SM (DIEHL et al., 2008).

As alteracdes corporais da LD podem estar associadas a condi¢des clinicas
as quais poderdo se tornar nos proximos anos um grande problema de saude
publica, ja que demanda a necessidade de recursos e estratégias especificas para o
tratamento destas desordens, num grupo de pacientes receptor de inUmeros outros
medicamentos.

Empregando-se os critérios do NCEP/ATP Ill, e a partir de analise de bancos
de dados, a prevaléncia estimada de SM entre adultos nos Estados Unidos foi de
21,7% durante os anos de 1988 a 1994. Estima-se que cerca de 50 milhdes de
pessoas preenchiam critérios para SM em 1990 e mais de 64 milhées de pessoas no
ano de 2000 (FORD; GILES; MOKDAD, 2004; FORD, 2005).

Atualmente os critérios definidores de SM do NCEP/ATP Il tém sido os mais
utilizados devido a possibilidade de comparabilidade com os dados da literatura
internacional, ja que tem sido os critérios mais empregados (NATIONAL
CHOLESTEROL EDUCATION PROGRAM, 2001).

Sindrome metabdlica em individuos infectados pelo HIV pode estar
relacionada a desordem multifatorial, como interagées complexas entre drogas anti-
retrovirais especificas, fatores relacionados ao virus e ao hospedeiro, sexo,
predisposicao genética e alteracdes hormonais (ADDY et al., 2003; LEE et al., 2006;
JACOBSON et al., 2006).
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Estudos com individuos com AIDS em uso de TARV tém descrito ampla
variacdo da ocorréncia de SM. Gazzaruso et al. (2002), relataram frequéncia de
45,4% de SM em coorte com inclusado de 553 pacientes em regime de TARV. Jerico
et al. (2005), encontraram em estudo transversal, prevaléncia que variou de 17 a
27%, variando com a faixa etaria (BONFANTI et al., 2006). Bergersen et al. (2006),
relataram prevaléncia de SM de 15% no grupo de pacientes tratados com TARV e
2% no grupo de pacientes virgens de TARV.

Troian et al. (2005), estudaram 151 individuos recebendo TARV hé& pelo
menos um ano e encontraram uma frequéncia de SM de 38,2% e dislipidemia em
até 87,4%.

O emprego de regimes anti-retrovirais com IPs tém sido associado com o
desenvolvimento de anormalidades metabdlicas e aumento da prevaléncia de SM
(JOHNSEN et al., 2006).

A SM tem sido definida pela presenca de intolerancia a glicose e/ou diabetes
melitus tipo II, hipertensdo arterial, dislipidemia, obesidade abdominal e estado pro-
inflamatorio e pro-trombotico. E atualmente reconhecida como um importante fator
de risco para aterosclerose e mortalidade por DCV (SATTLER et al., 2001; VACANTI
et at., 2004; GHARAKHANIAN; BOCCARA; CAPEAU, 2006). A presenca de
resisténcia a insulina € o denominador comum e antecede a instalacdo das
alteracdes citadas.

Os mecanismos pelos quais as drogas anti-retrovirais levam a SM ainda ndo
estdo esclarecidos, mas sabe-se que estédo envolvidos no surgimento de resisténcia
insulinica e dislipidemia (CALZA; MANFREDI; CHIODO, 2004; JERICO et al., 2005;
ESTRADA et al., 2006). Outros critérios tém sido empregados para definicdo de SM
como aqueles empregados pelo International Diabetes Federation (IDF) onde
variacfes na medida da circunferéncia abdominal devem considerar fatores étnicos
da populacdo estudada (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2011). A
caracterizacdo de SM para a identificagéo de pacientes com perfil de risco para DCV
parece ser uma via promissora e simples para a monitorizacdo em longo prazo do
risco para essa condi¢cao na populagéo de pacientes infectados por HIV (De SOCIO
et al., 2008). Uma melhor compreensédo dos mecanismos moleculares responsaveis

por essa sindrome podera levar a descoberta de novas drogas que possam reduzir
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0s riscos cardiovasculares em pacientes recebendo TARV (BARBARO; BARBARINI,
2006).

2.2 SINDROME METABOLICA E LIPODISTROFIA

Uma proporcao de portadores de infec¢do por HIV desenvolvem um anormal
e excessivo acumulo de tecido adiposo no tronco, incluindo acumulo de gordura
visceral ou no abdome profundo. Esta condi¢do, também conhecida como sindrome
de redistribuicdo de tecido adiposo relacionado ao HIV que pode também ser
acompanhada por acumulo de gordura na regido dorso-cervical e/ou deplecdo de
tecido adiposo subcutdneo do abdome, face, pernas ou bochechas, ocorre em até
32% dos pacientes e estdo associados a riscos similares aqueles da SM. Técnicas
para detectar e mensurar esta condicdo inclui desde a percepgdo do proprio
paciente e do médico até métodos radiologicos (LICHTENSTEIN et al., 2001).

A prevaléncia de LD em infectados por HIV tem variado amplamente nos
estudos publicados na literatura médica, em parte devido aos diferentes métodos
usados para avaliar e definir a sindrome lipodistréfica. A prevaléncia de lipodistrofia
tem variado de 30-62%, lipoatrofia periférica de 22-38% e lipohipertrofia central de
18-45%. Essas taxas de prevaléncia elevadas sdo de estudos que utilizam apenas
exame clinico e estéo sujeitas a vieses (TIEN; GRUNFELD, 2004).

Avaliagcdo da qualidade de vida de pacientes infectados por HIV que
apresentam distribuicdo anormal de gordura tem sido estudada e sabe-se que
mudancas na forma do corpo estigmatizam os pacientes e podem ainda interferir
com a adeséo a TARV (LICHTENSTEIN et al., 2007).

O termo LD associada ao HIV foi inicialmente introduzido a partir da descricao
de individuos tratados com inibidores da protease e desde entdo tem sido
empregado para descrever complicacdes morfoldgicas e metabdlicas associadas
com a infeccdo por HIV e a TARV. Tem sido didaticamente classificada em trés
componentes: lipoatrofia (perda localizada de tecido adiposo), Lipohipertrofia
(acumulo localizado de tecido adiposo) e distarbios metabdlicos como resisténcia
insulinica, hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia, alteracbes da densidade
mineral 0ssea como osteopenia e osteoporose e hipertensdo arterial sistémica
(HUANG et al., 2001; WATERS; NELSON, 2007).
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A despeito dos relatos iniciais da associagao de LD com uso de IPs, em 1999,
foi relatado também associacdo com outros ITRNs, como estavudina (D4T), levando
a uma sindrome parcialmente reversivel, caracterizada por perda de tecido adiposo
(Lipoatrofia), fadiga de inicio abrupto, nausea, distensao abdominal, acidose lactica
e disfuncdo hepética. Sua patogénese € desconhecida e especula-se haver
toxicidade mitocondrial induzida por INTR (SAINT-MARC et al., 1999; CARR et al.,
2000; ZAERA et al., 2001).

Beneficios morfologicos e metabdlicos da substituicdo de IPs por outras
drogas anti-retrovirais tém sido descritos. Fisac et al. (2005) estudaram 90 individuos
em TARV com IPs, onde houve substituicdo deste grupo de drogas por ITRN
(abacavir) ou ITRNN (efavirenz ou nevirapina). Ap6s dois anos da modificacdo da
TARV, houve melhora do perfil lipidico com resultados mais pronunciados no grupo
de pacientes que nao apresentava lipodistrofia. Essa estratégia nao reverteu
efetivamente anormalidades da distribuicdo de gordura corporal. Carr et al. (2001),
em estudo multicéntrico, randomizado e controlado, incluindo 81 individuos
recebendo IPs, concluiram que apds troca da TARV em pacientes apresentando
predominantemente lipoatrofia periférica, houve melhora do perfil lipidico e reducgéo
da gordura intra-abdominal assim como acentuacdo da perda de tecido adiposo
periférico sem impacto na resisténcia insulinica.

Lipodistrofia secundaria ao uso de IPs pode ocorrer devido a inibicdo de
lipideos e adipécitos através de proteinas regulatérias que apresentam sitios
cataliticos parcialmente homologos a protease do HIV-1. Estudos in vitro tém
demonstrado que IPs podem inibir a lipogénese por inibir a diferenciacdo da
proliferacdo de pré-adipdocitos para adipocitos maduros que tém substancialmente
niveis menores de fatores de transcricdo da proteina SREBP-1 (sterol regulatory
element binding protein) e peroxisoma proliferador de atividade do fator-y levando a
maturacdo do SREPP-1. Inibidores da protease podem ainda inibir a liberacdo de
insulina mediada pela ingesta de glicose via enzima GLUT-4, mas nao através de
GLUT-1, receptor em musculos esqueléticos e adipdcitos. Isso pode ocorrer como
resultado de reduzida translocacdo de GLUT-4 na superficie das células (CARR,
2003).

Guallar et al. (2008), em estudo recente, visando elucidar as bases

moleculares que possam explicar o depdsito de gordura dorso-cervical em pacientes
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infectados por HIV-1 em TARV, sugerem que disturbios especificos na expresséo de
genes, possam ocorrer nesses individuos.

Diagnostico e avaliacdo da severidade da LD tém sido estudados por critérios
subjetivos, levando em consideracdo a auto-percepcao dos pacientes e a avaliagéo
clinica. A auto-percepcdo de ganho de gordura central (obesidade central) e/ou
perda de tecido adiposo periférico pode ser percebida em até 64% de individuos
submetidos a entrevistas e parece que estdo associados a melhor nivel de
escolaridade (SANTOS et al., 2005).

Em 2003, foi proposta uma definicdo objetiva de caso de LD, incorporando
dez variaveis clinicas, metabdlicas e de composicéo corporal, capaz de detectar LD
com até 80% de acuracia. Cada variavel na definicdo foi relacionada a um score e,
apos subtracdo de uma constante, o score final, se menor que zero, sugeria a
presenca de LD neste modelo (CARR; LAW, 2003).

O método mais comum para graduar a LD tem sido a escala HOPS (HIV
Outpatients Study) que promove uma padronizagao para a descri¢cdo subjetiva de LD
leve, moderada e severa em multipos sitios. O uso desta escala por médicos e
pacientes tem boa correlacdo com marcadores objetivos de severidade da LD como
o uso da DEXA (dual-energy x-ray absorptiometry) e tomografia computadorizada e,
numerosos outros parametros como dosagem de lipideos, glicemia e bicarbonato
(SHEVITZ et al., 2001).

Medidas objetivas que podem ser Uteis para avaliar LD inclui analise de
bioimpedancia, DEXA, tomografia computadorizada (TC) e ressonancia magnética
(RM). O primeiro exame ndo mede gordura regional e RM ndo é muito viavel
economicamente. Composic¢do corporal difere substancialmente entre homens e
mulheres e se DEXA, TC ou outros métodos de imagem forem utilizados para medir
severidade da LD, escalas especificas para cada um dos sexos deverdo ser
desenvolvidas. Ao contrario, o escore de definicdo de caso de LD é objetivo e
aplicado a homens e mulheres (CARR; LAW, 2003).

A sindrome lipodistrofica relacionada ao HIV se assemelha a muitas
caracteristicas clinicas da SM, associando-se ao aumento do risco do
desenvolvimento de diabetes melitus e DCV. A heterogeneidade da LD e a
observacédo de que quase todas as drogas ARVs tém sido implicadas com o seu

desenvolvimento, sugere uma patogénese multifatorial (BEHRENS et al., 2003).
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2.3 CARACTERIZACAO DO PROBLEMA

Cerca de 80-85% dos individuos vivendo com AIDS em Pernambuco estdo
em uso de TARV (SECRETARIA ESTADUAL DE SAUDE DE PERNAMBUCO,
2011). ApoOs a introducdo da politica de acesso universal ao TARV tem havido uma
perceptivel diminuicdo na incidéncia de infec¢cdes oportunistas e na mortalidade
relacionada a AIDS. De fato, a literatura confirma que o emprego de regimes
terapéuticos com a combinacdo de drogas anti-retrovirais potentes tem provocado
um grande impacto na sobrevida dos pacientes infectados pelo HIV. Nos ultimos
anos, a associacao de trés ou mais drogas anti-retrovirais para o tratamento destes
pacientes reduziu a incidéncia das infeccdes oportunistas e a mortalidade nesta
populacao.

Infeccéo por HIV e AIDS tem sido motivo de preocupacéo e estudo em todo o
mundo desde o seu reconhecimento, nas ultimas trés décadas. Desde entdo, o
namero de individuos infectados tem crescido rapidamente, estimando-se que cerca
de 33,3 milhdes sejam portadores do virus em todo o0 mundo com aproximadamente
1,8 milhdes de mortes no ano de 2009 (UNAIDS, 2010). No Brasil, até o ano de
2010, foram notificados 592.914 casos de AIDS com 229.222 6bitos (MINISTERIO
DA SAUDE, 2011). Em Pernambuco até 2011 foram notificados 15.484 casos de
AIDS, sendo 10.233 em homens e 5.251 em mulheres (SECRETARIA DE SAUDE
DE PERNAMBUCO, 2011).

A forma de transmissao predominante do HIV em nosso estado é o ato sexual
e em mais de 50% dos casos a transmissdo ainda ocorre entre homo/bissexuais. A
maioria dos casos de AIDS tem baixo nivel de escolaridade e a frequéncia tem
aumentado entre individuos analfabetos, refletindo as condicbes s6cio-econdmicas
precarias em que a maioria desta populacdo esta inserida caracterizando a
pauperizacdo da doenca (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

A maioria dos individuos infectados pelo HIV no Estado de Pernambuco é
atendida na cidade do Recife, em dois dos trés servicos de referéncia — Hospital
Universitario Oswaldo Cruz (HUOC) da Universidade de Pernambuco (UPE) e
Hospital Correia Picanco (HCP) da Secretaria Estadual de Saude — centros em que
o estudo proposto vem sendo realizado.

No entanto, o emprego dos anti-retrovirais também tem sido associado ao

surgimento de varios efeitos colaterais, dentre os quais se destacam os disturbios
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metabdlicos. Varios relatos citam a associacdo entre o uso da TARV e dislipidemia,
resisténcia a insulina e redistribuicdo da gordura corporal (BARBARO, 2006). Mais
recentemente tem sido sugerido que tais associacfes parecem ter relacdo com o
aumento de casos de SM e perda de massa 0ssea e de eventos cardiovasculares.

No entanto, a associacdo entre SM e risco de DCV parece estar bem
sedimentada por varios estudos de peso. Um perfil lipidico reconhecidamente
aterogénico tem sido descrito entre infectados por HIV e AIDS, usuarios de TARYV,
caracterizado por hipercolesterolemia, incluindo o aumento dos niveis de LDL-C,
hipertrigliceridemia e redugcdo dos niveis de HDL-C. Publicagbes recentes tém
associado o uso de anti-retrovirais ao surgimento de SM em pacientes com
HIV/AIDS (GAZZARUSO et al., 2002; JERICO et al., 2005; BONFANTI et al., 2006).

ModificagBes intensivas no estilo de vida e intervencdes precoces podem
melhorar significativamente os indices de risco cardiovascular em pacientes
portadores de SM e infectados pelo HIV (FITCH et al., 2006; HEISER et al., 2006).

Tais condi¢cdes poderdo se tornar, nos proximos anos, um grande problema
de saude publica, jA que demandam investimentos e estratégias especificas para o
tratamento dessas desordens e de potenciais consequéncias. Além disso, a analise
desses problemas emergentes inserindo-os no contexto de pobreza, desemprego e
exclusdo social em que vive a grande parcela dos individuos soropositivos em
tratamento no estado de Pernambuco, traz preocupacfes crescentes considerando
as dificuldades inerentes a esta condi¢do e as dificuldades de acesso aos servigcos
de assisténcia especializada a saude.

Em Pernambuco até recentemente havia apenas um estudo prospectivo onde
Araujo et al. (2007), encontraram associacdo entre niveis elevados de colesterol
total e triglicerideos e emprego de regime anti-retroviral com IPs. Gelenske et al.
(2010), em estudo caso-controle, também em Pernambuco, encontraram associacdo
entre duracdo da TARV e duracéo da infeccao por HIV com LD auto-referida.

Assim, é preciso que acfes sejam tomadas no sentido de investigar mais
profundamente os efeitos metabodlicos da TARV em individuos com AIDS, suas
consequéncias imediatas (resisténcia a insulina, hiperglicemia e hiperlipidemia) e
tardias (risco de LD) e seus fatores preditivos, no intuito de definir estratégias
clinicas, politicas e administrativas pertinentes e factiveis, capazes de antever,

evitar, minimizar e tratar, quando necessario, tais complicacdes.
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Esse estudo se prop0s a verificar, prospectivamente, a freqiiéncia de SM na
populacdo de individuos soropositivos acompanhados na rede ambulatorial do

estado de Pernambuco e sua associacado com o desenvolvimento de LD.
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3.1 GERAL

Identificar os fatores de risco para SM e a associagcdo entre SM e o

desenvolvimento de LD em infectados por HIV e AIDS em Pernambuco.

3.2 ESPECIFICOS

1. Comparar a freqiiéncia do desenvolvimento de SM em individuos em TARV e
nagueles virgens de tratamento;

2. Comparar a frequéncia do desenvolvimento de LD em individuos com e sem
SM;

3. Verificar a associacédo entre SM e o desenvolvimento de LD em infectados por
HIV e AIDS ajustando pelos potenciais fatores de confusdo (regime anti-
retroviral e tempo de uso);

4. Estimar a densidade de incidéncia de SM e LD na coorte.
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4.1 DESENHO DO ESTUDO

O estudo é uma coorte prospectiva, onde foram selecionados infectados por
HIV e AIDS.

Individuos que apresentaram critérios para SM (critérios NCEP/ATP IlI) foram
considerados como grupo de expostos e aqueles que ndo apresentaram tais critérios
foram considerados como ndo expostos e foram acompanhados por até 18 meses
para comparar a frequéncia de LD nos dois grupos. No grupo que nao apresentou
SM na avaliacéo basal, foi avaliada também freqiéncia de SM durante o seguimento
de 18 meses.

Além disso, pelo carater prospectivo da coorte, foi possivel avaliar mudancas
na exposicdo durante o periodo de acompanhamento dos pacientes e o seu efeito
no desfecho.

4.2 LOCAL DO ESTUDO

Pernambuco tem extensao de 98.146 km? e populacéo estimada de 8.796.448
milhdes de habitantes distribuidos em 185 municipios e no distrito de Fernando de
Noronha. A distribuicdo geografica da populacdo é heterogénea e 41,9%
concentram-se na regido metropolitana do Recife. A taxa global de analfabetismo é
de 17,6%. A populacdo de baixa renda é estimada em 3.721.321, o que representa
quase 50% da populacdo do estado. O Produto Interno Bruto é de 70,4 bilhdes de
reais, representando aproximadamente 17% do Produto Regional e de 2,7% do pais
(IBGE 2010). Apesar de ter uma das maiores redes publicas do pais, a distribuicéo
desses servicos de saude é muito heterogénea, estando mais concentrados na
Regido Metropolitana do Recife.

O estudo foi desenvolvido na cidade do Recife envolvendo os pacientes
acompanhados em dois dos trés principais servicos de referéncia para portadores de
infeccéo por HIV e AIDS.

O HUOC-UPE estéa integrado ao SUS como unidade de assisténcia terciaria.
No servico de doencas infecciosas e parasitarias (DIP) do HUOC séao formados
especialistas em infectologia por um programa de residéncia médica. A assisténcia
ambulatorial é feita por equipe multidisciplinar. O servigo dispde de 33 leitos de

internamento, sete de unidade de terapia intensiva (UTI) adulto e 10 leitos para
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hospital-dia. Atualmente existem aproximadamente 2002 pacientes cadastrados
fazendo uso de TARV, 0 que representa aproximadamente 85% dos pacientes
acompanhados no servico (SECRETARIA DE SAUDE DO ESTADO DE
PERNAMBUCO, 2011).

O HCP da SES do estado de Pernambuco é referéncia para assisténcia a
pacientes adultos com HIV/AIDS e meningite em todas as faixas etarias. Presta
atendimentos em carater ambulatorial e de internamento e hoje é responsavel por
grande parte da demanda de casos de AIDS do estado de Pernambuco. Dispde de
um total de 60 leitos, dos quais 36 séo para internamento de individuos com AIDS,
além de assisténcia em regime de hospital-dia, com capacidade para 10
pacientes/dia e cinco leitos de UTI para adultos. A assisténcia ambulatorial aos
infectados por HIV e AIDS é feita por equipe multidisciplinar e atualmente contabiliza
em registro ativo 4.949 pacientes dos quais aproximadamente 85% em uso de TARV
(SECRETARIA DE SAUDE DO ESTADO DE PERNAMBUCO, 2011).

4.3 POPULACAO DO ESTUDO

A populagdo alvo foi composta por pacientes atendidos em dois dos trés
servicos de referéncia para infectados por HIV e AIDS na cidade do Recife. O estudo
foi desenvolvido no HUOC/UPE e HCP/SES que juntos séo responsaveis por 57,4%
(6.951/12107) dos atendimentos dos pacientes em TARV no estado de Pernambuco.
O estudo fez parte de um projeto maior, em paralelo com outros dois estudos,
avaliacao do risco cardiovascular em infectados por HIV e AIDS com e sem TARV e
co-infeccdo HIV/tuberculose. Vem sendo empregados recursos financeiros, e
pessoal qualificado, destinados pelo Programa Nacional de Doencas Sexualmente
Transmissiveis/AIDS. Todos os membros envolvidos nos trés estudos trabalharam

em cooperacao técnica.

4.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

% Pacientes com 18 anos ou mais de ambos os sexos, com diagndéstico
estabelecido e documentado de infec¢&o por HIV, matriculados em um dos

dois servigos de referéncia (HUOC e HCP).
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4.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

a) Para as duas etapas:
(Identificacédo dos fatores de risco para SM e estudo da associacédo entre SM/LD)

% Presenca de doenca oportunista nos trés meses anteriores a avaliacao
basal da Coorte;

% Diagnoéstico de tuberculose nos quatro meses anteriores a avaliacao basal
da Coorte;

% Uso de estrégenos, anabolizantes (testosterona) ou corticosteroides nos
seis meses anteriores a avaliacdo basal da Coorte;

% Diagnostico referido de cancer/linfoma em atividade, insuficiéncia renal ou
hepatica cronica, sindrome de Cushing ou LD familiar na avaliacdo basal
da Coorte;

% Gravidez na avaliacdo basal ou durante a Coorte.

b) Para a etapa de identificacdo dos fatores de risco para SM:

*presenca de SM na avaliacdo basal da Coorte;

c) Para a etapa do estudo da associacdo entre SM e LD:
*percepcédo de qualquer mudanca na aparéncia do corpo (LD auto-referida) na

avaliacao basal da Coorte.
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4.6.1 Variavel independente

Nome da variavel

Definicao e categorizacao

* Sindrome metabdlica
(NCEP-ATP 1lI
modificada por AHA)
NCEP, 2001

* Podera se comportar como
variavel dependente ou
independente, dependendo da
coorte envolvida

Definida: trés ou mais dos cinco critérios

Obesidade abdominal (homem — circunferéncia de cintura = 102
cm e mulher — circunferéncia de cintura = 88 cm)

Triglicérides = 150mg/dL e/ou tratamento farmacoldgico

Baixo nivel HDL-c (homem — < 40mg/dL; mulher — < 50mg/dL)
e/ou tratamento farmacolégico

Elevacdo de PA (= 130 e/ou 85 mmHg) elou tratamento
farmacoldgico

Glicemia de jejum (= 110mg/dL) e/ou tratamento farmacoldgico

Nao definida: até dois dos cinco critérios

Lipodistrofia

Critério Subjetivo: foi considerado auto-relato da redistribuicdo de
gordura corporal, obtida através de questionério especifico.

Apresentacao clinica de LD:

Lipoatrofia: relato de perda de gordura nas extremidades (bragos,
pernas, nadegas e face);

Lipohipertrofia: relato de aumento da adiposidade central
(abdome, regido dorso-cervical e mamas)

Lipodistrofia _mista: relato de perda de gordura periférica
associada ao acumulo de gordura central

Intensidade:

Leve: perceptivel apenas pelo proprio individuo ou pelo seu
médico

Moderada: percebida por cbnjuge ou pessoa do convivio
cotidiano

Severa: perceptivel por qualquer pessoa

4.6.2 Variavel dependente

Nome da variavel

Definicdo e categorizacdo

(ARIYOTHAI et al., 2004)

Biolbgicas
Idade >18 e <40 anos
=40 anos
Sexo Masculino
Feminino
Comportamentais
Tabagismo Nunca fumou: individuos que nunca fumaram na vida;

Ex-tabagista: individuos que nao estavam fumando no momento
do estudo e que tinham deixado de fumar ha mais de seis meses;
Fumante atual: individuos que eram fumantes no momento do
estudo ou tinham deixado de fumar ha menos de seis meses.

Consumidor de bebida
alcoédlica

Abstémio: resposta ndo na questédo 55 (questionario);

Bebedor leve: para homens, o produto da questdo 58 pela 59
(questionario) menor que 21 e para mulheres menor que 14;
Bebedor pesado: para homens, o produto da questdo 58 pela 59
(questionario), maior ou igual a 21 e para mulheres maior ou igual
a 14,
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Dependente do alcool: se respondeu no questionario que estava
no momento da entrevista realizando algum tratamento para
problemas com o alcool;
Atividade fisica - International Physical Activity Questionnare versdo 8 — IPAQ-8
(MATSUDO et al., 2001)
e Sedentéario: N&o realiza nenhuma atividade fisica por pelo
menos 10 minutos continuos durante a semana
¢ Insuficiente ativo: Realiza atividade fisica por pelo menos 10
minutos por semana, porém insuficiente para ser classificado
como ativo, por ndo cumprir recomendagfes quanto a
freqiiéncia ou a duracgdo do exercicio
e Ativo: Realiza atividade fisica vigorosa em 3 dias ou mais
por semana durante 20 minutos ou mais por sessdo, ou pelo
menos 150 minutos semanais de atividade fisica moderada
ou caminhada em 5 dias ou mais por semana
e Muito ativo: Realiza atividade fisica vigorosa em 5 dias ou
mais por semana, pelo menos 30 minutos por sessdo ou
realiza atividades fisicas vigorosas em pelo menos 3 dias
semanais, em sessdes de 20 minutos ou mais, acrescidas
de atividades moderadas e/ou caminhadas em cinco dias ou
mais por semana, por 30 minutos ou mais por sessao
Antropomeétricas
indice de massa corporea Normal - >19 e <25
(peso/altura 2) Sobrepeso - 2 25 e <30
Obesidade - =2 30 e <40
Obesidade moérbida - = 40
Relacionadas a infecg¢do por HIV

Tempo do diagndéstico <4 anos
laboratorial de infec¢éo > 4 anos
por HIV
Tempo de diagnostico de Meses
AIDS
Cargaviral (PCR-HIV Detectavel
guantitativo) Indetectavel
Contagem de células CD4 <200
> 200
Terapia anti-retroviral Sim
(TARV) N&o (virgens de tratamento - naive)
Regime TARV em uso 2 ITRN+ 1 ITRNN
2ITRN+11P

2 ITRN + 1 IP/rit

ITRN + ITRNN + IP
ITRN + ITRNN + IP/rit
ITRN + IP/rit + IF

Outros regimes de TARV
Tempo de exposi¢ao a TARV | <5 anos

=5 anos

4.7 OPERACIONALIZACAO DA PESQUISA

Todos os individuos atendidos nos ambulatérios dos dois servicos de
referéncia para tratamento de infectados por HIV e AIDS (HCP e HUOC) foram

convidados a participar da pesquisa e a assinar o termo de consentimento livre e
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esclarecido (TCLE). A coleta de dados so foi iniciada apds o consentimento do
paciente.

Exames laboratoriais (glicemia de jejum, colesterol total, HDL colesterol e
triglicerideos) e medidas da presséo arterial e cintura abdominal, que servem de
parametros para definir SM, foram realizados em quatro diferentes oportunidades,
com média entre elas de aproximadamente seis meses, permitindo a tomada de
exames em pelo menos mais trés momentos apds o inicio da coorte (T1, T2 e Tj),
para 0s que entraram no estudo nos primeiros seis meses.

Para o seguimento de LD, foram empregados critérios de auto-referéncia
onde os individuos responderam questionario em quatro diferentes oportunidades,
com média entre elas de aproximadamente seis meses, permitindo avaliacdo em
pelo menos mais trés momentos apos o inicio da coorte (T1, T, e T3), para 0s que
entraram no estudo nos primeiros seis meses.

Todos os individuos foram entdo avaliados em quatro diferentes
oportunidades o que permitiu a tomada de medidas em até trés momentos (tempos)
diferentes nos pacientes que passarem a ser acompanhados na coorte desde o
inicio da pesquisa e, pelo menos mais uma vez para 0S que entrarem no estudo
apoés os primeiros seis meses (T, a Ts).

As informacdes foram coletadas em formulario préprio, por investigadores
treinados para este fim. Em cada uma das unidades envolvidas no estudo um
técnico de nivel superior (coordenador de campo) ficou diretamente responsavel
pela pesquisa. Ao coordenador de campo coube a responsabilidade de explicar ao
paciente os objetivos da investigacdo, obter consentimento para participacdo na
pesquisa e coordenar a aplicacdo de um questionario simplificado. A colaboracéo
desses coordenadores permitiu que ndo fossem quebrados os procedimentos
habituais dos servicos, pela inclusdo de elementos externos aos mesmos. Também
facilitou o processo de obtencdo de informacdo dos pacientes, por se tratar de
profissionais ja integrados ao atendimento e conhecedores dos codigos sociais
locais.

Coube ainda aos coordenadores de campo revisar 0s questionarios e
encaminha-los aos digitadores que foram o0s responsaveis por introduzir as

informagdes no banco de dados.
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Para estimar a frequéncia de SM nos infectados por HIV e AIDS com ou sem

TARV e LD no grupo de portadores de SM, foram incluidos individuos até a

obtencdo do tamanho da amostra previamente estimado para cada um dos

desfechos.

4.7.1 Determinacgéo da sindrome metabdlica e lipodistrofia

Sindrome Metabdlica (NCEP-ATP |1l modificada por AHA)

Definida: trés ou mais dos cinco critérios

Nao definida: até dois dos cinco critérios

Critérios definidores de Sindrome Metabdlica

Glicemia de jejum Normal: <100mg/dL
Anormal: >100mg/dL
HDL-C Homem
Normal: >40mg/dL Baixo: <40mg/dL
Mulher
Normal: >50mg/dL Baixo: <50mg/dL
Triglicerideos (TG) Normal: <150mg/dL

Anormal: >150mg/dL

Pressao arterial (PA) elevada ou uso de
medicamentos anti-hipertensivos

Normal: presséao arterial sistélica < 130 e/ou diastélica <
85mmHg e néo uso de medicamentos anti-hipertensivos

Elevada: presséo arterial sistolica > 130 e/ou diastoélica >
85mmHg e/ou uso de medicamentos anti-hipertensivos

Circunferéncia abdominal (CA)

Homem

Normal: <102cm Anormal: >102cm

Mulher

Normal: <88cm Anormal: >88cm

Critérios definidores de Lipodistrofia

Critério Subjetivo

foi considerado auto-relato da redistribuicdo de gordura
corporal, obtida através de questionario especifico

Apresentacdo clinica da LD

Lipoatrofia: relato de perda de gordura nas extremidades
(bracos, pernas, nddegas e face)

Lipohipertrofia: relato de aumento da adiposidade central
(abdome, regido dorso-cervical e mamas)

Lipodistrofia mista: relato de perda de gordura periférica
associada ao acumulo de gordura central

4.7.2 Determinacgéo da circunferéncia abdominal

Também chamada de circunferéncia da cintura, foi obtida medindo num ponto

meédio entre o final dos arcos costais e a do quadril, ao nivel das espinhas iliacas

anteriores; assim, a medida da cintura foi realizada na porcdo de menor

circunferéncia entre o gradil costal, a crista iliaca e a medida do quadril ao nivel dos
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grandes trocanteres. Portanto, a CA em centimetros foi definida como a maior
medida de uma circunferéncia no nivel da cicatriz umbilical, ao final do movimento

expiratério.

4.7.3 Determinagédo da pressao arterial

Determinagdo da PA: O método utilizado foi o indireto, com técnica
auscultatoria, com esfignomandémetro de coluna de mercuario, marca Missouri, com
pedestal e, rodizios aferido e calibrado pelo Instituto de Pesos e Medidas do
Governo Federal do Brasil INMETRO) e estetoscépio marca BD.

1. Explicamos o procedimento ao paciente, orientando para que nao falasse

e deixando que descansasse por 5 a 10 minutos em ambiente calmo, com
temperatura agradavel. Promovemos relaxamento, para atenuar o efeito
do jaleco branco;

2. Certificamo-nos de que o0 paciente ndo estava com a bexiga cheia; que
ndo praticou exercicios fisicos ha 60—90 minutos; que nao ingeriu bebidas
alcodlicas, café, alimentos, ou fumou até 30 minutos antes; e ndo estava
com as pernas cruzadas;

3. Utilizamos manguito de tamanho adequado ao braco do paciente, cerca de
2 & 3 cm acima da fossa ante cubital, centralizando a bolsa de borracha
sobre a artéria braquial. A largura da bolsa de borracha correspondeu a
40% da circunferéncia do braco e o seu comprimento envolveu pelo
menos 80% da circunferéncia;

4. Mantivemos o braco do paciente na altura do coracéo, livre de roupas,
com a palma voltada para cima e cotovelo ligeiramente fletido;

5. Posicionamos os olhos no mesmo nivel da coluna de mercurio;

Foi palpado o pulso radial e insuflamos o manguito até seu
desaparecimento, para a estimativa do nivel da pressdo sistolica.
Desinsuflamos rapidamente e aguardamos um minuto antes de inflar
novamente.

7. Posicionamos a campanula do estetoscopio suavemente sobre a artéria
braquial, na fossa ante-cubital, evitando compressao excessiva;

8. Inflamos rapidamente, de 10 em 10 mmHg, até ultrapassar, de 20 a

30mmHg, o nivel estimado da presséo sistolica. Procedemos a deflacéo,
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com velocidade constante inicial de 2 a 4 mmHg por segundo. Apos
identificacdo do som que determina a pressdo sistdlica, aumentamos a
velocidade para 5 a 6mmHg para evitar congestao venosa e desconforto
para o paciente.

9. Foi determinada a pressdo sistolica no momento do aparecimento do
primeiro som (fase | de Korotkoff), seguido de batidas regulares que se
intensificam com o aumento da velocidade de deflacdo. Foi determinada a
pressao diastolica no desaparecimento do som (fase V de Korotkoff).
Auscultamos cerca de 20 a 30 mmHg abaixo do ultimo som para confirmar
seu desaparecimento e depois procedemos a deflacdo rapida e completa.
Quando os batimentos persistiram até o nivel zero, determinamos a
pressdo diastélica no abafamento dos sons (fase IV de Korotkoff),
anotamos valores da sistdlico-diastolica/diastélica/zero;

10.Registramos o0s valores das pressfes sistdlica e diastolica,
complementando com a posicdo do paciente, o tamanho do manguito e o
braco em gque foi feita a medida. Nao foram arredondados os valores de
pressao arterial para digitos terminados em zero ou cinco;

11.Esperou-se 1 & 2 minutos antes de realizar novas medidas;

12.0 paciente foi informado sobre os valores obtidos da presséao arterial e

a possivel necessidade de acompanhamento.

4.7.4 Determinacao do IMC: relagéo peso/altura

Célculo do IMC como peso dividido pela altura ao quadrado (kg/m?).
Portanto, indice de massa corpérea (IMC) = Peso / Altura2.

4.7.5 Quantificacao da carga viral e células CD4

Para a quantificacdo da carga viral empregou-se o0 ensaio de amplificacao
baseado na sequéncia de acido nucleico (nucleic acid sequence based assay —
NASBA, NUCLISENS™ HIV-1 QT), produzido pela Organon Teknika (Organon
Teknica. NucliSens, NASBA diagnostics, HIV-1 QT reagentes para amplificacdo de
acidos nucléicos. Organon Teknica BV, Boxtel, Holanda), recomendada pelo
Ministério da Saude do Brasil (BRASIL, 1999).
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Quantificacdo de células CD4 foi realizada através de citometria de fluxo

(Becton Dickinson — FACS Calibur three color flow cytometer).

4.7.6 Dosagens bioquimicas

Foram coletadas de cada paciente amostras de 15mL de sangue venoso, por
meio de tubos do sistema Vacutainer (Becton Dickinson). O sangue foi colhido pela
manha apdés periodo de 12 horas de jejum noturno, e as dosagens analisadas por
meio dos seguintes métodos: os niveis de HDL-colesterol, determinados atraves de
método enzimatico calorimétrico (WARNICK; BENDERSON; ALBERS, 1982) e o
LDL- colesterol através da férmula de Freidewald: LDL = CT - [HDL + (TG/5)]
(FREIDEWALD; LEVY; FREDRICKSON, 1972), observando se niveis de triglicérides
inferiores a 400 mg/dL para o calculo: processamento em equipamento
automatizado (Cobas Integra, 700 Roche Ltda, Diagnostics Division, Basiléia,
Suica). A glicose plasmatica em jejum foi mensurada com a utilizagdo do Kkit
enzimatico Glicose PAP Liquiform® (Cat.84-2/500, Labtest Diagnéstica S.A., Lagoa
Santa, MG, Brasil).

Limitacdes do calculo do colesterol-LDL: Para a fracdo LDL as exigéncias de
precisdo e exatiddo do NCEP-ATPIIl, sdo as mesmas adotadas para o HDL (CV e
bias < 4%) e tendo em vista a importancia que a dosagem do colesterol LDL assume
como marcador de preferéncia para o acompanhamento das dislipidemias, torna-se
necessario realizar a dosagem de LDL com métodos cada vez mais precisos. A
forma de determinacéo do LDL mais utilizada pelos laboratorios clinicos é a equacéo
de Friedewald. Esta equacédo, apesar de fornecer resultados aceitaveis, apresenta
uma série de limitagbes que dificultam sua aplicacdo: (1) necessidade de jejum de
12 horas; (2) ndo aplicavel a pacientes com alimentacdo parenteral; (3)
concentracdes de triglicérides < 400 mg/dL; (4) auséncia de b-VLDL; (5) maior CV
em estatisticas interlaboratoriais. Além desses, devemos considerar que a
propagacdo dos erros inerentes a dosagem de cada parametro da equacao, geram
um erro maior no valor calculado de LDL. Exames laboratoriais: glicose
(metodologia enzimética), CT (método enziméatico-Trinder), triglicerideos (método
enzimatico Trinder), HDL-colesterol (sistema de precipitacdo). Para a realizacao
destes testes foram utilizados kits da Labtest e da Analisa. Todos os ensaios foram

lidos utilizando-se o espectrofotbmetro CELM-E-225 D. Todas as dosagens
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bioquimicas foram realizadas nos laboratérios dos Hospitais Oswaldo Cruz e Correia

Picanco.

4.8 CONSIDERACOES ETICAS

Apoés analise e aprovacdo do projeto de pesquisa pelo comité de ética em
pesquisa do HUOC-UPE (Anexo A), foram estudados pacientes, que procuraram
atendimento no ambulatério do HCP-SES de Pernambuco e do HUOC-UPE, no
periodo de julho de 2007 a julho de 2010. A abordagem inicial dos pacientes, para
esclarecimento e obtencdo da concordancia e assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), foi realizada pelo pesquisador, que
também obteve respostas as perguntas contidas no questionario pré-codificado
(Apéndice A).

4.9 ANALISE ESTATISTICA
4.9.1 Plano de Anélise

Estudo de Coorte com modelagem de andlise de sobrevida.

Como medida de frequéncia foi utilizada a incidéncia densidade. Na analise
da coorte, a medida de associa¢do, quando na analise dos fatores preditivos ou
fatores de risco, foi o risco relativo, obtido pela comparacédo da freqiiéncia do evento

nos “nao expostos”. Inicialmente foi procedida a andlise univariada, verificando-se a
associagao de cada “fator” com o “efeito” em questdo. Para testar a significancia
estatistica das associacdes foram calculados os intervalos de confianga para o risco
relativo. E foi realizado o teste de qui-quadrado ou razdo de vero-maximo-
semelhanca. Para ajuste de cada uma das exposi¢des pelas demais, dentro de cada
grupo de analise, foi utilizado um modelo de regressdo logistica multipla
incondicional. O modelo foi inicialmente saturado, através da inclusdo de todas as
variareis que, naquele grupo, apresentaram uma associacdo estatisticamente
significante com o “efeito”; foi entdo testada a significancia estatistica da retirada de
cada uma das variaveis do modelo (“step-down procedure”), utilizando-se a razdo de
vero-maximo-semelhanga. Foram considerados significantes todos os testes cujo

valor de p foi menor do que 0.05.
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O estimador A curva de Kaplan-Meier foi utilizada para estimar a
probabilidade de sobrevida e a mediana de tempo de sobrevida para o aparecimento
dos desfechos (SM e LD a cada tempo do acompanhamento). O teste de log-rank foi
utilizado para comparar as curvas de sobrevida acumulada entre os grupos. O
modelo de regressdo semi-paramétrico de Cox foi utilizado para determinar o
Hazard Ratio para o aparecimento de lipodistrofia, ajustando pelos fatores de
confusdo. A proporcionalidade do HR foi verificada através de teste analitico e
graficamente com a andlise de residuos de Schoenfeld. Aquelas variaveis que
apresentaram associacdo estatisticamente significante com o desfecho, mas que
nao satisfizeram o pressuposto de proporcionalidade ndo foram introduzidas no
modelo multivariado.

Dados obtidos dos questionarios e ficha de coleta foram digitados em banco
de dados gerenciado por um programa especifico para grandes bases de dados:
SQL Server 2000 (Microsoft), using GeneXus software (version 7.5), tendo sido
empregada dupla digitacdo e validacdo dos dados através do Validate. Andlise
estatistica foi realizada através da versdo 8 do pacote estatistico STATA corp.,

College Station, Texas, USA.

4.9.2 Célculo do tamanho da amostra

O tamanho da amostra foi calculado para estudo de coorte com base nos
seguintes parametros: erro alfa de 5%, poder de amostra de 80% (erro beta = 20%)
e na frequéncia dos desfechos entre expostos e ndo-expostos, tomando como base
0os dados de estudos de referéncia na literatura consultada. Para o desfecho
Lipodistrofia a amostra foi estimada em 150 individuos para cada grupo: SM
presente x SM ausente (JERICO et al., 2005): LD esteve presente em 50,4% dos
individuos no grupo com SM e em 33,8% dos individuos no grupo sem SM. Para o
desfecho SM a amostra estimada foi de 163 individuos em cada grupo: TARV com
IP x TARV sem IP (CURRIER et al.; 2007).

4.9.3 Problemas Metodoldgicos - A Questao das “BIAS”

Perdas de seguimento poderiam ter ocasionado reducdo da amostra ja que

no desenho do estudo os participantes necessitaram permanecer por 18 meses na
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coorte devido ao fato de alguns desfechos necessitarem de tempo prolongado para
se manifestarem como ocorre com sindrome metabodlica e lipodistrofia. Esse
problema foi minimizado substituindo os pacientes desistentes por outros pacientes
que completaram o tempo do estudo, até atingir a amostra previamente estimada.
Recusa de alguns pacientes em participar do estudo pode ter introduzido viés de
selecéao.

Mudancas em categorias de exposicdo poderiam ocasionar erros de
classificacdo dos individuos quanto a exposicdo. Como esses pacientes foram
avaliados periodicamente por ao menos quatro diferentes oportunidades, estas
alteracdes puderam ser registradas e levadas em considerac¢do durante analise dos
dados.

Erros de classificacdo também podem ter ocorrido devido a dificuldades na
interpretacdo dos critérios utilizados para definicdo da exposicdo. Os critérios
empregados para definicdo de sindrome metabdlica (NCEP/ATP 1l modificado por
AHA) sdo padronizados e baseados em critérios objetivos. Vieses de afericdo
podem ter ocorrido por variacdes intra e inter observadores para a medida da
pressdo arterial e da circunferéncia abdominal. Para ameniza-los, toda a equipe foi
treinada pelos pesquisadores e s6 apds ter havido bom indice de concordancia,
através de piloto, entre os valores obtidos, a equipe passou a incluir os pacientes no
estudo. Da mesma forma, todos os testes laboratoriais (dosagens bioquimicas,
contagem de células CD4 e carga viral para o HIV) foram realizados em laboratorios
de referéncia, através de técnicas automatizadas e com controle de qualidade das
amostras.

Com relacado a definicao de lipodistrofia, o registro do auto-relato é vulneravel
devido ao carater subjetivo da interpretacdo das perguntas por parte dos pacientes

assim como pode sofrer interferéncia soOcio-econdmicas e emocionais.
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5.1 ARTIGO ORIGINAL I

Probabilidade de ocorréncia e fatores de risco para lipodistrofia em coorte
prospectiva de infectados com HIV/AIDS e sindrome metabdlica

Lipodistrofia em individuos vivendo com HIV/AIDS
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Resumo

Objetivos: Identificar fatores de risco e probabilidade de ocorréncia de lipodistrofia
entre infectados por HIV e AIDS e com sindrome metabdlica em dois centros de
referéncia para AIDS.

Métodos: Sindrome metabdlica foi definida pelos critérios do NCEP ATP-IlI
modificado por AHA e Lipodistrofia por auto-relato através de questionario
padronizado e ja empregado em estudo anterior.

Resultados: Nesse estudo LD apresentou incidéncia global de 16,5 ocorréncias por
1000 pessoas/dia e esteve associada a pacientes do sexo feminino, analfabetos,
com niveis de CD4 menor que 200 células e carga viral detectavel através do
modelo de analise multivariada. Sindrome metabdlica mesmo apds ajustada pelas
outras co-variaveis permaneceu néo significativa no modelo.

Conclustes: Deteccdo de LD através do auto-relato por questionario padronizado
pode ser uma ferramenta Util para o rastreamento de infectados por HIV e AIDS e
em nosso estudo o risco esteve aumentado em mulheres, individuos com baixa

escolaridade e pobre controle do status imunologico e viral.

Keywords: Lipodistrofia, HIV, Sindrome Metabdlica
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Introducéo

TARV tem reduzido mortalidade e melhorado expectativa de vida em individuos
infectados por human immunodeficiency virus (HIV) nas dltimas duas décadas.
Entretanto, elevada frequéncia desses individuos tém apresentado severas
complicacBes, como conseqiiéncia, em parte, de efeitos adversos relacionados ao
tratamento, incluindo disturbios metabdlicos e risco cardiovascular. Entre os efeitos
metabolicos, lipodistrofia (LD) tem se revelado como desfecho que pode modificar a
estética corporal, comprometendo a auto-estima e acarretando reducao nas taxas de
adesdo ao tratamento anti-retroviral (TARV).! Tem sido descrita como complexo
onde ha excesso de deposicdo de gordura em area abdominal, regido dorso-
cervical, mamas e tronco (lipohipertrofia) além de perda de gordura em face,
bochechas e extremidades (lipoatrofia) associada a distlurbios metabdlicos como
resisténcia insulinica, diabetes melitus tipo 2 e dislipidemia.?*

LD relacionada ao HIV vem sendo descrita nos ultimos 13 anos, segunda
metade dos anos 90, quando inicialmente esteve associada ao uso dos Inibidores da
Protease (IP) e outros agentes anti-retrovirais como os analogos nucleosideos.*?
Todos os relatos da literatura descrevendo desordens da redistribuigéo lipidica foram
publicados ap6s a introducdo dos IPs na pratica clinica, tendo resultado numa
tendéncia a associa-los ao uso dessas drogas.® Diferentes regimes anti-retrovirais
podem variar em suas contribuicdes para as alteracdes metabdlicas e da gordura
corporal.”® Inibidores da protease podem inibir a enzima ZMPSTE24 e ou causar
desregulacdo dos fatores de transcricdo envolvidos na adipogénese, levando a
acumulo de gordura subcutanea. Inibidores da transcriptase reversa nucleosideos,
especialmente zidovudina e estavudina, podem inibir a polimerase-y e causar
toxicidade mitocondrial, contribuindo para a lipoatrofia.®

Supressédo viral efetiva, restauracdo da saude e ganho de peso podem
também ser fatores que desempenhem papel na lipohipertrofia ao passo que
disfuncdo mitocondrial e inflamacdo do tecido adiposo subcutdneo parecem ser
fatores chaves na patogénese da lipoatrofia relacionada ao HIV.® Fatores de risco
como duracdo da terapia anti-retroviral, aumento da idade, baixa contagem de
células CD4 e carga viral elevada tem sido apontados como fatores de risco para

3,10

lipohipertrofia e lipoatrofia. Obesidade visceral como representante de
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lipohipertrofia tem sido apontada como fator de risco bem estabelecido para muitas
complicacBes associadas com a idade, incluindo doenca vascular e deméncia e
também uma fonte bem conhecida de um estado pro-inflamatorio crénico, conhecido
por influenciar tanto o envelhecimento como a doenga relacionada ao HIV.**

Sindrome lipodistréfica relacionada ao HIV se assemelha a muitas
caracteristicas clinicas da SM'?, mas até entdo ndo ha estudos prospectivos
estudando a associagao entre SM e o desenvolvimento de LD em individuos vivendo
com HIV e AIDS.

A ampla variagdo nas taxas de prevaléncia de LD (9 a 83%), reportada nos
estudos, pode em parte ser justificada pela variabilidade na anélise quanto a sexo,
idade, tipo e duracdo da TARV e, sobretudo por dificuldade de comparabilidade nos
diferentes métodos empregados para definicdo de caso, acarretando confundimento
nas andlises.'®*®

Deteccao de LD tem sido realizada por diversas técnicas, com diferencas
marcantes na sensibilidade, especificidade e acuracia, variando desde auto-relato do
paciente através de questionarios até definicdo de caso através de sistema de
escores empregando dados clinicos e laboratoriais.'® Métodos complementares
como tomografia computadorizada, ressonancia magnética e densitometria podem
ser (teis, entretanto podem causar um grande impacto financeiro.™ Diagnéstico
clinico tem sido método bastante empregado, mas depende largamente da
severidade da perda de gordura além de ser um meio de avaliacéo subjetivo.®*’

Nossa hipétese é de que SM possa ser um fator de risco para LD em
individuos vivendo com HIV e AIDS. N6s também investigamos a probabilidade de
ocorréncia de LD durante o acompanhamento, através de auto-relato, empregando

questionério especifico.
Pacientes e Métodos

Realizou-se um estudo de coorte prospectivo de julho de 2007 a julho de 2010 no
ambulatorio do Servico de Doencas Infecciosas do Hospital Universitario Oswaldo
Cruz (HUOC) e no Ambulatério de AIDS do Hospital Correia Picanco (HCP) da

Secretaria de Saude do Estado de Pernambuco.
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O estudo foi desenvolvido como parte da avaliacdo de uma coorte mais ampla
qgue foi desenhada para investigar distirbios metabdlicos e cardiovasculares entre
individuos com HIV-AIDS no Estado de Pernambuco, Brasil. Este estudo foi
aprovado pelo comité de ética em pesquisas do HUOC (protocolo numero
127/2006).

Para definicAo de sindrome metabdlica (SM) empregou-se os critérios do
National Cholesterol Education Program - Adult Treatment Panel 1ll (NCEP-ATPIII
modificado) sendo considerada SM a presencga de trés ou mais dos critérios: TG 2
150mg/dL; HDL-c < 50mg/dL em mulheres e < 40mg/dL em homens; glicemia de
jejum = 100mg/dL ou diabetes; pressdo arterial = 130/85 mmHg ou uso de
medicamentos anti-hipertensivos; circunferéncia abdominal = 88 cm em mulheres e
> 102 cm em homens.?

Para definicAo de Lipodistrofia utilizou-se os critérios usados em outro
trabalho do nosso grupo.?* Os pacientes responderam dez questdes sobre
mudancas no corpo, uma geral e outras relacionadas as mudancas em locais
especificos do corpo (perda de gordura na face, bracos, pernas e nadegas e
acumulo de gordura nas mamas, regido dorso-cervical e abdome). Pacientes foram
classificados como tendo LD quando responderam “sim” a pelo menos uma questao
especifica. Pacientes que responderam negativamente a todas as questdes relativas
a redistribuicdo de gordura corporal foram classificados como nao tendo LD. Esses
critérios haviam sido validados em uma etapa anterior quando um dos
investigadores realizou exame fisico especifico para detectar LD em uma sub-
amostra dos pacientes do estudo; sensibilidade e especificidade foram obtidas
através de guestionarios aplicados e foram de 61,3 e 86,5% respectivamente.

Todos os individuos elegiveis, maiores de 18 anos e em uso de TARV com
sindrome metabdlica, foram esclarecidos e s6 apés concordancia, foram incluidos
no estudo. Pacientes eram excluidos se apresentassem qualquer doenca
relacionada a AIDS nos trés meses prévios, se tivessem tomado corticéide e ou
anabolizantes durante os seis meses prévios, se tivessem historia de Sindrome de
Cushing, historia familiar ou hereditaria de LD, doenca renal ou hepatica crdnicas ou
linfoma/cancer em atividade.

Em cada avaliacgdo os individuos responderam a um questionario

padronizado, onde se obteve dados socio-demograficos, clinicos e do histérico de
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drogas anti-retrovirais, confirmado através da analise de prontuarios. A pressao
arterial foi determinada no membro superior direito apds repouso de cinco minutos
com o paciente sentado e utilizando-se esfigmomandémetro de coluna de mercurio;
medida da cintura abdominal foi realizada na cicatriz umbilical, com fita métrica
inelastica.

Amostras de sangue foram coletadas apds 12 horas de jejum para contagem
de células CD4 (Becton Dickinson — FACS Calibur citdmetro de fluxo a cores), a
carga viral quantitativa para o HIV (método colorimétrico enzimatico — Cobas Integra
400 Il, Roche Diagnostics), colesterol total, HDL-c, triglicérides e glicemia de jejum
(método enzimético, Cobas Mira — Roche), realizados nos laboratorios das
instituicbes envolvidas. LDL-c foi calculado indiretamente pela formula 15 de
Friedewald.

O tamanho da amostra foi calculado com base nos seguintes parametros: erro
alfa de 5%, poder de amostra de 80% (erro beta=20%), frequéncia do desfecho (LD)
entre expostos (SM) e ndo-expostos (sem SM) de respectivamente, 50,4% e 33,8%,
de acordo com o estudo de Jericé et al.,*? 2005. O tamanho da amostra foi entdo
estimado em 150 individuos em cada grupo.

O estimador A curva de Kaplan-Meier foi utilizada para estimar a
probabilidade de sobrevida e a mediana de tempo de sobrevida para o aparecimento
de lipodistrofia. O teste de log-rank foi utilizado para comparar as curvas de
sobrevida acumulada entre os grupos. O modelo de regressdo semi-paramétrico de
Cox foi utilizado para determinar o Hazard Ratio para o aparecimento de
lipodistrofia, ajustando pelos fatores de confusdo. A proporcionalidade do HR foi
verificada através de teste analitico e graficamente com a analise de residuos de
Schoenfeld. Aquelas varidveis que apresentaram associacdo estatisticamente
significante com o desfecho, mas que nao satisfizeram o pressuposto de
proporcionalidade ndo foram introduzidas no modelo multivariado.

Dados obtidos dos questionarios e ficha de coleta foram digitados em banco
de dados gerenciado por um programa especifico para grandes bases de dados:
SQL Server 2000 (Microsoft), using GeneXus software (version 7.5), tendo sido
empregada dupla digitacdo e validacdo dos dados através do Validate. Analise
estatistica foi realizada através da versdo 8 do pacote estatistico STATA corp.,
College Station, Texas, USA).
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Esse estudo faz parte do projeto “Investigagdo prospectiva sobre lipodistrofia
e alteracbes metabdlicas (sindrome metabdlica e perda de massa 0ssea) como
efeito da terapia anti-retroviral em adultos, adolescentes e criancas com HIV/AIDS
no estado de Pernambuco com avaliagdo n&o invasiva”. O estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade de Pernambuco, processo nimero:
127/2006.

Resultados

Caracteristicas gerais da coorte

Durante o periodo estudado, 485/2391 individuos (20,2%) foram arrolados por terem
sido avaliados em quatro diferentes oportunidades, conforme previamente
estabelecido, com tempo médio de seis meses entre elas e ndo terem apresentado
LD na avaliacdo basal da coorte. Dez individuos foram excluidos do estudo, por
apresentarem no momento da inclusdo cirrose (trés), doenca renal cronica (trés) e
tuberculose nos ultimos quatro meses (quatro). A prevaléncia de LD na avaliacdo
basal da coorte foi de 45%.

A maioria (72,3%) tinha entre 30 e 49 anos de idade e 71,1% se consideraram
pretos e pardos. Cento e noventa e sete individuos (39,1%) eram do sexo
masculino. Predominaram os solteiros 60,8% e agueles com a0 menos cinco anos
de estudo. A maioria (73%) afirmou néo estar trabalhando. Quanto a renda familiar,
36,5% recebia menos de um salario minimo, 46,1% entre um e dois salarios
minimos e 17,3% mais de dois salarios minimos. Quando agrupados, a faixa de
menos de um salario minimo (36,5%) e mais de um salario minimo, a LD foi
percebida mais precocemente no grupo que recebia menos de um salario minimo
(p=0,022).

Sobrevida e fatores associados com lipodistrofia

A figura 1 mostra a curva de Kaplan-Meier geral para o aparecimento da lipodistrofia
e a figura 2 as curvas para as variaveis categoricas que apresentaram uma
associagao com lipodistrofia na analise univariada. O tempo médio de permanéncia

na coorte foi de aproximadamente 446 dias (1,2 anos), sendo tempo minimo e
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méaximo de 127 e 999 dias. A incidéncia de LD foi de 16,5 ocorréncias por 1000
pessoas/dia. A mediana da sobrevida (P25; P75) foi de 431 dias (228; 718).

As tabelas 1 e 2 apresentam a analise univariada do Modelo de Cox.
sindrome metabodlica ndo apresentou associacdo com lipodistrofia. Entre as
variaveis socio-demograficas, sexo, estado civil e alfabetizacdo apresentaram uma
associacao estatisticamente significante com lipodistrofia e renda apresentou um
valor de p limitrofe para a associacdo, mas ndo satisfaz o pressuposto de
proporcionalidade. Das variaveis relacionadas ao HIV, tempo de TARV, CD4 e carga
viral mostraram-se significativamente associadas ao desfecho. Aquelas variaveis
que apresentaram associacdo estatistica com lipodistrofia com o valor de p <0,20
foram introduzidas no modelo multivariado, permanecendo no modelo final as
variaveis, sexo, analfabetizacdo, CD4 e carga viral.

A condicdo de SM ajustada pelas outras co-varidveis permaneceu nao
significativa no modelo (tabela 2). A variavel renda néo satisfez o pressuposto da
proporcionalidade, razéo pela qual ndo foi introduzida no modelo final.

Através do modelo de andlise multivariada, os riscos para auto-relato de LD
foram significativos para os pacientes do sexo feminino, analfabetos, aqueles com
niveis de CD4 menor que 200 células e carga viral detectavel. A condicdo de SM
ajustada pelas outras co-variaveis permaneceu nado significativa no modelo (tabela
3).

Discussao

Em nosso estudo a incidéncia global de LD em uma coorte de individuos vivendo
com HIV/AIDS, foi de 16,5 ocorréncias por 1000 pessoas/dia, sendo a mediana do
tempo de sobrevida (registro de LD) de aproximadamente 14 meses. Nao foi
encontrada associacdo entre sindrome metabdlica e lipodistrofia e os fatores de
risco identificados foram sexo feminino, analfabetismo, niveis baixos de células CD4
e carga viral detectavel.

Sindrome lipodistrofica relacionada ao HIV foi oficialmente descrita pelo Food
and Drug Administration (FDA) em 1997 e inicialmente foi denominada de “Crixbelly”
ja que os primeiros casos de redistribuicdo de gordura corporal foram observados

apos a utilizacdo do Crixivan® (indinavir), representante da classe dos IPs. '° Terapia
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anti-retroviral permanece como um componente integral do tratamento para a
infeccdo por HIV devido aos seus efeitos impactantes na morbidade e mortalidade.

A conducédo clinica da TARV tem sido problematica devido a toxicidade
desses medicamentos. Entre os efeitos adversos toxicos, lipodistrofia tem sido um
desafio, ja que ndo se tem até o momento um tratamento definitivo e eficaz.
Gelenske et al.?® em estudo caso-controle, descreveram que maior tempo de
exposicao a TARV foi fator de risco para LD o que néo foi reproduzido em nosso
estudo.

Na verdade poucos séo o0s estudos prospectivos que tém relatado o tempo de
ocorréncia de LD, em individuos com SM j& instalada, apos o inicio do HAART. Em
nossa casuista LD através de auto-relato ocorreu em torno de 14 meses apos
deteccdo de sindrome metabdlica. Tsiodras et al. 2 demonstraram em estudo de
coorte prospectivo de cinco anos, incidéncia cumulativa elevada de novos casos de
lipoatrofia e/ou lipohipertrofia apés inicio da TARV assim como Haugaard®*, em
2006, descreve que 30-50% dos individuos com 12 ou mais meses de HAART
podem apresentar-se com lipodistrofia. Outro estudo demonstrou que LD pode ser
detectada precocemente com taxas de prevaléncias de 17% em pacientes tratados
com IP por menos de um ano e 43% naqueles tratados por mais de um ano.”® A
maioria dos nossos pacientes (72,3%) com auto-relato de LD tinha entre 30 e 49
anos de idade e era do sexo feminino (60,9%) o que corrobora com achado de

|l7

estudo transversal realizado no Brasil*' e sdo consistentes com resultados de

relevantes estudos prospectivos (SALSA, HOPS, EUROSIDA), onde LD esteve
diretamente associada com o sexo feminino e idades mais avancadas.'®*
Lipodistrofia foi ainda percebida precocemente em mulheres do que em homens.*

A probabilidade de ocorréncia de LD foi maior nos individuos com menor
renda familiar e auséncia de alfabetizacdo e parece paradoxal ja que alteracdes da
morfologia corporal costumam ser mais facilmente percebidas em individuos com
melhor nivel socioeconémico, com melhor acesso a informagfes do tratamento,
implicando em melhor adesdo a TARV.! Isso talvez possa ser explicado pela
subjetividade da ferramenta empregada para deteccdo de LD. O auto- relato de LD
pelos pacientes pode ter introduzido vieses ja que pode estar relacionada com o
nivel educacional, contexto psicossocial, habitos de vida e problemas médicos

concorrentes.’’ Estudo prospectivo empregando auto-relato na percepcao de
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modificagdes corporais, com amostra semelhante a nossa, encontrou associagao
positiva com melhor nivel de escolaridade.*

A compreensdao da etiologia da LD tem sido complicada pela dificuldade em
se determinar a relacdo temporal entre diferentes aspectos da sindrome. As
evidéncias disponiveis mostram que alteracbes metabdlicas precedem a
redistribuicdo de gordura. Entretanto ndo esta claro se alteracbes metabdlicas como
a SM causa redistribuicdo de gordura ou se ao contrario redistribuicdo de gordura
promove mudancas metabdlicas.’® Partindo desse pressuposto decidimos investigar
a associacdo entre SM e o desenvolvimento de LD em individuos em uso de
HAART. A condicdo de ter SM na avaliacdo basal da coorte mesmo quando ajustada
pelas outras co-variaveis permaneceu nao significativa e consequentemente nossos
dados nado suportam a hipotese de que SM seria fator de risco para LD divergindo de
diversos outros estudos onde LD foi mais frequente em pacientes com SM. 2830
Talvez essas diferengas tenham ocorrido pelo menor tamanho de nossa amostra e
por heterogeneidade destas populagdes.

Carga viral detectavel esteve diretamente associada a auto-relato de LD em
nossos resultados o que vai de encontro aos resultados de relevante estudo de
revisdo sistematica que identificou baixa carga viral como fator de risco para
sindrome de LD. *® Com relacéo aos niveis de células CD4, valores inferiores a 200
células/mm?® estiveram associados a aumento no risco de percepcdo de LD o que
também vai de encontro com a maioria dos resultados de outros estudos.™
Poderiamos especular que a associacdo encontrada entre LD e baixos niveis de
CD4 e carga viral ndo suprimida estariam relacionados a um status de doenca néo
bem controlada e consequentemente a um papel da persisténcia do virus.

Nossos achados devem ser interpretados com cautela devido as limitacdes do
estudo, em particular pelo carater subjetivo do auto-relato de LD. Finalmente nossos
resultados sugerem que a probabilidade de ocorréncia de LD parece estar
aumentada em mulheres, individuos com baixa escolaridade e pobre controle do
status imunoldgico e viral. Estudos prospectivos deverdo ser realizados para validar

0 questionario utilizado para a deteccéo dessa desordem metabodlica.
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Tabela 1 Andlise univariada dos fatores sécio-demograficas e habitos associados
a lipodistrofia em uma coorte de pacientes vivendo com HIV-AIDS em
Pernambuco, Brasil

Estimativa e teste de proporcionalidade do Hazard

Variaveis Coeficiente Cox | Residuos de Schoenfeld
(1C(95%) p-vaior p-valor

Socio-demogréficas
Sexo

Masculino 1,0 -

Feminino 1,31 (1,06 — 1,62) 0,014 0,4640
Faixa etaria

40 e mais 1,0 -

18 a 39 0,98 (0,79 — 1,20) 0,822 0,8994
Raca

Branca 1,0 -

N&o branca 1,09 (0,85 — 1,39) 0,490 0,2338
Estado civil

Casado 1,0 -

Solteiro 1,32 (1,02 — 1,70) 0,031 0,4961
Saber ler e escrever

Sim 1,0 -

N&o 1,38 (1,04 — 1,84) 0,027 0,9642
Trabalha

Sim 1,0 -

N&o 1,01 (0,80 — 1,28) 0,931 0,1972
Renda Familiar

> 1 salario minimo 1,0 -

< 1 salario minimo 1,22 (0,98 - 1,52) 0,071 0,0144
Habitos
Etilismo

N&o 1,0 -

Sim 0,89 (0,72 - 1,11) 0,308 0,4511
Uso de drogas
ilicitas

N&o 1,0

Sim 1,11 (0,88 — 1,41) 0,390 0,2437
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Tabela 2 Analise univariada dos fatores clinicos e relacionados ao HIV
associados a lipodistrofia em uma coorte de pacientes vivendo com HIV-AIDS em
Pernambuco, Brasil

Estimativa e teste de proporcionalidade do Hazard

Variaveis Coeficiente Cox | Residuos de Schoenfeld
(1IC(95%) p-vaior p-valor

Clinicas

Sindrome metabdlica
Nao 1,0 - 0,6932
Sim 0,88 (0,70 —1,11) 0,289

Dislipidemia
N&o 1,0 - 0,0691
Sim 1,12 (0,75 — 1,68) 0,584

HAS
Nao 1,0 - 0,3522
Sim 0,97 (0,77 — 1,20) 0,767

Relacionados ao HIV

TARV
Nao 1,0 - 0,5190
Sim 1,09 (0,84 — 1,41) 0,533

Tempo de TARV
N&o 1,0 - 0,6139
< 5 anos 1,05 (0,81 — 1,39) 0,682
> 5 anos 0,71 (0,53 -10,97) 0,030

CD4
> 200 1,0 - 0,3660
< 200 1,50 (1,08 — 2,07) 0,015

Carga viral
Indetectavel 1,0 0,3999
Detectavel 1,46 (1,10 — 1,92) 0,009

Sem informacéo 1,09 (0,84 — 1,40) 0,522
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Tabela 3. Analise multivariada dos fatores associados a lipodistrofia em uma

coorte de pacientes vivendo com HIV_AIDS em Pernambuco, Brasil.

Coeficiente Cox

((IC(95%)) p-valor

Sindrome metabdlica

Nao 1,0 -

Sim 1,13 (0,89 - 1,43) 0,323
Sexo

Masculino 1,0 -

Feminino 1,28 (1,01 — 1,60) 0,038
Ler e escrever

Sim 1,0 -

Nao 1,42 (1,03 — 1,96) 0,033
CD4

> 200 1,0 -

<200 1,40 (1,0 —1,95) 0,053
Carga viral

Indetectavel 1,0 -

Detectavel 1,42 (1,03 — 1,96) 0,033

Sem informacéo 1,01 (0,77 — 1,32) 0,955
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Resumo

Objetivos: estudo de coorte prospectivo foi conduzido de julho/2007 a julho/2010
para estimar o tempo de ocorréncia de Sindrome Metabdlica (SM) em individuos
vivendo com HIV/AIDS virgens e/ou em tratamento antiretroviral e avaliar fatores de
risco. Métodos: SM foi definida pelos critérios do NCEP-ATPIII modificado (National
cholesterol Education Program Adult Treatment Panel Ill) e caracterizada pela
presenca de trés ou mais dos critérios: TG 2150 mg/dL; HDL-c <50mg/dL em
mulheres e <40 mg/dL em homens; glicemia de jejum =100mg/dL ou diabetes;
pressdo arterial 2130/85 mmHg ou uso de medicamentos anti-hipertensivos;
circunferéncia abdominal 288cm (mulheres) e 2102cm (homens). Em cada uma das
quatro avaliacdes individuos responderam questionario padronizado, obtendo dados
sécio-demograficos e histéricos de drogas anti-retrovirais. Foram realizadas coletas
de amostras de sangue para realizacdo de glicemia de jejum, lipideos, contagem de
CD4 e carga viral. Resultados: Sindrome Metabdlica apresentou incidéncia global
de 24,5/100 pessoas/ano e esteve associada a TARV, auséncia de atividade
remunerada e em individuos sedentarios ou que praticavam atividade fisica leve
através do International Physical Activity Questionnaire, porém com niveis de
significancia limitrofes ao adotado no modelo. Individuos que nédo se consideraram
brancos apresentaram efeito protetor para SM. Conclusdo: SM em individuos
vivendo com HIV/AIDS parece estar associada ao uso de TARV e ainda a condicdo
de inatividade fisica. N6s sugerimos que SM seja investigada sistematicamente a
intervalos regulares.

Keywords: HIV, Metabolic Syndrome X
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Introducéo

Desde a sua introducédo na metade da década de 1990, terapia anti-retroviral (TARV)
tem levado a uma expressiva reducdo na mortalidade de individuos vivendo com
infeccdo por HIV/AIDS, modificando expectativa de vida. * Em contrapartida tem-se
observado anormalidades metabdlicas como dislipidemia, resisténcia insulinica e
lipodistrofia além do aumento de risco de doenca cardiovascular nessa populacao.

Sindrome metabdlica (SM) vem sendo descrita na literatura médica como um
grupo de fatores de risco para doenca cardiovascular tais como hipertrigliceridemia,
reducado de lipoproteinas de baixa densidade (HDL), hipertensao arterial, resisténcia
insulinica e obesidade abdominal. 2 Sua prevaléncia global na populacdo adulta dos
EUA tem sido estimada em 24%. ® Na populacdo de individuos vivendo com
HIV/AIDS e recebendo HAART, tem variado de acordo com os critérios empregados
e populacéo estudada, variando de 7,1%% a 40%. +°®

Essas condi¢Bes tém sido relacionadas a duragdo da infeccdo pelo HIV,
emprego de TARV e seu efeito cumulativo, acarretando conseqiéncias inevitaveis
em longo prazo. ° Estudo prospectivo avaliou a prevaléncia de SM em mais de
33.000 individuos incluidos no D:A:D (The Data Collection on Adverse Events of
Anti-HIV Drugs) que foram acompanhados de 2000 a 2007 e encontrou progressao
de prevaléncia de SM de 19,4% para 41,6% ao final dos seis anos do estudo. *°
Aumento na expectativa de vida apés o HAART pode em parte estar contribuindo
para elevacdo na prevaléncia de SM em pessoas de idades mais elevadas. **

A proposta desta analise foi de estudar através de coorte prospectiva, a
ocorréncia de SM em individuos vivendo com HIV/AIDS virgens e/ou em TARV
assim como os fatores de risco associados, empregando os critérios do NCEP-

ATPIIl modificado.

Material e Métodos

Nés conduzimos um estudo de coorte prospectivo de julho de 2007 a julho de 2010
nos ambulatorios dos Servicos de Doencas Infecciosas do Hospital Universitario
Oswaldo Cruz e Hospital Correia Picanco da Secretaria de Saude do Estado de

Pernambuco.
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Para definicdo de SM empregou-se os critérios do NCEP-ATPIII modificado

12 sendo

(National cholesterol Education Program Adult Treatment Panel II)
considerada SM a presenca de trés ou mais dos critérios: TG = 150 mg/dL; HDL-c <
50 mg/dL em mulheres e < 40 mg/dL em homens; glicemia de jejum = 100 mg/dL ou
diabetes; pressédo arterial = 130/85 mmHg ou uso de medicamentos anti-
hipertensivos; circunferéncia abdominal = 88 cm em mulheres e = 102 cm em
homens.

Todos os individuos elegiveis foram esclarecidos sobre o estudo e s6 apds
concordancia, foram incluidos. Pacientes eram excluidos se apresentassem
qualquer doenca relacionada a AIDS nos trés meses prévios, se tivessem tomado
corticoide e ou anabolizantes durante 0s seis meses prévios, se tivessem historia de
Sindrome de Cushing, histéria familiar de LD, doenca renal ou hepética crénicas ou
linfoma/cancer em atividade.

Em cada avaliacdo os individuos responderam a um questionario
padronizado, onde se obteve dados sécio-demograficos, clinicos, histérico de drogas
anti-retrovirais, confirmado através da analise de prontuarios e avaliacdo de pratica
de atividade fisica através de questionario validado (IPAQ). ** A presséo arterial foi
determinada no membro superior direito apds repouso de cinco minutos com o
paciente sentado e utilizando-se esfigmomanémetro de coluna de mercurio; medida
da cintura abdominal foi realizada na cicatriz umbilical.

Amostras de sangue foram coletadas apds 12 horas de jejum para contagem
de células CD4 (Becton Dickinson — FACS Calibur citbmetro de fluxo a cores), a
carga viral quantitativa para o HIV (método colorimétrico enzimético — Cobas Integra
400 II, Roche Diagnostics), colesterol total, HDL-c, triglicérides e glicemia de jejum
(método enzimético, Cobas Mira — Roche), realizados nos laboratorios das
instituicbes envolvidas. LDL-c foi calculado indiretamente pela formula 15 de
Friedewald.

O tamanho da amostra foi calculado com base nos seguintes parametros: erro
alfa de 5%, poder de amostra de 80% (erro beta=20%), frequéncia do desfecho (SM)
entre expostos (HAART) e ndo-expostos (sem HAART) de respectivamente, 32% e
18%, de acordo com o estudo de Currier et al. ** O tamanho da amostra foi entdo
estimado em 163 individuos em cada grupo.
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O estimador de Kaplan-Meier foi utilizado para estimar a probabilidade de
sobrevida e a mediana de tempo de sobrevida para o aparecimento de sindrome
metabdlica. O teste de log-rank foi utilizado para comparar as curvas de sobrevida
acumulada entre os grupos. O modelo de regressdo semi-paramétrico de Cox foi
utilizado para determinar o Hazard Ratio para o aparecimento de sindrome
metabdlica, ajustando pelos fatores de confusdo. A proporcionalidade do HR foi
verificada através de teste analitico e graficamente com a analise de residuos de
Schoenfeld.

Dados obtidos dos questionérios e ficha de coleta foram digitados em banco
de dados gerenciado por um programa especifico para grandes bases de dados:
SQL Server 2000 (Microsoft), using GeneXus software (version 7.5), tendo sido
empregada dupla digitacdo e validacdo dos dados através do Validate. Andlise
estatistica foi realizada através da versdo 8 do pacote estatistico STATA corp.,
College Station, Texas, USA).

Esse estudo faz parte do projeto “Investigacao prospectiva sobre lipodistrofia
e alteracdes metabdlicas (sindrome metabdlica e perda de massa déssea) como
efeito da terapia anti-retroviral em adultos, adolescentes e criangas com HIV/AIDS
no estado de Pernambuco com avaliagao nao invasiva”. O estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade de Pernambuco, processo nimero:
127/2006.

Resultados

Caracteristicas gerais da coorte

Durante o periodo estudado, 582/2391 individuos (24,3%) foram arrolados por terem
sido avaliados em quatro diferentes oportunidades, conforme previamente
estabelecido, com tempo médio de seis meses entre elas. Pacientes foram excluidos
se apresentassem qualquer doenca relacionada a AIDS nés udltimos trés meses, se
tivessem tomado corticéide e ou anabolizantes durante os Ultimos seis meses, se
tivessem historia de Sindrome de Cushing, historia familiar de LD, doenca renal ou
hepatica crénicas ou linfoma/cancer em atividade. *> Cento e vinte e seis individuos

foram excluidos do estudo, por terem referido no momento da incluséo doenca renal
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e/lou hepética crénica e tuberculose nos quatro meses anteriores a admissdo no
estudo.

A média de idade foi de 39 anos (d.p. 9 anos), a maioria do sexo masculino
(58,2%) e 70,9% se consideraram pretos e pardos. Predominaram os solteiros
(65,6%) e no que se refere ao nivel de escolaridade, 43,9% dos pesquisados tinham
o ensino fundamental completo ou incompleto e 11,3% eram analfabetos. A maioria
(71,1%) afirmou ndo estar trabalhando. Quanto a renda familiar, 36,3% recebia

menos de um salario minimo e 23,1% apenas um salario minimo.

Sobrevida e fatores associados com sindrome metabélica

A figura 1 mostra a curva de Kaplan-Meier geral para o aparecimento da SM e a
figura 2 as curvas para as variaveis categoricas que apresentaram uma associacao
com SM na andlise univariada. O tempo médio de permanéncia na coorte foi de
aproximadamente 523 dias (1,4 anos), sendo tempo minimo e maximo de 127 e 999
dias. A densidade de incidéncia de SM foi de 24,5 casos/100 pacientes/ano. A
mediana da sobrevida (P25; P75) foi de 746 dias, aproximadamente dois anos (563;
894).

As tabelas 1 e 2 apresentam a andlise univariada do Modelo de Cox. A
variavel idade e sexo ndo apresentaram uma associacdo estatisticamente
significante com SM diferentemente de raca, onde ndo ser branco apresentou-se
como um fator de protecdo. Quanto as variaveis relacionadas a condi¢ao
socioeconbémica do paciente, apenas trabalho apresentou uma associacao
estatisticamente significante, ndo ter trabalho remunerado constituiu-se em um fator
de risco. No que se refere aos habitos, tabagismo e uso de drogas ilicitas ndo se
mostraram associadas a SM. Pacientes com niveis leves de atividade ou
sedentarios tiveram um maior risco de desenvolver SM quando comparados aos
pacientes com nivel moderado ou intenso de atividade fisica. Com relacdo as
variaveis metabdlicas, lipodistrofia no inicio da coorte ndo se mostrou associada ao
desenvolvimento de SM e sobrepeso ou obesidade aumentaram o risco do seu
aparecimento (tabela 2).

Das variaveis relacionadas ao HIV, uso, tempo e esquema atual de TARV
apresentaram associacdo com SM com valores de p limitrofes. Nao houve

associacao estatisticamente significativa com o tempo de infeccédo pelo HIV, niveis
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de CD4 e carga viral do paciente. Para todas as variaveis analisadas observou-se a
proporcionalidade do Hazard ratio (figura 2). Na analise multivariada, a condicao de
uso de TARV, nao ter atividade remunerada e grau de atividade fisica leve ou
sedentaria, representaram um maior risco para o desenvolvimento de SM, porém
com niveis de significancia proximos ao ponto de corte. A raga ndo branca revelou-

se como um fator de protecao para SM (Tabela 3).
Discusséo

Nosso estudo encontrou densidade de incidéncia de SM foi de 24,5 casos/100
pacientes/ano, empregando os critérios do NCEP ATP-IlIl modificado. A mediana do
tempo de sobrevida (registro de SM) foi de aproximadamente 24 meses (2 anos).
Sindrome metabdlica mostrou-se associada ao uso de TARYV, auséncia de atividade
remunerada e sedentarismo ou pratica de atividade fisica leve (mensuradas atraves
do International Physical Activity Questionnaire), porém todos com niveis de
significancia limitrofes. Individuos brancos apresentaram efeito protetor da HAART.

Palacios et al *® (2007), encontraram em estudo prospectivo, prevaléncia de
SM de 16,6 e 25% em pacientes infectados por HIV virgens e apos 1 ano de TARV,
respectivamente. A incidéncia de SM foi 14/100 pacientes/ano. Wand et al " em
estudo prospectivo de 3 anos encontraram prevaléncia na avaliacdo basal de 8,5% e
incidéncia de 12/100 pacientes/ano. Bergersen * encontrou prevaléncia de SM de
15% em pacientes tratados com HAART, 2% em pacientes virgens de TARV e 2%
em grupo controle de individuos soronegativos para HIV. Johnsen et al *°
encontraram prevaléncia de 31 e 4% em individuos infectados por HIV e pacientes
saudaveis respectivamente. Estudo realizado no Brasil encontrou prevaléncia de
38,2% de SM em individuos em uso de TARV h& menos de um ano. %

Até entdo os estudos publicados tém explorado dados de prevaléncia e
incidéncia, no entanto poucos sao o0s que se utilizam de andlise de sobrevida com
relacdo ao tempo de ocorréncia de sindrome metabodlica.

Sindrome metabdlica tem sido assumida como sendo uma condicdo mais
comum em individuos infectados por HIV devido ao verdadeiro aumento dos
componentes da SM como um aumento dos niveis de glicose plasmatica e diabetes,

aumento dos niveis de lipideos, aumento da obesidade central e aumento das taxas
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de hipertensdo da era pré-HAART para a era HAART em individuos avaliados
durante essas duas eras da terapia antirretroviral. > ?*> Entretanto Mondy et al > em
estudo prospectivo para avaliar fatores de risco para SM, ndo encontraram diferenca
nas prevaléncias entre individuos infectados e n&o infectados por HIV e comentam
que fatores de risco tradicionais podem ter um papel mais significativo no
desenvolvimento da SM que os fatores associados ao tratamento da infec¢ao pelo
HIV. Jericé et al * também n&do encontraram diferencas nas prevaléncias entre
infectados e néo infectados pelo HIV. Outros autores sugerem que o aumento da
prevaléncia de SM entre individuos infectados por HIV poderia ser um reflexo da
explosdo epidémica de obesidade que um efeito predominante. Nosso estudo
mostrou associacdo entre SM e uso de TARV, porém com nivel de significancia
limitrofe. Nés acreditamos que isso possa ter ocorrido pelo fato de podermos ter
incluido no inicio do acompanhamento da coorte, pacientes que tivessem um ou dois
dos critérios de SM e esses critérios possam também ter estado relacionados ao uso
de TARV.

SM esteve ainda associada a individuos sedentarios ou que praticavam
atividade fisica leve mensurada através do International Physical Activity
Questionnaire '3 o que corrobora os achados de estudos que demonstraram efeitos
positivos no manuseio de complicacdes metabdlicas em individuos infectados por
HIV que realizavam exercicios de resisténcia e treinos aerobicos. Entre os
beneficios metabdlicos estdo reducdo da pressdo arterial, melhora da forca e
resisténcia, reducdo dos niveis de colesterol e aumento da sensibilidade a insulina.
% Em estudo randomizado, pacientes foram acompanhados por seis meses e 0s
dados demonstraram que modificacdes intensivas no estilo de vida, melhoraram
significativamente indices de risco cardiovascular em pacientes infectados com HIV
em TARV e com SM. %
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Tabela 1. Analise univariada dos fatores sécio-demogréficas e habitos associados a

sindrome metabolica em uma coorte de pacientes vivendo com HIV/AIDS em

Pernambuco, Brasil

Estimativa e teste de proporcionalidade do Hazard

L Residuos de
Variaveis Hazard ratio ((IC(95%)) p-valor Schoenfeld
p-valor

Soécio-demogréficas

Sexo
Feminino 1,0 - 0,767
Masculino 0,98 (071 -1,34) 0,887

Faixa etaria
18 a 39 1,0 - 0,977
40 e mais 1,13 (0,83 -1,55) 0,428

Raca
Branca 1,0 - 0,324
N&o branca 0,66 (0,47 —0,92) 0,015

Estado civil
Casado 1,0 - 0,544
Solteiro 0,86 (0,61 —1,22) 0,411

Saber ler e escrever
Sim 1,0 - 0,373
Nao 1,21 (0,76 — 1,92) 0,413

Escolaridade
Analfabeto 1,0 - 0,875
De 1 a9 anos 0,74 (0,45 -1,21) 0,233
10 anos e mais 0,84 (0,51 - 1,38) 0,502

Trabalha
Sim 1,0 - 0,923
Nao 1,51 (1,04 — 2,19) 0,030

Renda Familiar
> 1 salario minimo 1,0 - 0,110
1 salario minimo 1,13 (0,76 — 1,68) 0,534
< 1 salario minimo 1,07 (0,74 — 1,55) 0,715

Habitos

Etilismo
Abstémio 1,0 - 0,510
Bebedor leve 0,84 (0,60 — 1,18) 0,317
Bebedor pesado 0,37 (0,19 - 0,73) 0,004

Tabagismo
Nao fuma 1,0 - 0,281
Ex-fumante 1,16 (0,82 — 1,65) 0,390
Fumante 0,74 (0,49 - 1,13) 0,167

Uso de drogas ilicitas
Nao 1,0 - 0,905
Sim 0,91 (0,64 — 1,30) 0,601

IPAQ
Moderada/Intensa 1,0 - 0,631
Sedentéario/leve 1,37 (1,00 — 1,88) 0,053
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Tabela 2. Analise univariada dos fatores clinicos e relacionados ao HIV associados a
sindrome metabodlica em uma coorte de pacientes vivendo com HIV/AIDS em

Pernambuco, Brasil

Estimativa e teste de proporcionalidade do Hazard

. Residuos de
Variaveis Hazard ratio ((IC(95%)) p-valor Schoenfeld
p-valor
Clinicas
Lipodistrofia
N&o 1,0 - 0,058
Sim 1,24 (0,84 — 1,83) 0,271
IMC
Desnutricdo 1,0 - 0,591
Normal 1,70 (0,83 — 3,50) 0,149
Sobrepeso/Obeso
Relacionadas ao HIV 2,35(1,12-4,9) 0,024
TARV
N&o 1,0 - 0,603
Sim 1,71 (0,97 - 3,01) 0,064
Tempo de TARV
N&o 1,0 - 0,476
< 5 anos 1,55 (0,88 — 2,75) 0,130
> 5 anos 1,67 (0,94 - 2,97) 0,080
Esquema atual TARV
N&o 1,0 - 0,204
<5 anos 1,63 (0,93 - 2,84) 0,087
> 5 anos 1,57 (0,85 - 2,91) 0,153
Tempo HIV
Até 1 ano 1,0 - 0,900
De 1 a5 anos 0,76 (0,50 — 1,15) 0,197
> 5 anos 0,83 (0,55 - 1,24) 0,356
CD4
> 200 1,0 - 0,767
< 200 1,24 (0,72 - 2,14) 0,429
Carga viral
Indetectavel 1,0 0,162
Detectavel 1,04 (0,69 — 1,57) 0,844
Sem informagao 1,26 (0,87 —1,81) 0,220
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Tabela 3. Analise multivariada dos fatores associados a sindrome metabdlica em

uma coorte de pacientes vivendo com HIV/AIDS em Pernambuco, Brasil

Hazard radio ((IC(95%)) p-valor

TARV

Nao 1,0 -

Sim 1,49 (0,86 — 2,61) 0,154
Trabalho

Sim 1,0 -

N&o 1,40 (0,96 — 2,04) 0,081
Raca

Branca 1,0 -

N&o branca 0,64 (0,45 - 0,90) 0,009
IPAQ

Moderada/Intensa 1,0 -

Sedentério/leve 1,30 (0,94 - 1,79) 0,109
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Os resultados obtidos nas condi¢des deste estudo permitem concluir que:

= Sindrome metabdlica esteve associada a TARV, auséncia de atividade
profissional remunerada e em individuos sedentarios ou que praticavam
atividade fisica leve e, ndo houve associacdo entre individuos com
Sindrome metabdlica e TARV e o desenvolvimento de lipodistrofia durante
0 estudo;

» Sindrome metabdlica esteve associada a TARV e tempo de exposi¢do a
TARV maior que cinco anos;

= LD esteve associada a pacientes do sexo feminino, com baixo grau de
escolaridade, niveis de CD4 menor que 200 células e carga viral detectavel
e ndo houve associacéo entre uso de TARV e o desenvolvimento de LD;

= SM apresentou incidéncia global de 24,5 ocorréncias para cada 100
individuos/ano e LD apresentou incidéncia global de 16,5 ocorréncias por

1000 pessoas/dia.
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SUMMARY

Aims: to identify risk factors and time to onset of lipodystrophy (LD) in individuals
living with human immunodeficiency virus/acquired immune deficiency syndrome
(HIV/AIDS) and metabolic syndrome (MS) at two referral centres.

Methods: MS was defined according to NCEP-ATPIII criteria, and LD was identified
by self-reporting on a standardised questionnaire used in a previous study.

Results: in this study, the overall incidence of self-reported LD was 16.5 occurrences
per 1,000 individuals/day, and multivariate analysis indicated that LD was associated
with female gender, illiteracy, CD4 counts below 200 cells/mm?, and a detectable
viral load. MS was not significant in this model even after adjustment for the other co-
variables.

Conclusion: detection of LD by self-reporting on a standardised questionnaire may be
a useful tool for surveying individuals living with HIV/AIDS; in our study, the risk of LD
was greater among women and individuals with little education, poor immune status,

and inadequately controlled viral load.

Keywords: Lipodystrophy, HIV, Metabolic Syndrome X
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INTRODUCTION

Highly active antiretroviral therapy (HAART) has reduced the mortality and increased
the life expectancy of human immunodeficiency virus (HIV)-infected individuals over
the past two decades. However, a high proportion of these individuals exhibit serious
complications, partly due to adverse effects related to treatment, including metabolic
disorders and cardiovascular disease. Among metabolic effects, lipodystrophy (LD) is
an outcome that can alter body aesthetics, thus compromising self-esteem and
decreasing antiretroviral treatment (ARVT) compliance rates." LD has been
described as a complex characterised by the excessive deposition of fat in the
abdomen, dorsocervical region, breasts, and trunk (lipohypertrophy) and the loss of
fat in the face, cheeks, and limbs (lipoatrophy) and is associated with metabolic
disorders such as insulin resistance, type 2 diabetes mellitus, and dyslipidaemia. %>
HIV-related LD has been described over the last 13 years, since the second half of
the 1990s, when it was initially associated with the use of protease inhibitors (PIs)
and other antiretroviral agents, such as nucleoside analogues. ** Al literature reports
describing lipid redistribution disorders were published after the introduction of Pls
into clinical practice; thus, these syndromes tend to be associated with the use of
Pls. ° Different antiretroviral regimens may contribute to metabolic and body fat
alterations to varying degrees.”® Pls may inhibit the enzyme ZMPSTE24 and/or
cause dysregulation of transcription factors involved in adipogenesis, leading to
subcutaneous fat accumulation. Nucleoside reverse transcriptase inhibitors,
especially zidovudine and stavudine, may inhibit polymerase-y and cause
mitochondrial toxicity, thus contributing to lipoatrophy.®

Effective viral suppression, health restoration, and weight gain may also play a role in
lipohypertrophy, whereas mitochondrial dysfunction and inflammation of the
subcutaneous adipose tissue seem to be key factors in the pathogenesis of HIV-
related lipoatrophy. ° The duration of antiretroviral therapy, ageing, a low CD4 count,
and an increased viral load have been proposed as risk factors for lipohypertrophy
and lipoatrophy. * *° Visceral obesity, as representative of lipohypertrophy, has been
described as a well-established risk factor for many complications associated with

ageing, including vascular disease and dementia, and it is also a well-known source
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of a chronic pro-inflammatory state known to influence both ageing and HIV-related
disease.™

HIV-related lipodystrophic syndrome is similar to several clinical characteristics of
metabolic syndrome (MS) % however, to date, no prospective studies have
addressed the link between MS and LD development in individuals living with HIV
and acquired immune deficiency syndrome (AIDS).

The wide variation in reported prevalence rates (9% to 83%) may be partially
explained by variability in analyses with respect to sex, age, and type and duration of
ARVT, and mostly explained by the difficulty of comparing different methods used to
define cases, which leads to confounds in the analysis.***8

LD has been detected with several techniques that exhibit striking differences in
sensitivity, specificity, and accuracy, ranging from self-reporting by patients through
questionnaires, to case definition through scoring systems using clinical and
laboratory data.'® Complementary diagnostic methods, such as computerised
tomography, magnetic resonance imaging, and densitometry, may be useful;
however, these methods may not be financially viable.!® Clinical diagnosis is a widely
employed method; however, it largely depends on the severity of fat loss and is a
subjective means of assessment.® !’

We hypothesised that MS is a risk factor for LD in individuals living with HIV and
AIDS. We investigated the time to LD onset during follow-up by means of self-

reporting using a specific questionnaire.

MATERIALS AND METHODS

We performed a prospective cohort study from July 2007 to July 2010 at the
outpatient clinic of the Infectious Diseases Unit of Oswaldo Cruz University Hospital
(HUOC) and the AIDS outpatient clinic of Correia Picanco Hospital (HCP) of the
Pernambuco State Health Department.

This investigation was part of a larger cohort study designed to examine metabolic
and cardiovascular disorders among individuals with HIV/AIDS in the State of
Pernambuco, Brazil. This study was approved by the Research Ethics Committee of
HUOC (protocol number 127/2006).
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Modified NCEP-ATPIII (National Cholesterol Education Program — Adult Treatment
Panel Ill) criteria were used to define MS, which was established when three or more
of the following criteria were present: trigycerides (TG) =150 mg/dL; high-density
lipoprotein cholestrol (HDL-c) <50 mg/dL in females or <40 mg/dL in males; fasting
glucose =100 mg/dL or diabetes; blood pressure =130/85 mmHg or the use of
antihypertensive agents; and waste circumference =88 cm in females or =102 cm in
males. %

To define lipodystrophy, we used the criteria applied in a previous study. %' Patients
answered ten questions about body changes: one question was general, and the
remaining questions concerned changes in specific body regions (loss of fat in the
face, arms, legs, and buttocks; and fat accumulation in the breasts, dorsocervical
region, and abdomen). Patients were classified as having LD when they answered
affirmatively to at least one LD-specific question. Patients who gave negative
answers to all questions on body fat redistribution were classified as not having LD.
These criteria were validated at an earlier stage, when one of the researchers
performed a physical examination to detect LD in a subset of the study participants; a
sensitivity of 61.3% and a specificity of 86.5% were obtained from the questionnaire.
Informed consent was obtained from all eligible individuals who were included in the
study. Patients were excluded if they exhibited any AIDS-related disease within the
previous 3 months; used corticosteroids or anabolic steroids within the previous 6
months; or had a history of Cushing’s syndrome, a family history of LD, chronic
kidney or liver disease, or active lymphoma or cancer.

During each assessment, participants completed a standardised questionnaire to
provide sociodemographic and clinical data and a history of antiretroviral treatment,
which were confirmed by analysis of clinical records. Blood pressure was measured
in seated a position on the right upper limb after 5 minutes of rest with a mercury
sphygmomanometer; waste circumference was measured at the level of the navel
using an inelastic measuring tape.

Ten individuals were excluded from the study because they exhibited cirrhosis
(three), chronic kidney disease (three), or tuberculosis in the previous four months
(four) at the time of enrolment.

Blood samples were collected after 12 hours of fasting, and CD4 count (Becton

Dickinson — FACSCalibur colour flow cytometer), HIV viral load (enzymatic



96

L[N
/5N
e

= Sindrome metabdlica como fator de risco para o desenvolvimento de lipodistrofia... ARAUJO, PSR

3

colourimetric method — COBAS Integra 400 Il, Roche Diagnostics), total cholesterol,
HDL-c, triglycerides, and fasting glucose (enzymatic method, COBAS Mira — Roche)
were measured by laboratories at the participating institutions. Low-density
lipoprotein cholesterol (LDL-c) was calculated indirectly using Friedewald formula 15.
The sample size was calculated based on the following parameters: 5% alpha error,
80% sample power (beta error=20%), and 50.4% and 33.8% outcome (LD) frequency
among exposed (MS) and non-exposed (without MS) individuals, respectively,
according to Jericé et al. (2005). Sample size was estimated to be 150 individuals
per group. %

The Kaplan-Meier curve estimator was used to estimate survival probability and
median survival time for the appearance of lipodystrophy. The log rank test was used
to compare cumulative survival curves between groups. A Cox semiparametric
regression model was used to establish the hazard ratio (HR) for the appearance of
lipodystrophy, adjusted for confounding variables. HR proportionality was verified
with an analytical test and, graphically, by analysing Schoenfeld residuals. Variables
exhibiting a statistically significant association with the outcome that did not meet the
assumption of proportionality of hazards were not included in the multivariate model.

Data obtained from questionnaires and medical charts were entered into a database
designed specifically for managing large datasets: SQL Server 2000 (Microsoft),
using GeneXus software (version 7.5); data were entered twice and validated using
Validate. Statistical analysis was performed using version 8 of the statistical package
STATA (College Station, Texas, USA).

This study is part of the project “Prospective investigation of lipodystrophy and
metabolic disorders (metabolic syndrome and bone mass loss) as effects of
antiretroviral therapy in adults, adolescents and children with HIV/AIDS in the State
of Pernambuco by non-invasive assessment”. This study was approved by the
Research Ethics Committee of the University of Pernambuco, protocol number:
127/2006.
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RESULTS

General characteristics of the cohort

During the study period, 485/2,391 individuals (20.2%) were recruited because they
had been assessed on four different occasions, as previously established, with an
average of 6 months between visits. Ten patients were excluded from the study
because they exhibited cirrhosis (three), chronic kidney disease (three), or
tuberculosis in the previous four months (four) at the time of enrolment.

Most participants (72.3%) were 30 to 49 years old, and 71.1% self-identified as
mulatto or black. A total of 197 participants (39.1%) were male. Single marital status
was predominant (60.8%), as was having completed at least 5 years of education.
Most participants (73%) claimed to be unemployed. Regarding family income, 36.5%
earned below minimum wage, 46.1% earned between one and two minimum wages,
and 17.3% earned more than two minimum wages. After grouping, participants who
earned less than one minimum wage reported LD earlier than those who earned

more than one minimum wage (p=0.022).

Survival and factors associated with lipodystrophy

Figure 1 shows the overall Kaplan-Meier curve for the appearance of LD, and figure
2 shows the curves for variables exhibiting an association with LD by univariate
analysis. The average length of residence in the cohort was 446 days (1.2 years),
with a range of 127 to 199 days. The incidence of LD was 1.65 occurrences per 100
individuals/day. The median survival time (P25; P75) was 431 days (228; 718).

Tables 1 and 2 show the univariate analysis by the Cox model. MS was not
associated with lipodystrophy. Among sociodemographic variables, sex, marital
status, and literacy were significantly associated with lipodystrophy, and income
exhibited a borderline p-value for association; however, it did not meet the
assumption of proportionality. Among HIV-related variables, ARVT duration, CD4
count, and viral load exhibited statistically significant associations with the outcome.
Variables exhibiting a statistically significant association with LD at a p-value <0.20
were included in the multivariate analysis; thus, sex, literacy, CD4 count, and viral

load were retained in the final model.
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MS, adjusted for the other co-variables, remained non-significant in the model (table
2). Income did not meet the assumption of proportionality and was not included in the

final model.

In the multivariate model, the risk for self-reported LD was significant for females,
participants who were illiterate, or who had CD4 counts below 200 cells/mm?® and a
detectable viral load. MS, adjusted for the other co-variables, remained non-

significant in this model (table 3).

DISCUSSION

In this study, the overall incidence of self-reported LD in a cohort of individuals living
with HIV/AIDS was 1.65 occurrences per 100 individuals/day, and the median
survival time (self-reported LD) was approximately 14 months. Though no link was
found with MS, risk factors for lipodystrophy were female gender, illiteracy, a low CD4
count, and a detectable viral load.

HIV-related lipodystrophic syndrome was officially described by the Food and Drug
Administration (FDA) in 1997 and was initially named “Crixbelly” because the earliest
cases of body fat redistribution were observed after the use of Crixivan® (indinavir), a
member of the PI class of drugs. *° ARVT remains an integral component of HIV
treatment due to its dramatic reduction of morbidity and mortality; however, the
clinical administration of ARVT is problematic due to the toxicity of these agents.
Among the adverse effects, lipodystrophy poses a challenge because there is still no
definitive and efficient treatment for this syndrome. In a recent case-control study,
Gelenske et al. #* observed that longer exposures to ARVT were a risk factor for LD,
which we did not observe in this study.

Few prospective studies have addressed time to LD onset after beginning HAART
among patients with established MS. In our case series, LD was self-reported
approximately 14 months after MS was detected. Tsiodras et al. ?* reported a high
cumulative incidence of new cases of lipoatrophy and/or lipohypertrophy after
commencement of ARVT in a 5-year prospective cohort study, and in 2006,
Haugaard observed that 30-50% of individuals using HAART for 12 months or longer
could exhibit lipodystrophy. >* Another study showed that LD may be detected even
earlier, with a 17% prevalence rate among patients treated with Pls for less than 1
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year and a 43% prevalence rate in patients treated for more than 1 year. > Most of
our patients (72.3%) who self-reported LD were between 30 and 49 years of age and
female (60.9%). This observation is in agreement with a cross-sectional study
performed in Brazil, }” as well as with relevant prospective studies (SALSA, HOPS,
and EUROSIDA) in which LD was directly associated with female gender and older
age.'® % Lipodystrophy was detected earlier in females than in males®.
Paradoxically, LD was detected earlier by individuals with a lower family income and
who were illiterate; alterations in body morphology are usually noticed more readily
by individuals with a higher socioeconomic status and better access to information on
treatment, thus resulting in better compliance.® Our observation that LD was detected
earlier by participants of lower socioeconomic status is likely explained by the
subjective method used to detect LD. In fact, LD self-reporting by patients may have
introduced bias because it could be related to educational level, psychosocial
context, lifestyle, and concomitant medical conditions. 2’ A prospective study
employing self-reporting of body alterations in a sample similar to ours found a
positive association with higher educational level. *

Understanding the aetiology of LD is difficult due to the complexity in establishing
temporal relationships between the different features of this syndrome. Available
evidence indicates that metabolic alterations precede fat redistribution. However, it is
not clear whether metabolic alterations such as MS cause fat redistribution or,
conversely, that fat redistribution promotes metabolic alterations.'® Therefore, we
aimed to investigate the association between MS and the development of LD in
individuals using HAART. The presence of MS was non-significant at the baseline
evaluation of the cohort and after adjusting for co-variables. Therefore, our data do
not support the hypothesis that MS is a risk factor for LD and disagree with other
studies in which LD appeared more often in patients with MS. 223° perhaps these
differences are due to our smaller sample size and the heterogeneity of populations.
A detectable viral load was directly associated with self-reported LD in our study,
which is in disagreement with a relevant systematic review that reported low viral
load as risk factor for LD.*® Regarding CD4 counts, values less than 200 cells/mm?
were associated with an increased risk of self-reported LD, which also differs from

most studies. ** We speculate that the association between LD and low CD4 count
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and non-suppressed viral loads may be related to a state of poorly controlled disease
and thus, to the role of virus persistence.

Our results must be interpreted cautiously due to the limitations of this study,
particularly the subjective nature of LD self-reporting. Nevertheless, previous studies
demonstrate that there is no gold standard for all clinical forms of fat redistribution.
Finally, our results suggest that LD detection by self-reporting through a standardised
qguestionnaire may be a useful tool for surveying individuals living with HIV/AIDS and
that risks seem higher in females and in patients with less education, poor immune
status, and inadequately controlled viral load. Prospective studies must be performed

to validate the questionnaire used to detect this metabolic disorder.
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Figure 1. Survival curve for the onset of LD
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Figure 2. Survival curve for variables with significant risk by univariate analysis
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Table 1. Univariate analysis of sociodemographic factors and habits associated with

lipodystrophy in a cohort of patients living with HIV/AIDS in Pernambuco, Brazil

Hazard estimate and

Variable proportionality test
Cox coefficient (95% p- Schoenfeld residuals
Cl) value p-value

Sociodemographic
Sex

Male 1.0 -

Female 1.31(1.06 — 1.62) 0.014 0.4640
Age (years)

40 or older 1.0 -

18 to 39 0.98 (0.79 — 1.20) 0.822 0.8994
Race

White 1.0 -

Non-white 1.09 (0.85-1.39) 0.490 0.2338
Marital status

Married 1.0 -

Single 1.32 (1.02 - 1.70) 0.031 0.4961
Literacy

Yes 1.0 -

No 1.38 (1.04 — 1.84) 0.027 0.9642
Employment

Yes 1.0 -

No 1.01 (0.80 - 1.28) 0.931 0.1972
Family income

> 1 minimum wage 1.0 -

< 1 minimum wage 1.22 (0.98 - 1.52) 0.071 0.0144
Habits
Alcohol use

No 1.0 -

Yes 0.89 (0.72 - 1.11) 0.308 0.4511
Use of illegal drugs

No 1.0 -

Yes 1.11 (0.88 — 1.41) 0.390 0.2437
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Table 2. Univariate analysis of clinical and HIV-related factors associated with

lipodystrophy in a cohort of patients living with HIV/AIDS in Pernambuco, Brazil

Hazard estimate

Variable and proportionality
test
Cox coefficient p- Schoenfeld residuals
(95% CI) value p-value
Clinical
Metabolic syndrome
No 1.0 - 0.6932
Yes 0.88 (0.70 — 1.11) 0.289
Dyslipidaemia
No 1.0 - 0.0691
Yes 1.12 (0.75 - 1.68) 0.584
HAS
No 1.0 - 0.3522
Yes 0.97 (0.77 - 0.76
1.20) 7
HIV-related
ARVT
No 1.0 - 0.5190
Yes 1.09 (0.84 — 1.41) 0.533
ARVT duration
No 1.0 - 0.6139
< 5years 1.05 (0.81 -1.39) 0.682
> 5 years 0.71 (0.53 - 0.97) 0.030
CD4 count
> 200 1.0 - 0.3660
<200 1.50 (1.08 — 2.07) 0.015
Viral load
Undetectable 1.0 0.3999
Detectable 1.46 (1.10 - 1.92) 0.009
No information 1.09 (0.84 — 1.40) 0.522
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Table 3. Multivariate analysis of factors associated with lipodystrophy in a cohort of

patients living with HIV/AIDS in Pernambuco, Brazil.

Cox coefficient (95% CI) p-value

Metabolic syndrome

No 1.0 -

Yes 1.13 (0.89 — 1.43) 0.323
Sex

Male 1.0 -

Female 1.28 (1.01 - 1.60) 0.038
Literacy

Yes 1.0 -

No 1.42 (1.03 — 1.96) 0.033
CD4 count

> 200 1.0 -

<200 1.40 (1.0-1.95) 0.053
Viral load

Undetectable 1.0 -

Detectable 1.42 (1.03 -1.96) 0.033

No information 1.01(0.77 - 1.32) 0.955
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ABSTRACT

Aims: a prospective cohort study was conducted from July 2007 to July 2010 to
estimate the time to onset of metabolic syndrome (MS) in individuals living with
HIV/AIDS, with or without antiretroviral treatment, and to assess the risk factors.
Methods: MS was defined according to modified NCPE-ATPIII criteria (National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel 1ll) and was characterized as
the presence of three or more of the following criteria: triglycerides =150 mg/dL, high-
density lipoprotein-c <50 mg/dL in females or <40 mg/dL in males, fasting glucose
=100 mg/dL or diabetes, blood pressure =130/85 mmHg or the use of
antihypertensive agents, and waste circumference =88 cm (females) or =102 cm
(males). Patients completed a standardized questionnaire during all four
assessments to provide sociodemographic data and a history of antiretroviral
therapy. Blood samples were collected to measure fasting glucose, lipids, CD4 count
and viral load. Results: the overall incidence of MS was 24.5/100 patients/year and
was associated with antiretroviral therapy (ARVT), a lack of employment, and
sedentarism or the performance of light physical activity as measured by the
International Physical Activity Questionnaire; however the statistical significance of
this association was borderline. Individuals self-defined as non-white exhibited a
protective effect against MS. Conclusion: MS in individuals living with HIV/AIDS is
related to ARVT use and a state of physical inactivity. We suggest that MS be

investigated systematically at regular intervals.

Keywords: HIV, Metabolic Syndrome X
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INTRODUCTION

Since its introduction 16 years ago, combined antiretroviral therapy (ARVT) has
significantly decreased mortality among individuals living with human
immunodeficiency virus/acquired immune deficiency syndrome (HIV/AIDS), thus
altering their life expectancy.! Nevertheless, metabolic disorders have been observed
in this population, including dyslipidemia, insulin resistance, and lipodystrophy, in
addition to an increase in cardiovascular disease.

Metabolic syndrome (MS) is described in the medical literature as a group of
cardiovascular disease risk factors, such as hypertriglyceridemia, reduction of high-
density lipoproteins (HDL), arterial hypertension, insulin resistance, and abdominal
obesity. > The overall prevalence of MS in the adult population of the USA is
estimated to be 24%. ® Among the HIV/AIDS population using HAART, the
prevalence of MS varies between 7.1% and 40%, depending on the criteria applied
and the population investigated.**®

These conditions are related to the duration of HIV infection and the use and
cumulative effects of ARVT, which have unavoidable consequences over time. ° A 6-
year prospective study of more than 33,000 individuals included in D:A:D (The Data
Collection on Adverse Events of Anti-HIV Drugs) who were followed between 2000
and 2007 reported an increase in the prevalence of MS from 19.4% to 41.6%. *° An
increased life expectancy after HAART may partially contribute to the increase in the
prevalence of MS among older people.**

In this study, we investigated the onset of MS in individuals with HIV/AIDS, with or
without ARVT, and the associated risk factors using a prospective cohort study and

by employing modified NCEP-ATPIII criteria.

MATERIALS AND METHODS

We performed a prospective cohort study from July 2007 to July 2010 at the
outpatient clinic of the Infectious Diseases Unit of Oswaldo Cruz University Hospital
and Correia Picanco Hospital of the Pernambuco State Health Department.

Modified NCEP-ATPIIl (National Cholesterol Education Program Adult Treatment
Panel II1) *2 criteria were used to define MS; MS was established by the presence of
three or more of the following criteria: TG =150 mg/dL, HDL-c <50 mg/dL in females
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or <40 mg/dL in males, fasting glucose =100 mg/dL or diabetes, blood pressure
=130/85 mmHg or the use of antihypertensive drugs, and waste circumference =88
cm in females or =102 cm in males.

Informed consent was obtained from all eligible individuals who were included in the
study. Exclusion criteria were as follows: the diagnosis of any AIDS-related disease
within the previous 3 months, the use of corticosteroids or anabolic steroids within
the previous 6 months, a history of Cushing’s syndrome, a family history of
lipodystrophy, chronic kidney or liver disease, or active lymphoma or cancer.

During each assessment, participants completed a standardized questionnaire to
provide sociodemographic and clinical data and a history of antiretroviral therapy,
which were later confirmed by the examination of clinical records; physical activity
was assessed with the validated International Physical Activity Questionnaire (IPAQ).
13 Blood pressure was measured on the upper right arm after a 5-minute rest period
in a sitting position using a mercury sphygmomanometer; waste circumference was
measured at the level of the navel with an inelastic measuring tape.

Blood samples were collected after 12 hours of fasting to measure CD4 count
(Becton Dickinson — FACSCalibur color flow cytometer), HIV viral load (enzymatic
colorimetric method — COBAS Integra 400 Il, Roche Diagnostics), total cholesterol,
HDL-c, triglycerides and fasting glucose (enzymatic method); tests were performed at
the laboratories of the participating institutions. LDL-c was indirectly calculated using
Friedewald formula 15.

The sample size was calculated using the following parameters: 5% alpha error, 80%
sample power (beta error=20%), and 32% and 18% outcome (MS) frequency
between exposed (HAART) and non-exposed (without HAART) individuals,
respectively, according to Curier et al.’* The sample size was estimated to be 163
individuals per group. The Kaplan-Meier estimator was used to estimate survival
probability and median survival time for the onset of MS. The log rank test was used
to compare cumulative survival curves between groups. The Cox semiparametric
regression model was used to estimate the MS onset hazard ratio (HR) adjusted for
confounding variables. HR proportionality was verified by analytical testing and,
graphically, by the Schoenfeld residuals test.

The questionnaire and collection form data were entered into a database managed

by SQL Server 2000 (Microsoft), a program specific for large databases, using
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GeneXus software (version 7.5); the data were entered twice and validated using
Validate. The statistical analysis was performed with the STATA version 8 statistical
package (College Station, Texas, USA).

This study is part of the “Prospective investigation of lipodystrophy and metabolic
disorders (metabolic syndrome and bone mass loss) as effects of antiretroviral
therapy in adults, adolescents, and children with HIV/AIDS in the State of
Pernambuco by non-invasive assessment” project. This study was approved by the
Research Ethics Committee of the University of Pernambuco, protocol number:
127/2006.

RESULTS

General characteristics of the cohort

During the study period, 582/2,391 individuals (24.3%) were recruited because they
had been assessed on 4 different occasions, as was previously established, with an
average interval of 6 months between examinations. Patients were excluded if they
exhibited any AIDS-related disease within the previous 3 months, used
corticosteroids or anabolic steroids within the previous 6 months, had a history of
Cushing’s syndrome, had a family history of lipodystrophy, chronic kidney disease, or
liver disease, or had active lymphoma or cancer.® Consequently, 126 individuals
were excluded from the study because they reported chronic kidney and/or liver
disease or tuberculosis within the previous 4 months at the time of enroliment.

The average age of study participants was 39 years (s.d., 9 years). Most participants
were male (58.2%), and 70.9% were self-defined as mulatto or black. The majority of
participants were single (65.6%); 43.9% reported complete or incomplete elementary
education, and 11.3% were illiterate. Most participants (71.1%) stated that they were
unemployed. With respect to family income, 36.3% reported earning less than one

minimum wage, and 23.1% reported earning only one minimum wage.
Survival and factors associated with metabolic syndrome

Figure 1 shows the overall Kaplan-Meier curve for MS onset, and the curves for
categorical variables that exhibited an association with MS by univariate analysis are
shown in figure 2. The mean length of residence in the cohort was 523 days (1.4

years), ranging from 127 to 999 days. The MS incidence density was 24.5 cases/100
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patients/year. The median survival time (P25; P75) was 746 days, i.e., approximately
2 years (563; 894).

Tables 1 and 2 describe the Cox-model univariate analysis. Age and sex did not
exhibit a statistically significant association with MS; in contrast, non-white race was
a protective factor. With respect to a patient's socioeconomic status, only
unemployment was a statistically significant risk factor for MS. The use of alcohol,
smoking, and the use of illegal drugs were not associated with MS. Patients with low
levels of physical activity or sedentarism exhibited a higher risk of developing MS
compared with patients with moderate or intense levels of activity. Among metabolic
variables, lipodystrophy at the beginning of the study was not associated with MS

development, whereas overweight or obesity increased the risk of MS (table 2).

Among HIV-related variables, the use, duration, and current ARVT regimen were
associated with MS at borderline p-values. There was not a statistically significant
association with the duration of HIV infection or a patient's CD4 counts or viral load.
Hazard ratio proportionality was observed for all variables analyzed (figure 2). As
indicated by multivariate analysis, the use of ARVT, unemployment, and light
physical activity or sedentarism were risk factors for MS development; however, p-
values were close to the cutoff for significance. Non-white race appeared to be
protective against MS (table 3).

DISCUSSION

In this study, we found an MS incidence density equal to 24.5 cases/100
patients/year according to modified NCEP-ATPIII criteria. Median survival time
(history of MS) was approximately 24 months (2 years). MS was associated with
ARVT use, a lack of employment, and sedentarism or light physical activity (as
measured by the IPAQ); however, in all cases, significance was borderline. Non-
white individuals experienced a HAART protective effect.

In a prospective study, Palacios et al. (2007) reported a prevalence of MS of 16.6%
and 25% among untreated HIV-infected patients and patients with 1 year of ARVT
treatment, respectively. The incidence of MS was 14/100 patients/year. *° In a 3-year
prospective study, Wand et al. !’ found a baseline prevalence of 8.5% and an

incidence of 12/100 patients/year. Bergersen *® reported an MS prevalence of 15% in



116

L[N
/5N
e

3

= Sindrome metabdlica como fator de risco para o desenvolvimento de lipodistrofia... ARAUJO, PSR

HAART-treated patients, 2% in patients without ARVT, and 2% in the control group
comprising HIV-seronegative individuals. Johnsen et al. *° found a prevalence of MS
of 31% and 4% in HIV-infected and healthy individuals, respectively. One study in
Brazil found an MS prevalence of 38.2% among individuals using ARVT for less than
1 year. %

The literature includes studies that have analyzed prevalence and incidence data for
MS; however, few of them have employed survival analysis associated with the time
to onset of MS.

MS is more common in HIV-infected individuals due to the increase in MS risk
factors, such as elevated plasma glucose levels and diabetes, a rise in lipid levels,
central obesity, and increased rates of hypertension between the pre- and post-
HAART eras. 2* %2 Nevertheless, in a prospective study evaluating MS risk factors,
Mondy et al. ?* did not find a difference in the prevalence of MS between HIV-infected
and uninfected individuals and observed that traditional risk factors may play a more
significant role in the development of MS compared with factors associated with the

treatment of HIV infection. Jerico et al. %*

also found no difference in MS prevalence
between HIV-infected and uninfected individuals. Other authors suggest that the
increase in the prevalence of MS among HIV-infected individuals may derive from the
epidemic of obesity, rather than being a predominant effect. Our study demonstrated
an association between MS and the use of ARVT, albeit at borderline levels of
significance. We believe that this may be due to the inclusion of patients fulfilling one
or two MS criteria at the beginning of cohort follow-up, and such criteria may have
been related to ARVT use.

MS was further associated with sedentarism or light physical activity as measured by
the IPAQ, ** which is in agreement with studies showing positive effects on the
management of metabolic complications among HIV-infected individuals who
performed resistance and aerobic training. Metabolic benefits include blood pressure
reduction, improved strength and endurance, reduction of cholesterol levels, and
increased insulin sensitivity. >> A randomized trial that followed patients for 6 months
reported that intensive lifestyle changes significantly improved cardiovascular risk
factors in HIV-infected patients using ARVT with MS. %

Prospective studies, including cohort studies, that assess the predictive value of

several MS criteria, for example, criteria from the NCEP-ATPIII, the World Health



L[N
/5N
e

117

= Sindrome metabdlica como fator de risco para o desenvolvimento de lipodistrofia... ARAUJO, PSR

3

Organization (WHO), the European Group for the Study of Insulin Resistance (EGIR)
and the consensus of the International Diabetes Federation (IDF), may be useful in

determining the best method to identify at-risk HIV-infected individuals. **
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Table 1. Univariate analysis of sociodemographic factors and habits associated
with metabolic syndrome in a cohort of patients living with HIV-AIDS in
Pernambuco, Brazil

Hazard estimation

Variable and proportionality
test
Hazard ratio (95% Schoenfeld residuals
p-value
Cl) p-value
Sociodemographic
variables
Sex
Female 1.0 - 0.767
Male 0.98 (071 - 1.34) 0.887
Age (years)
18 to 39 1.0 - 0.977
40 and older 1.13 (0.83 - 1.55) 0.428
Race
White 1.0 - 0.324
Non-white 0.66 (0.47 —0.92) 0.015
Marital status
Married 1.0 - 0.544
Single 0.86 (0.61 - 1.22) 0.411
Literacy
Yes 1.0 - 0.373
No 1.21 (0.76 - 1.92) 0.413
Education
llliterate 1.0 - 0.875
1to 9 years 0.74 (0.45-1.21) 0.233
10 years or more 0.84 (0.51 - 1.38) 0.502
Employment
Yes 1.0 - 0.923
No 1.51 (1.04 - 2.19) 0.030
Family Income
> 1 minimum wage 1.0 - 0.110
1 minimum wage 1.13(0.76 — 1.68) 0.534
< 1 minimum wage 1.07 (0.74 — 1.55) 0.715
Habits
Alcohol
Abstinent 1.0 - 0.510
Mild drinker 0.84 (0.60 — 1.18) 0.317
Heavy drinker 0.37 (0.19 -0.73) 0.004
Tobacco
Non-smoker 1.0 - 0.281
Ex-smoker 1.16 (0.82 — 1.65) 0.390
Smoker 0.74 (0.49 - 1.13) 0.167
Use of illegal drugs
No 1.0 - 0.905
Yes 0.91 (0.64 — 1.30) 0.601
IPAQ
Moderate/Intense 1.0 - 0.631
Sedentary/Light 1.37 (1.00 — 1.88) 0.053
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Table 2. Univariate analysis of clinical and HIV-related factors associated with
metabolic syndrome in a cohort of patients living with HIV-AIDS in Pernambuco, Brazil

Variable Hazard estimation
and proportionality
test
Hazard ratio (95% p- Schoenfeld residuals
Cl) value p-value
Clinical
Lipodystrophy
No 1.0 - 0.058
Yes 1.24 (0.84 — 1.83) 0.271
BMI
Malnourished 1.0 - 0.591
Normal 1.70 (0.83 — 3.50) 0.149
Overweight/Obese  2.35 (1.12 — 4.95) 0.024
HIV-related
ARVT
No 1.0 - 0.603
Yes 1.71(0.97 - 3.01) 0.064
ARVT duration
No 1.0 - 0.476
<5 years 1.55 (0.88 — 2.75) 0.130
> 5 years 1.67 (0.94 — 2.97) 0.080
Current ARVT
scheme duration
No 1.0 - 0.204
<5 years 1.63 (0.93 — 2.84) 0.087
> 5 years 1.57 (0.85-2.91) 0.153
Duration of HIV
infection
<1year 1.0 - 0.900
1to 5 years 0.76 (0.50 — 1.15) 0.197
> 5 years 0.83 (0.55-1.24) 0.356
CD4 count
> 200 1.0 - 0.767
< 200 1.24 (0.72 — 2.14) 0.429
Viral load
Undetectable 1.0 0.162
Detectable 1.04 (0.69 — 1.57) 0.844
No data 1.26 (0.87 — 1.81) 0.220
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Table 3. Multivariate analysis of factors associated with metabolic syndrome in

a cohort of patients living with HIV/AIDS in Pernambuco, Brazil

Hazard ratio (95% CI) p-value

ARVT

No 1.0 -

Yes 1.49 (0.86 — 2.61) 0.154
Employment

Yes 1.0 -

No 1.40 (0.96 — 2.04) 0.081
Race

White 1.0 -

Non-white 0.64 (0.45 — 0.90) 0.009
IPAQ

Moderate/Intense 1.0 -

Sedentary/Light 1.30 (0.94 — 1.79) 0.109
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Figure 1. Survival curve for MS onset
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Figure 2. Survival curve for significant risk variables by univariate analysis
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ANEXO A

APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM SERES HUMANOS DO HUOC
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1B 0 - Ml ¢ dinlia menos de 60 saas: | |BED - Drad ¢ linhs micans & 60 1853 - P & Uil siens ¢ 50 andc: | 1864 - lrmds ¢ linha miaaod de &0
i

1 1 - Sisi 1- Sami

= O = O R

1B7 - Setuik pranid ou B Je S aigue moeng ram Je gl com doenca & 1B - Sk prais ou irsadbos Je s Hyeram o | B icloigsinse T

corai Y (e s & 0 beiias)
ot ] 1-Hk

-
2
B — Ml sl i formar 3 - Nk e informes

X[ DADS ANTROPOMETRIODS

15 - P 1940 - AMuira: 191 — IMC:
[ | = [ [ | | L]
182 - Circunlerfneia abilissinal:: 193 - Dusdril: 184 - Circunferfncia brajuial
| [ L] o N N P | L |
155 . Prega culfines ricipsial: 196 - Fresadio Arterial Tnseial 197 .. Frisads Anierial Ninsk

=L | [ |

= | | J|[|

i | |
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FICHA DE COLETA DE DADOS

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

INFORMACOES INICIAIS

Nome do Hospital

Nome do Coletador

I - IDENTIFICACAOQ

1 - Nimern do prontudrio 1 - Mome

3 - Nimero de identificacio na ﬁg]uis;l 4 - Data de Nascimento 5 - Idade 6 - Dwata da Coleta
7 - Diata da Entrevista § - Sexo 0 - Nome da Mie
11 - PADOS DA INFECCAOQ PELO HIV / AIDS

10 - Existe registro de doenca (5) oportunista (s)?

1. 8im
2. Mo (Siga para a questio 13)

a entrevista?
1. Sim
1. Mio

[ ]

11 - Se sim, a doenca oportunista ecorren nos altimos tris meses que antecederam

8. Sem registro
9. Mio s aplica

[ ]

0= pacientes que tiverem o registro de doenga oportunista nos 3 meses que antecederam a entrevista estariio temporariamente excluidos das coorles de
dioenga cardiovascular e todos 05 estudes de doenga metabdlica. Estes pacientes podero ingressar nessas coortes 3 meses apos a alta da doenga oportunista.

12 - Qual ou quais das doencas oportunistas listadas abaivo, estdoe registradas no prontuidrio?

121 Critério CIM adaptado

Para cada alternativa assinale: 1. Sim 2. Wio 8. Sem Registro 9. Nio s aplica

Cancer cervical invasivo

Candidosa {esifago. traquéia,
brimguio, pulmo)

Citomegalovirose (exceto figado, bazo
ou linfonodos )

Criptococose extra-plumonar

Criptosporidicse intestinal cronica = 1 més

Herpes simples muco-cuianec = | més

Histoplasmeose disseminada

Izosporiase intestinal crimica = | més

Leucoenceflopatia multifocal
PrOETEssiva

Linfoma n#o Hodgkin & outros
linformas

Linfoma primédnio de cérabro

Micobacteriose disseminada
exceto tuberculose

Pneumonia por Pneumocystis
jiroweci

Reativagio de doenga da  Chagas
(meningoencefalite &'ou miocardite)

Salmonelose recoments nfo-
tiféice

Toxoplasmose cerebral

122 — Critéric Caracas

Para cada alternativa assinale: 1. 5im 2. Nio 8. Sem Registro 9. Nio se aplica

Sarcoma de Kaposi { 10)

Tuberculose disseminada / extra-
pulmonar / nio cavitiria { 100

Candidose oral ou leucoplasia piloso (5)

Tubercukse pulmonar cavitiria ou
nio especificada (5)

Herpes zoster em individuo menor ou

Difusdio do sistema nervoso central (5)

Driarréia igual ou maior a | més (2)

Febre maior ou igeal a 38C por tempo
maic ou igual a 1 més (2)

Caguexia ou perda de peso maior que
1076 (2)

Astenia maior ou igual a | més (2)

Dermatite persistente (2}

Anemia e‘ou lifopenia e'ou
trombocitopenia

Tozse persistente ou qualquer
pneumonia {excetn wuberculose) {2)

Linfadenopatia maior ou igeal & 1 cm,
maior ou igeal a 2 sitios extra-inguinais
& por fempo maior ou igual a 1 meés (2)

13 — O paciente tem Aids?
1. Sim

2. Nio
8. Semn registro

igual a 60 anos (5)

1. Clinico

2.CD4 de 201 a 350 cel'mm
30T < 200 cel/mm”

8. Sem registro

0. Nio se aplica

14 — (ual o Critério de definicdio de caso aids?

L]

15 - (jual 2 data do diapndstico de aids?

1.
#. Sem registro
9. Miio se aplica

8. Sem registro
0. Nio se aplica

16 — (jual a data em que o paciente apresenton CD4 abaivo de 350 pela primeira vex?

I:I 1. !

/
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18, Inicio o tratamento de tuberculose nos dltimos quatro meses?

17 - (yual a data do primeiro teste anti-HIV reagente?
1. 1. Sim
2. Kio

£. Sem registro

T — DATHDS D) TRATAMENTO ANTI-RETROVIRAL

19 - Existe registro de fratamento anti-retroviral? 20 - Qual a combinacdio de classes do esquema atwal?
1. 8im 1. 2 ITRN+ITENN 5. ITRN+ITRNMNAHIPT
2. Wio (Siga para que 2. 2 ITRN+IP 6. ITRNHPir+IF

3. 2ITRN+HIPA 7. Dutras

4. [TRN+ITRNN+IP 9. Nio se aplica
(MBS: Se a resposta 4 questio 19 for ndo, o paciente estd temporariamente fora da coorte de lipodistrofia. Serd incluido nesta coorte apds 6 meses de infcio de
TARYV.
21 - Histérico de drogas anti-retrovirais:

Droga 1. 8im_2. Ndo Data 1. Sim 2. Mio Diata
Inicio Términa Inicio Términa

b
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Sindrome metabdlica como fator de risco para o desenvolvimento de lipodistrofia... ARAUJO, PSR
Diroga L. Sim_1. Nio Diata 1. Sim 1. Nio Dhata
Inicio Términa Imicio Términa

Inibider da Transcriptase Reversa Andlopo Inibidor da Transcriptase Reversa NioAndlogo 20. Ritomavir — BTV - Morvir
de Nucleosideos (TTRN) de Nucleosideos (TTRNN) Laquinavir - SOV — Invirase
1. Abacavir - ABC - Ziagen 10. Efavirenz — EFZ — Stocrin 22. Saguinavir/Ritonavir — SQVir
2. Didanosma — ddl — Videx 11. Mevirapina - NVP — Viramung 23, Tipranavir — TPV - Aptivus
3. dina -D4T - Zenit .
4. E ine — FTC - Emtriva I|_1||I:udur da Protease (IF) . Inibidor de Integrase
5 ina - 3TC - Epivir 12. .-'\rr.p.'.::l.a'_-‘lr R1.lnr..;11.1r APVIr - Agenarasa 24. Raltegravir — RAL - Isentress
&. Tenofovir - TDF - Viread 13. A anavie f\[‘\.‘ _]t-:;.'u_'.u..r_ =
7. Zakitabina — DDC — Hivid 14, Atmzanavir [Ritanavir - ATVIr Inibidor de Fusio
8. Fidovuding + Lamivadina AZTHITC - Biovir 13- Darumavir - DRY - Prezisia 25. Enfuvirtida - ENF ou T-20 - Fuzeon
9. Fidovuding AZT — Retrovie |€_:-. I wdinavir -.]I}‘\.' -.L rixivan

17. Indinavir/Ritonavir - 1DV Inibidor de CCRS

1§, LopinavirRitonavir — LPV/T - Kaletra

26. Mar: c — MV - Celsentr
19. Nelfinavir - NFV — Viracept v s

IV - HISTORICO DE CD4 E CARGA VIRAL
11, Histirico da contagem de linfcitos CD4 ¢ Carga viral

Dia/mis/ano Linfécitos CId4 Carga Viral Dia/més'ano Linficitos CD4 Carga Viral
(célulasmmi) (copialN A ml) (célnlasmm3) {chpia ™A /ml)
! i i !
! i ! !
.'- II
! i
! i i I
/ i [ i
! i I /
! i i I
! i I /
! i i I
! / ! I
! i i I
/ i [ i
! i ! !
! i i !
! i ! !
) i ! !
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23, Valor atual do CDd (dos dltimos 4 meses)

1.CD:
9. Sem reg

_celimm® data:

o

4. Valor do CIM anterior ao inicio do esquema ARV atoal

cel'mmr data:

~

25, Valor atual da CV {dos dltimos 4 meses)

1 cipia=ml data:

9. Sem regisiro

14, Valor da CV anterior ao inicio do esquema ARV atual

copias/ml data:

9. Sem

V- RESULTADOS DE EXAMES LABORATORIAIS

27. Acompanhamento laboratorial peral

EXAME Yakr

Data

Valor Drata Valor

Data

Hto

HEk

TGO

TGP

Sddie

Potdssio

Cloreto

Bicarbonato

By

HIDL

LIDL

Triglicerideos

Glicemia de jejum

Lactato

Y 31.10.07
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Insulina de jejum

HbAle

PFTH

TSH

Albumina

15°H VIT.D

PCR plirassensivel

Homocisteina

CTx

VI - RESULTADME DE RX

28. Radiografia de tirax

Diata

Resuliado

1. Inicial

2. Na enrada do pacientz na coorte de
tratamento da tuberculose

3. Apds 2 meses do RX de entrada na
coorie de iraiamento da tuberculose

1. Mormal

2. Acometimento pulmonar unilateral
3. Acometimento pulmonar bilakeral
4. Acometimento pleural unilateral

5. Acometimento pleural bilateral

6. Fibrose pulmonar

7. Consolidagio segmentar ou lobar

&. Infiltrado focal

9. Infiltrado difuso

10 Infiltrado Miliar

11. Cavidade simples

12. Multiplas cavidades

13. Nisdulos

14. Granulomas {nidules calcificados)

15. Bronguiectasias

16. Linfonodomegalia

17. Derrame pleural

18. Espessamento pleural

19. Preumotdrax

210 Fibrose cicatricial

21. Aumenio de drea cardiaca

VIl - RESULTADOS DE PPD

29, Resultado do PPD

1. Pesquiza 2. M&o pesquisa 8. Sem Regisiro 9. NEo se aplica
29.1 - PPDV I 19.2-PPD 2
mm data __ [/ mm data ¢ [
293 - PPD 3 194-FPPD4
1 mm mm data

PPI 1: Para pacie
PPD 2: Para pacie
terapia anti-retroviral.
PP 4: Para pacie
iniciada a terapia anti-retroviral.

1bes que iniciaram anti-retroviral apbs a realizagdo do PPD | e do PPD 2 & foram nio reatores. O PPD 4 devera ser realizado apds |

resuliado de PPD realizado nos ditimos & m
do reator. O PPD 2 d
PPD 3: Para pacientes que iniciaram anti-retroviral apés a realizagio do PPD 1 e foram ndo reatores. O PPD 3 deverd ser realizado apds & meses de iniciada a

5.

erd ser realizado apos | ano do PPD 1.

ano de

V_31.10.07
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1. Sim
2. Mio {Siga para questdo 34)
9. Nio se aplica

30. Foram solicitados exames para investipaciio de tuberculose dmnfa‘.‘

31. Mapa de exames laboratoriais para tuberculose

Exame Espécime Resultado Ikata Exame Espécime Resuliade Dhata
Baciloscopia f ! PCR {Roche)

Baciloscopia f ! PCR {Rosseti)

Bariloscopia f /! PCR {Sangue)

Baciloscopia f ! PCR m - house

Cultura imicial f ! Histoldgico

Cultura apds faléncia

Codificacdio para o espécime:

| - Escammo espontines 2 - Escamo induzido 3 - Lavado broncoalveslar 4 - Linfonodo 5 - Pleura t— LCR

7 - Pericardio 8 - Peritinio 2 - Oufros

Codificagdio para os resuliados da baciloscopia, culiura, PCR e histoldgico:

1 — Positiva 2 — Negativa 3 — Mio realizada

31, Foi realizado teste de 33, Qual o resultado do teste de 34, Fer tomografia? 35, 5e sim, qual a regido tomoprafada?

sensibilidade para as drogas da sensibilidade?

tuberculise?
1. NT (Ndo Testado) Pama cada resposta registre 1. Sim 2. Nio
1. 5 (Sensivel) 0. Wi se aplica

3. R {Resistente)

1. 5im I:l 1. Isoniazida 1. 5im l:l 1. Térax
2. Nio 1. Rifampicina 2. Néo 1. Abdome

1. Pirazinamida 9. Méo se aplica 1. Crinio

4. Etambuto] 4 Coluna

5. Etionamida 5.Mio se aplica

6. Estrepiomicina 6. Dutras
36, (Jual o resultado da tomoprafia? 37. Inicivu tratamento para tuberculose?
(0 N I:l 1. Sim Data: ! I:l

7 Wao (Siea nara 2 auesBo 57
9. Nio se aplica 2 N?n (Siga para a questio 31}
9. Nio se aplica
Codificacdo para a Tomografia:
1. Normal 9_Granulomas (nddulos calcificados) 14. Linfonodomegalia mediastmal de densidade
2. Acometimentio pulmonar unilateral 1. Consolidagio segmentar ou lobar com heterogénea
3. Acometimenio pulmonar bilateral broncograma 15. Pneumottrax
4. Acometimento pleural unilateral 1 1. Bronguiectasias 16, Pneumomediasting
5. Acometimenio pleural bilateral 12. Linfonodomegalia hilar unilateral de 17. Dierrame pleural
6. Fibrose pulmonar densidade heterogénea 1. Micronddulos em regido perivascular e parasseptal
7. Fibrose pleural 13, Linfonodomegalia hilar bilateral de densidade | 19. Infilirado micronodular difuso e aleatdrio. Madulos
8. Imagem de drvore em brotamento heterogénea = & mm e pequenas cavidades
Codificacdo para a tomografia do abdome
21. Nidulo hepético dnico 24, Espessamento de alga do intestine delgado 26. Mibdulos peritoneais
22. Midulos hepéticos 25. Espessamento de alga do intestino grosso 27. Aszcite
23. Linfonodomegalia
38. Mapa de drogas para tratar tuberculose
Drogza Inicio Interrupgio Snbstituigdo Reinicie Causa Fim
INH I P i i —
3

RMI I /! / I i ! i ! i !
PEA I I Il / i I f ! f !
EMB f ' ; f f ; ; ' ; '
M / f ] ! i ) ) ) ) !
ETH ; ' / / / I / ! / !
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Sindrome metabdlica como fator de risco para o desenvolvimento de lipodistrofia... ARAUJO, PSR
! ! ! ! ! ! ! ! Il !
! ! ! ! ! ! ! I Il !
Codificacdio causa de interrupeiio/substituiciio do tratamento para tuberculose: |
1. Abandono 2. Faléncia 1. Ohbito 4. Reagdo adverza 5. Sindrome de Resposta Inflamatéria (reag@o paradoxal)
6. Mudanca de diagndstico 7. Transferéncia  §. Outro
39, Caso o tratamento tenha side interrompido por reacfio adversa, 40. Ha registro de utilizaciio de uma das drogas abaixo, por ecasiioe do
identifique qual ou quais as reagies: tratamenio da tuberculose?
Para cada resposta regisire 1. Sim 2. Nao 9. Nio se aplica Para cada resposta regisire 1. Sim 2. Mio 9. Nio se aplica
1. Hepatotoxicidade 1. Sufadiaxina
2. Intolerincia gastrica 2. Sulfametoxazol Trimetoprim
3. Meuropatia periférica 3. Fluconazo]
4. Exantema 4. Azitromicina
5. Ariralgia 5. Anfotericina B
. Distirbios hematoldgicos &, Ganciclovir
7. Outros
41. (jual a localiracio da tuberculose? 42, Qual o regime de acompanhamento do| 43,0 paciente fex uso de antibidticos para tratar
paciente por ocasiio do inicio do tratamento | sintomas respiratirios nos dltimos 15 dias que
para tuberculose? antecederam o tratamenio para tuberculose?
1. Pulmomnar I:l 1. Regime ambulatorial I:l 1. Sim

2. Extrapulmonar 2. Regime de internamento 2. Nio
3. Pulmomar e exirapulmonar
4. Disseminada

44, Se sim, o paciente melhorou com este | 45 O paciente fex uso de drogas anti-retrovirais | 46, S¢ sim, em que momento do trataments para
tratamenta (baseado no registro de melhora | antes ou durante o tratamento para tubercolose? | tubercolose foi iniciada TARYT
pelo médico assistente)?

1. Sim 1. Sim 1. Antes do micie do tratamento para
tuberculosa;

2. Mio 2. Mio (Siga para a questio 48) 2. Mos primeiros 2 meses do tratamento para
9. Nio se aplica tuberculose;
3. Mos dlimos 4 meses do {ralamento para
tuberculose;
47. Quais os resultados do teste da iseniazida na uwrina? 48, O paciente concluiu o tratamento para tuberculse?

Para cada uma das aliernativas regisire
1. positiva 2. negativa 3. nio realizada

1. Primeiro més 1. 5im I:l

2. Segundo més 2. Nio

3. Terceiro més

4. Quarto més

5. Quinto més

6. Sexto més

49, 8¢ sim, qual a data de conclusio do tratamente para tuberculose? S0, O paciente apresentou melhora clinica com o tratamento da tuberculose
(baseado no registro de melhora pelo médico assistente)?

2. Nio
51. Desfecho final do tratamento para tubercolose? 52, Foi_iniciada quimioprofilaxia para tuberculose?
Deesfechs Ihata
Cura com confirmagio laboratorial Drata: i ! I:l
Cura zem confimmagdo laboratorial 1. 5im
Abandono 2. Nio (Siga para a questio 57)
Obito 9. Nio se aplica
Faléncia
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Sindrome metabdlica como fator de risco para o desenvolvimento de lipodistrofia... ARAUJO, PSR

Codificaciio para interrupgio da quimioprofilaxia para tuberculose:

1. Ahandono 2. Ohito 3. Reagdo sdversa 4. Mudanga para a coorte da fratamento 5. Transferéncia 6. Outro
53, Mapa de quimioprofilaxiz
Diroga Inicio Interrupcio Suhstituicio Reinicio Cansa Fim
INH ! ! ! i i ! I ! ! !
23.1. Codificacio para reagdo adversa
1. Hepatotoxicidade 2_ Intoleriincia géstrica
3. Neuropafia periférica 4. Exantema
5. Artralgia . Distirbios hematoldgicos

7. Ouiros

54, O paciente fez wso de drogas anti- | 55, 5S¢ sim, em que momento da quimisprofilaxia | 56, Quais os resultados do teste da ispniazida na urina?

retrovirais  antes oo dwrante  a | para tubercolose foram iniciados os anti- Para cads uma das alternativas registre 1. positiva 2.
quimioprofilaxia para tuberculose? retrovirais? negativa 3. nio realizada
1. Sim 1. Primeiro més 2. Segundo més
2. Mio {Siga para que: 56} 1. Ant inicie da guimioprofilaxia a . . . .
{5iga para qua ° quimiop P 1. Terceiro més 4. Quarto més
tuberculose;
2. Durante a quimioprofilaxia para tuberculose; 5. Quinto més 6. Saxio més

VIII - COORTE SINDROME METABOLICA
Considera-se diagnistico de sindrome metabilica quando estiverem presentes tris on mais dos cinco fatores a sepuir:
* Circunferéncia da cintura { ==102 cm em homens & >= &8 cm em mulheres)
Hipertrigliceridemia { ==150 mg/dl)
Nivel de colesterol HDIL baixo (< 40 mg/dl em homens e < 50 mg/dl em mulheres)
Hipertensdo arterial (pressio sistélica == 130 e/ou press3o diastolica == &5 mmHg e/ou em iratamenio farmacoldgico
Glicemia de jejum (== 100my
Modelo ohjetive de definicio de lipedistrofia no HIV.

Idade {anos) Tempo de diagnistico de HIV
=40 l l 0 = 4ance | | 0
1. =40 1,139 = 4 anos 1.139
HDL (mmolL) x-1.593 Anion gap | | x 0,071
Modelo objetive de definicio de lipedistrofia no HIV.
LML {mmol/L) Estigio da doenca (CIM)
L] A L]
=3 0,625 B 0. 181
Sexn C 0.731
Masculino l l [I] Trigliceridecs | | x 0,204
Feminino 1,297 RCQ) xl114
Lactato{mmol/L) | x 0,291 Constanie | -5.104
I'[:;I-_'r,-:ﬂ_mgh dnsity lipoprotein; LDL: Low density lipoprotein; RCOQ: Relagio cintura-quadril; x: sinal matemdtico de multiplicagio; CDIC Center of Disease

Execugiio ¢ Interpretagio:
Apds a somagio das ponteagdes de cada uma das varidveis e subirag
considerado diagndstico de lipodistrofia. Valores menores que zero sio co
57, QUADRO PARA NOTIFICACAD DE FRATURAS

VERTEER A GRAU | GRAUII GRAL I
VISITA | WVISITA FINAL VISITA | VISITA FINAL VISITA | VISITA FINAL

valor constante, obtém
iderados auséncia de lipod

uma poniuzgdo final. Se esta for maior ou igual a zero, &
strofia
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58, Apresentou fratura em coluna na 1* avaliacio?
1. Sim Diata

2. Mip

£. Sem informagio

D, Wio se aplica

59, Qual o grau da fratura?
1. Gran |

2 Grau Il

e

- Grau I

=]

Sam informagdo

=]

. Mao se aplica

6. Apresentou fratura em coluna na I* avaliacio?

1. Sim Diata
2. Wio
£. Sem informagio

D, Wio se aplica

6l Qual o grau da fratura?
1. Gran |

2 Grau Il

e

- Girau I

50

. Sam informagio

=]

_ Mo se aplica

[ ]

62, Apresentou fratura em fEmuor?

1. 5im
2Mdo
9. Mo se aplica

Drata

63, Apresentou fratura em outros kocais

1. Sim
2 Mio
9. Néo se aplica

Drata

]

6d. Resultado da densitometria dssea

[ata
DN I - Diata #lem” Score T 1 - Diata plem® Escore T PMO

Colo do fémur ; ' ' f
T'rocanter ; ' ; :
Fémur total ; ; ' f
Llal4 ; ; ; ;
63, Apresentou osteopenia na 1* avaliagio? 66, Apresentou osteopenia na 2° avaliacio? &7, Apresentou ostesporose na 1° avaliagio?
1. Sim 1. Sim 1. 5im

[ata Data Diata
2. Nio 2. Nio 2 Nio

9. Mo se aplica

9. Nao se aplica

0. Nao se aplica

68, Apresentou osteaporose na 1 avaliacio?

1. Sim
[hata
2. Mio
9. Mo se aplica

69, Apresentou perda de massa Gssea na 1"

avaliagiio?
1. Sim

Data

2 Nao

9. Nao se aplica

avaliagio?
1. 8im
Data

—

T, Apresenton perda de massa dssea na I*

i

2 Mao

0. Nao se aplica

T1. Apresentou disipidemia na 1* avaliagio?
1. Sim
[ata

2. Nio
9. Mo se aplica

1. Sim
Diata
2 Mo

9. Nao se aplica

72. Apresentou dislipidemia na 2* avaliagiio?

m

Data

73. Apresentou dislipidemia na 3 avaliagio?

2 Mo

0. Nao se aplica
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T4, Apresentou u sindrome metabilica na 1*
avaliacio?
1. Sim

Data ____ [
2. Nio
9. Mio s aplica

75, Apresenton sindrome metabilica na 2%
avaliacio?
1. Sim
Drata !
2. Nio
9. Mio se aplica

T6. Apresentou sindrome metabdlica na 3*
avaliagio?
1. §im
Data
2. Nao
9. Mo se aplica

T7. Omda de pulso na 1° avaliagdo?

Data 7
Valor

1. Mormal

2. Alterada

2. Nio

9. Mio s aplica

T8, Teve alteracio de onda de pulso na 2*
avaliagiio?
1. Bim

Drata !

Resultsdo
1. Mormal
2. Alterada
2. Mio
9. Mio se aplica

79, Desenvolven Diabetes mellitus na 1°

avaliagdo?

9. Mo se aplica

0. Desenvolveu Diabetes mellitus na 1*
avaliacio?
1. Sim

Data 7 .
2. Mo
. Sem informagio
. Wio =a aplica

-]

[y

=

81. Desenvolven Diabetes mellitus na 3*
avaliacio?
1. Sim

Drata !
2. Mio
#. Sem informagio
9. Mo se aplica

81, Desenvobven lipodistrofia (LDY) na 1*
avaliagio?
1. 8im

Data
2. Mo
8. Sem informagdo
9. Mo se aplica

83, (Se Sim) Qual a apresentagioe clinica da

lipodistrofia®

. Lipoatrofia

2. Lipohiperirofia

3. Lipodistrofia Mista
. Sem informagio
9. Mo s aplica

#3.1. Qual o gran de intensidade da lipodistrofia?

[ ]

1. Lave

2. Moderado
3. Grau
9. Mio se aplica

84, Desenvolven lipodistrofia (LIY) na 2°

avaliagio?

8. Sem informagdo
9. Mo se aplica

85, (Se Sim) Qual a apresentagioe clinica da

lipodistrofia®

. Lipoatrofia

. Lipohipertrofia

. Lipodistrofia Mista
. Sem informagio
9. Mio s aplica

B Ld bd

85.1. Qual o pran de intensidade da lipodistrofia?

1. Lave

2. Moderado
3. Grau
9. Mio se aplica

86, Desenvolven lipodistrofia (LIY) na 3*

avaliagdo?

8. Sem informagdo
9. Mo se aplica

7. (5¢ Sim) Cual a apresentacio clinica da

lipodistrofia®

. Lipoatrofia

. Lipohipertrofia

. Lipodistrofia Mista
. Sem informagio
9. Mio s aplica

B L b

#7.1. Qual o gran de intensidade da lipodistrofia?

88, Apresentou alteracio do C-telopeptiden
{CTX) na 1* avaliacio?
1. §im
Data
2. Mo
8. Sem informago
9. Mo se aplica

1. Sim
Data f
2. Mo
. Sem informagio
. Wio =a aplica

o

[y

=

£9. Apresentou alteracio do C-tebopeptideo (CTX) na 2* avaliagio?

1. Lave I:I
2. Moderado
3. Grau
9. Mo se aplica
90, Dosagem da vitamina [}
1. Mormal
2. Alterada
8. Sem informagio
0. Milo se aplica

Valor

IX - COORTE CARDIDVASCULAR

91, EXRCORE DE FRAMINGHAM ( Risco
Cardiovascular) na 1" avaliacio?

Data _____/
Pontos
Risco de doenga  arterial coronariana
(DAC ) em 10 amos] %6}

£. Sem informagdo

9. Mio s aplica

92, ESCORE DE FRAMINGHAM ( Risco
Cardiovascular ) na 1" avaliaciio?

Drata !
Pontos

Rizco de doenga  arierial coronariana
(DAC) em 10 anos(®a)

8. Sem informag 3o

9. Mo se aplica

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

Iata /
Pontos

Rizco de doenga  arterial coronariana
(DAC) em 10 anosi%4)

3. Sem informag3o

9. Mo se aplica
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44, ESCORE PROCAM | Risco Cardiovascular)
na 1* avaliaciio?

Data
Ponios

Risco de doenga arterial coronariana
{DAC)em 10 anos{ %6}

95, ESCORE PROCAM ( REco Cardiovascuolar)
na 1" avaliaciio?

Dala f
Pontos

Risco de doenga  arterial coronariana
(DAC) em 10 amos{ %)

6. ESCORE PROCAM | Risco Cardiovascular)
na 3* avaliacio?

Data / |
Pomtos

Risco de doenga  arierial coronanana
{DAC) em 10 anosi{ %)

97. ESCORE UKPDS { Risco Cardiovascular)
na 1* avaliaciio?

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

98, ESCORE UKPDS ( Risco Cardiovascular) na
I avaliacdio?
Data f
Pontos

Risco de doenga  arterial coronariana
(DAC) em 10 amos(%:)

29, ESCORE UKPDS ( Risco Cardivvascular)
3*avaliagio?

Data | |
Pontos

Risco de doenga  arferial coronariana
(DAC) em 10 anos(%s)

10, Presenca de dor isquémica na 1%

avaliacio?
L]

Data !
1. Angina definitiv
2. Angina possivel
1. Sem angina

101. Presenca de dor isquémica na 2* avaliagiio?

[ ]

Data f
1. Angina definitiva
2. Angina possivel
1. Sem angina

102. Presenca de dor isquémica na 3" avaliacio?

[ ]

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

103, Cpual a classificacio quanto & pressdo arteria

na 1* avaliacio?

Valor X I:'

1. Estagio 1
Data ! 2. Estigio 11
1. Mormaotenso

2. Pré-hipertenso
3. Hipertensio (pressio elevada)
. Sem informagio

9. N#o se aplica

8_ Sem informacdo

104. Se pressio elevada, qual a classificaciio da hipertensio

[ ]

9. Niio s2 aplica
105, Qual a classificacio quanto 4 pressdo arterial na 2 avaliacio?

1. Estagio |
Daw ____/ S 2. Estagio Il
1. Normotenso

2. Pré-hipertenso
3. Hipertensio (pressdo elevada)
f. Sem informagio

0. N#o se aplica

8. Sem informac3o

106. S¢ pressio elevada, qual a classificacdo da hipertensio

[ ]

@, Mio se aplica
107, Qual a classificacio quanto & pressdo arterial na 3 avaliacio?
Valor X l:l

1. Estagio |
Data — I Estigio 11
1. Mormotenso

2. Pré-hipertenso

3. Hipertensio (pressdo elevada)
f. Sem informagio

@, Mio se aplica

0. Mo se aplica

8. Sem informacdo

108, Se pressio elevada, qual a classificacdo da hipertensio

[ ]

10, Cpual a classificacio quanto & pressdo de
puka na 1* avaliacio?

Valor

Data !
1. Mormal
2. Elevada

f. Sem informagio
@, Mio se aplica

107. Qual a classificacio quanto 4 pressdo de
pulse na I* avaliacio?

Data f
1. Mormal
2. Elevada
8. Sem informagio
0. Mio ze aplica

110, Qual a classificacio quanto & pressio de
pulso na 3° avaliaglio?

Data ! !
1. Normal
2_ Elevada

8. Sem informagdo
9. Mdo se aplica

V_31.10.07
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X — RESULTADOS DO USG DE CAROTIDAS

DOPPLER DE CAROTIDAS 1 * EXAME ( Espessamento de caritida)

111.DATA P
Espessura caritida direita

Espessura cardtida esquerda

Espessura total

112 ESPESSURA AUMENTADA

mm 1. 5im
mm 2. Mao
8. Sem informagdo

e 9. Ndo se aplica

3. PRESENCA DE PLACA

] [rsm

2. Mio
em informagio
¥. Mio se aplica

114. Nr. De placas

£, Sem informagio
9. Mio se aplica

I:l 1. Parede anterior ACC direita

115, Local Placa

£. Parede posterior bulbo carotideo

esquerdo

2. Parede anterior ACC esquerda

116. Grau de estenose (Na presenga
de placa)

%

£, Sem informagio

9. Mio se aplica

9. Parede anterior ACInterna direita

3. Parede posterior ACC direita

10. Pareds anterior ACIntema esquerda

4. Parede postenior ACC esquerda

11. Parede posterior ACInterna direita

5. Parede anterior bulbo carotideo direito

12. Parede posterior ACInterna esquerda

6. Parede anterior bulbo carotideo esquerdo

13. Mo se aplica

7. Parede posterior bulbo carotideo direito

117. Ambas as alteracies (espessamento ¢ placas)

1. Sim

2. Mio

§. Sem informagio
9. Mio se aplica

1. Sim
2 Mio

1.1. Bulbo direitn anterior

119, Conclusdo do 1* Exame
1. Mormal

2. Espessura aumentada

3. Placa

4. Espessura aumentzda + placa

2.2 Bulbo direito posterior
2.3. Bulbo esquerdo anterior

[ ]

1.4, Bulbo esquerdo posterior

118, Realizou todas as 12 medidas em cardticas direita ¢ essquerda 7

]

1.5. ACI direita anterior

26, ACI direita posterios

2.7. ACI esquerda anterior

1.8, ACI esquerda posterior

120. USG Carotidas

Esquerda

Direita

Anterior Posterior

Anterior

Posterior

Diam. Luz ACC

ACCI

ACC2

ACC3

BULBO

ACH

ACI2

Média Espessura

Média Mdaxima

USG DE CAROTIDAS 1° EXAME ( Espessamento de cardtida)

121 DATA ! !

Espessura candtida direita

Espessura canitida esquerda

Espessura total

121, ESPESSURA AUMENTADA

mm 1. Sim

mm 1. Nio

. Sem informagio

mm .
D, Mio =e aplica

113, PRESENCA DE PLACA
2. Nio

8. Sem informag o
9. Mio se aplica
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115, Local Placa
% Par slerior roti
I:I 1. Parede anterior ACC dirgita ._l .L;if posterior bulbo carotideo

9. Parede anterior ACInterna direita

124, Nr. D placas

. Sem informagio

9. Nio =e aplica

126. Grau de estenose (Na presenea | 3 Parede posterior ACC direita
de placa)

2. Parede anterior ACC esquerda

10, Parede anterior ACInterna esquerda

4. Parede posterior ACC esguerda 1'1. Parede posterior ACInterna direita

g 5. Parede anterior bulbo carotideo direito

9. Mio se aplica 6. Parede anterior bulbo carotideo esquerdo

12. Parede posterior ACInterna esquerda

13. Niio =a aplica

7. Parede posterior bulbo carotideo direito

127. Ambas as alteracies {espessamento ¢ placas)

1. Sim

2. Mio

129, Conclusdio do 1* Exame

128. Realizown tedas as 12 medidas em cardticas direita e essquerda 7

1. Sim

[ ]

2. Nio (Exceto)

2.1. Parede anterior bulbo carotides
direito

2.2. Parede anterior bulbo carotiden
esquerdo

1.5. Parede anterior ACInterna direita

1.6. Parede anterior ACInterna
esquerda

1. Mormal I:l 2.3, Parede posterior bulbo 2.7. Parede posterior ACInkerna direita
2. Espessura aumenizda carotideo direito
3. Placa 24, Parede posterior bulbo 2.8. Parede posterior ACInkerna
4. Espessura aumenizda + placa carotideo esquerdi esquerda
130. USG Cardtidas
Esquerda Direita

Anterior Posterior Anterior Posterior
ACCI
ACCI
ACC3
BULBD
ACTI
ACI2

Diam. Luz ACC

131. Acompanhamento Ultra-Som de cardtida

131.1

131.2 1" Exame USG

1313 2% Exame USG
ifim da coorte ou mudanga de condigio)

1. Sem esquema ARV

DATA

DATA

2. Paciente em Primeiro esquema ARV

DATA !

DATA !

132, Em relacio an espessamento da camada
midia intimal da cardtida nas duas avaliagies:

133, Em relagio as placas de ateroma na camada
média intimal da caritida nas duas avaliagies:

. Fex uso de droga hipolipemiante entre o 1% ¢

1. Mo ocommeu

]

3. Aumentou (estava espessada e houve aumento)

2. Ocormrew no segumdo exame

4. Estabilizagio (estava espessada e nio houve
aumento}

1. M&o ocommau I:I
2. Surgiu no segundo exame

3. Aumentou | em mimaro)

4. Estabilizou (presente nos dois exames)

5. Reduxiu {em nimearo)

1. Sim
2. Nio

8. Ignorado

V_31.10.07
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XI- DESFECHO DO ERGOMETRICO
TESTE ERGOMETRICO  1° TESTE { Avaliagio de isquemia por teste ergpométricn)
135, Teste ergométrice (1°) realizado
1.8im Data ¢ ___f I:l
2. Nio
136. EM REPOUS0
| FC (freqinis cardsca) bpmimin 4. ECGieletrocardiograma):
2.PAS (pressdo arterial sistolica): mmHg 4.1. Ritmo
PAD (pressio arterial diastolica): mmHg 4.2_ Eixo
3. Segmento ST 4.3 Arritmia
3.1. Mormal 411 Sim
3.2, Alterado Supradesnivelamenio mm 412 Nio
Infradesnivelamento mm
137. Durante esforgo maximo 138, Pis esforgo com 1 minuta
1. FC (fraqiiéncia cardiaca) bpm/min 1. FC [ freqidéncia cardiaca) b mim
2.PAS (pressdo arterial sistélica): mmHg | 2. PAS (pressdo arterial sistilica): mmHg
PAD (pressdio arterial diastolica): mmHg PAD (pressio arterial diastdlica): mmHg
3. Segmento 8T 3. Segmento 8T
3.1. Mormal 3.1. Normal
1.2, Alterado Supradesnivelamenio mm 3.2, Alterado Supradesnivelamento mm
Infradesnivelamento mm Infradesnivelamento mm
4. Tempo de esfogo maximo | | min se g
5. Inclinagio da esteira Eraus
6.0, MUkg
= min
139, Pis esforeo com & minuios 140, Sintomas
1. FC (freqiiéncia cardiaca) tpmt/min | 1. Sim
2.PAS (pressdo arterial sistolica): mmHg | 2. Nio I:l
PAD (pressio arterial diastolica): mmHg
3. Segmento 8T
3.1. Mormal
1.2, Alterado Supradesnivelamenio mm
Infradesnivelamento mm
141. Dhor tordcica tipica 142. Limitante 143, Surgimenio da dor 144 Dispnéia
1. ‘um I:I L .‘i:'_nl1 D L I)ura.nbr. esforgo D 1 SiT!ll I:'
2. Mio 2. MNio 2. Pis esforgo 2 MNao
8. Sem informagdo 8. Sem informagio 8. Sem informagio 8. Sem informagio
9. Nio se aplica 9. Nio se aplica 9. Nio se aplica 9. Nao se aplica

145, Limitante
1. Durante esforgo
2. Phs esforgo

8. Sem informagio
9. Nio se aplica

1. Sim

2. Nio

#. Sem informagdo
9. Mo se aplica

[ ]

146, Surgimento da dispnéia

147. Clandicag o 148, Limitante

1. 5im 1. 8im

2. Mo 2 Nao

8. Sem informagio 8. Sem informagio
9. Nio se aplica 9. Mo se aplica

]
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149, Surgimente da claudicacdo | 150. Exame fisico: Roncos e sibilos 151. Exame fisico: Crepitaglies 152. Exame fisico: Crepitaghes
1. Durante esforgo 1. 8im 1. Sim 1. Durante esforgo
1. Phs-esforgo 2 Nio 2. Nio 2. Pé-esfongo
. Sem informagdo 8. Sem imformagio 8. Sem informagdo 8. Sem informacgio
9. Niio se aplica 9. Mio se aplica 9. Nio se aplica 9. Nio se aplica
153, Arritmias no pré-esforpn 154, Arritmias no esforgo 155, Arritmias no pis-esforgo
1. ES supra-veniriculares 5. Perindos de Taguicardia supra 15, Blogueio sino-atrial
2. ES5 ventriculares ventricular l6. Dissociagdo AV
3. EV ventriculares e supra-ventriculares &, Perindos de Tagucardia veniricular 17. Blogueio de Ramo Direito
4. Batimentos de fusio i i 15, Blogueio de Ramo Esquerdo
Para todas 1.2.3.4 caracterizar no esforeo esforco, esforco e sfor 19 Blogueio divisional antero-sup E

& pouco fregiente a- ndo sustentada

b-  fregiente

b reversio espontinea

20. Blogueio divisional post-inferior
21. Comando de MP

©-  raras c- sustentada 22 MP-inibido
d-  ocasionais Para os chdigos:
Para tedas 1.2.3.4 caracterizar no pis- 7. Ritmo juncional TA9.00.01.02.13.14.15.16.17.18.19.20.21.22
esforen 8. Fibrilagio atrial caracterizar no pré- esforco, esforeo ¢ pos-
©-  mio apresenion arritmia 9. P-Rcurto esforen
d-  arritmia semelhante 100 Sindrome de Wolf-Park_-White a-  mdo observamos o distirbio
@ armitmia maiz freqiiente 11. BAV de 17 Grau b-  manteve o0 mesmo padrio
i arritmia menos fregiiente 12, BAV de 2° Grau tipo [ ) B
C-  mnormaliz do padrio
13. BAV de 2° Grau tipo II fragio
14, BAYV Taotal
156, Critério de interrupgie 157, Conclusdo final teste erpoméirico
1. Canzago fisico/fadiga muscular |:| 1. Mormal |:|
2. Dor nos membros inferiores 2. Alterado
3. Dispnéia
5. Dor tordcica — progressiva ou inkensa 2.1. Sintoma
6. Ammitmias T
T. Alheragdes do segmento 5T 2.2, Exame fizico
§. Aleragdes da freqiéncia cardiaca 2
-

9. Sem informacdo

10. Mo se aplica

R
4. Arritmia
25

ST

158, Escore de Duke

[T ]

TESTE ERGOMETRICO  2* TESTE ( Avaliagdo de isquemia por teste en

159, Teste ergométrics (1%) realizado

1. 5im Daia i I

2. Mo

omEtricn|

la0. EM REPOUSO

4. ECGieletrocardiogramal):

1. FC (freqiéneia cardiaca) bpm/min

2.PAS (pressdo arterial sistolica): mmHg 4.1. Ritmo
PAD (pressio arierial diastolica): mmHg 472 Eixo

3. Segmento ST 4.3, Aritmia
3.1. Mormal 4.3.1. 8im
3.2, Alterado Supradesnivelamento mm 4.32. Nio

Infradesnivelamento mm
V_ 310,07
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161, Durante esforco maximo 162, Pis esforgo com | minoto
1. FC (freqiiéncia candfaca) bpm/min 1. FC (freqiéncia cardiaca) bprm/min
2.PAS (pressdo artenal sistolica): mmHg | 2. PAS (pressio arierial sistélica): mmHg
PAD (pressio arerial diastdlica): mmHg PAD (pressdo arerial diastlica): mmHg
1. Sepmento 5T 1. Segmento 5T
3.1. Mormal 1.1. Normal
3.2, Alterado Supradesnivelamento mm 1.2_ Alterado Supradesnivelamento mm
Infradesnivelzmento mm Infradesnivelamento mm
4. Tempo de esfogo méximo | | | min sap
5. Inclinagio da esteira OTHUS
6. V0, M.I.-kg
= min
163, Pis esforgo com & minutos 164, Sintomas
I FC (freqiéncia cardisca) bpmt/min | 1. Sim
2.PAS (pressio artenial sistdlica): mmHg | 2. Nie l:l
PAD (pressio arerial diastdlica): mmHg
1. Segmento 5T
3.1. Normal
3.2, Alterado Supradesnivelamento mm
Infradesnivelamento mm

165, Dor tordcia tipica

[ ]

1. Sim

1. Mio

£. Sem informacdo
9. Mio se aplica

&6, Limitante
1. Zim
2. Nio

. Sem informagdo
9. Nio e aplica

]

167, Surgimente da dor 168, INspnéia

1. Durante esforge I:I 1. Sim I:I
2. Pés esforgo 2. Néo

8. Sem informagdo 8. Sem informagio

9. Mo se aplica 9. Néo se aplica

16%. Limitante
1. Sim

2. Mio

. Sem informacdo
9. Mio se aplica

[ ]

1Tl Surgimento da dispnéia

[ ]

1. Durante esforgo
2. Pis esforgo

#. Sem informagdo
9. Nio se aplica

171. Claudicacio

1. 8im 1. &im

2. Nio 2. Méo

8. Sem informagdo 8. Sem informagio
9. Mo se aplica 9. Néo se aplica

171, Limitante

173, Surgimento da claudicacdo
1. Durante esforgo
2. Pis esforgo

. Sem informacdo
9. Nio se aplica

142, Exame fisico: Roncos ¢ sibilos
1. Zim
2. NMio

#. Sem informagdo
9. Nio sa aplica

175, Exame fisico: Crepitacies

176. Exame fisico: Crepitaciies

1. 5im 1. Durante esforgo
2. Nap 2. Pis esforgn

8. Sem informagdo 8. Sem informagio
9. Nio sa aplica 9. Mdo se aplica

177, Arritmias no pré-esfongn

178. Arritmias mo esforgo

179, Arritmias no piis-esforoo

23 ES supra-ventriculares
24, ES veniriculares

25,

26, Batimentos de fusio

e pouco fregiente
=  fregienie
g~  raras

h-  ocasionzis
esforen

h-  amitmia semelhante

EV ventriculares e supra-ventriculares

Para todas 1.2.3.4 caracterizar no esforce

g-  ndoapreseniou ATitmia

i-  amiimia mais frequents
j-  amitmia menos fregiiente 36,

28,

27.  Perindos de Taguicardia supra ventricular
Periodos de Tagucardia veniricular
Para os cidipos 5 e 6 caracterizar no pré-

esforgo. esforen e
a- nio sustentada

¢- sustentada

-

P-R curto

BAY Total

- reversio espontinea

29, Ritmo juncional
30.  Fibrilagio atrial
Para todas 1.2.3.4 caracterizar no ps- 3L
31, Sindrome de Wolf-Parkingson.-White
33. BAWV de 17 Grau

34, BAV de 2° Grau tipo |

35, BAV de 2% Grau tipo I

sfor

17. Blogueio sino-atrial

3B, Dissocizg3o AV

1%, Blegueio de Ramo Direito

40. Blogueio de Ramo Esquerdo

41. Blogueio divisional antero-sup E

42. Blegueio divisional post-inferior

43, Comando de MP

44, MP-inibido

Para os codipos:
7.8.9.10.00.12.13.14.15.16.17.18.19.20.21.2
2 caracierizar no pré- esforco. esforco ¢
peis-esforen

d- nioobservamos o distirbio

g-  mantave o mesmo padrio

f-  normaliracio do padrio

V_31.10.07
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180, Critério de interrupgio

. Cansago fisico/fadiga muscular

. Dor noe membros inferiones

. Diispnidia

. Dar tordcica — progressiva ou intensa
5. ArTitmias

. Alteragies do segmento 5T

. Alteragdes da freqliéncia cardiaca

LNl b e

o

L=l

. Sem informagdo

10, Mio se aplica

1. Mormal
2. Alterado

[ ]

2.1 Sintoma

2.2. Exame fisico
23.PA
2.4 Arritmia

25 8T

181. Conclusio final teste erpométrico

[ ]
L[]

182, Escore de DukeEs

L]

X1 - OUTRAS AVALIACOES DE ISQUEMIA

liaglies de isquemia:

183, CINTILOGRAFTA MIOCARDICA
l.SimData _____ ¢ [/
2. Nio

#. Sem informagio

9. Mo se aplica

I:I 1. Normal

1. Hipoperfusdo transitiria

3. Hipoperfusio persistenie

184, Resultado da Cintilografia Miocirdica

]

185, Resultado da Cintilografia Miocirdica quanto 3 extensdo da

alteraciio
1. Pequenza
2. Moderada

3. Extensa

alteraciio
1. Discreta

2. Moderada
3. Acentuda

i

186. Resultado da Cintilografia Miocirdica quanto i intensidade da

[ ]

187, Fracio de ejecdio apds o
esforgo

%

188, Escore de perfusdo (QPS): 555

L]

189, Escore de perfusdo (QPS): SRS

L [ ]

190, Escore de perfusdo ((P5): SDS

[ [ ]

191. Percentual da drea do VE
acometido: (T1I)

%

192, Dilatacdo isquémica transitdria:

193, Nimero de segmentos
acometidos:

L]

L [ |

194, Mimero de territdrios
vasculares acometidos:

Wasos

195, Conclusiio da Cintilografia Miocirdica
1. Normal

2. Alterada discreta em drea de pequena extens3o
3. Alteragdo modera‘importante em dreas de
moderadagrande extensio

. Sem informagio

9. Nio se aplica

196, Cateterismo Cardiaco
1. Sim
2. Nio

[ ]

Lrata !

8. Sem informagio

9. Mio se aplica

197, Resultado do cateterismo cardiaco
1. Doenga de 1 vaso

2. Doenga de 2 vasos

3. Doenga de 3 vasos

4. Sem lesdes obstrutivas

8. Sem informagdo

9. Nao se aplica

198, Doencas em pontes (safena ou mamdrias)
1. Sim

2. Nio

£. Sem informagio

9. Mo se aplica

199, Doenga proximal da descendente anterior
1. Sim

2. Nio

8. Sem informagio

9. Mio ze aplica

200, Fracdio de Ejecio:

V_3110.07
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X - EVENTOS OU MORTE POR DOENCA CARDMOVASCULAR

Eventos ou Morte por Doenga Cardiovascular

201, Apresenton eventos cirdio-

vasculares 7

1. Sim
2. Nilo
. Sem informagio

9. Mio ze aplica

202. S¢ sim qual (is)7

[ ]

- Isquemia silenciosa

]

Angina

Doenga arterial coronariana

=]

1AM

=

da

. Morte sibita

oa

- Sem informagio

-1

. Mio se aplica

DATA__ |
DATA__ /|
DATA__ [
DATA__ |

DATA !

203, Apresenton acidente vascular cercbral { AYVC) trombo-embilico ?

1. Sim Diata
2. Nilo

. Sem informagio

9. Mio se aplica

tromboem bélico

1. Sim

2. Nio

8. Sem informagio
9. Mio se aplica

Data

]

204, Evoluiu com dbito por deenga arterial coronariana (DAC) on AVC

[ ]

XIV — SAIDA DA COORTE

Saida da coorte

105, DATA DE SAIDA DA COORTE 206. Motivo:
Data da saida da coorte ! f 1. Ubito I:I
2. Transferéncia de Servigo
2. Perda
8. Sem informagio
9. Mio se aplica
V_31.1007
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ACOMPANHAMENTO DE COORTE DE PACIENTES COM HIV / AIDS EM TRES
SERVIGOS DE SAUDE DO RECIFE — FICHA MONITORAMENTO

INFORMAGOES INICIAIS

Nome do Hospital Nome do Coletador

1 - IDENTIFICAGAO

1 - Nimero do prontudrio 2 - Nome
3 - Numero de identificagdo na pesquisa | 4 - Data de Nascimento 5 - Idade 6 - Data da Coleta
7 - Data da Entrevista 8 - Sexo 9 - Nome da Mée

11— DADOS DA INFECGAO PELO HIV / AIDS

10 - Existe registro de doenca (s) oportunista (s)?
a entrevista?

1. Sim I:l 1.Sim 8. Sem registro
2. N&o (Siga para a questdo 13) 2. Ndo 9. N&o se aplica

11 - Se sim, a doenca oportunista ocorreu nos Ultimos trés meses que antecederam

[ ]

Os pacientes que tiverem o registro de doenca oportunista nos 3 meses que antecederam a entrevista estardo temporariamente excluidos das coortes de
doenca cardiovascular e todos os estudos de doenga metabdlica. Estes pacientes poderéo ingressar nessas coortes 3 meses apds a alta da doenga oportunista.

12 - Qual ou quais das doencas oportunistas listadas abaixo, estdo registradas no prontuério?

12.1 Critério CDC adaptado
Para cada alternativa assinale: 1. Sim 2. Nao 8. Sem Registro 9. N&o se aplica

Cancer cervical invasivo Histoplasmose disseminada
Candidose (esofago, traquéia, Isosporiase intestinal cronica > 1 més
brénquio, pulmé&o)
Citomegalovirose (exceto figado, ba;o Leucoencefalopatia multifocal
ou linfonodos) progressiva
Criptococose extra-plumonar Linfoma ndo Hodgkin e outros
linformas
Criptosporidiose intestinal cronica > 1 més Linfoma primério de cérebro
Herpes simples muco-cutaneo > 1 més Micobacteriose disseminada
exceto tuberculose

Pneumonia por Pneumocystis

jiroveci

Reativagdo de doenca da Chagas
(meningoencefalite e/ou miocardite)
Salmonelose recorrente néo-

tifoide

Toxoplasmose cerebral

12.2 - Critério Caracas
Para cada alternativa assinale: 1. Sim 2. N&o 8. Sem Registro 9. N&o se aplica
Sarcoma de Kaposi (10) Difus&o do sistema nervoso central (5)

Tuberculose disseminada / extra- Diarréia igual ou maior a 1 més (2)

pulmonar / ndo cavitaria (10)

Candidose oral ou leucoplasia piloso (5) Febre maior ou igual a 38C por tempo
maio ou igual a 1 més (2)

Tuberculose pulmonar cavitaria ou Caquexia ou perda de peso maior que

ndo especificada (5) 10% (2)

Herpes zoster em individuo menor ou

igual a 60 anos (5) Astenia maior ou igual a 1 més (2)

Dermatite persistente (2)

Anemia e/ou lifopenia e/ou
trombocitopenia (2)

Tosse persistente ou qualquer
pneumonia (exceto tuberculose) (2)

Linfadenopatia maior ou igual a 1 cm,
maior ou igual a 2 sitios extra-inguinais
e por tempo maior ou igual a 1 més (2)

23. Valor atual do CD4 (dos ultimos 4 meses)

1. CD4: ‘ ‘ ‘ cel/mm® data: /)
8. Sem registro

]

25. Valor atual da CV (dos Ultimos 4 meses)

L ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ copias/ml  data:
8. Sem registro

V_05.12.07
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ANEXO E
QUESTIONARIO DE MONITORAMENTO DOS RETORNOS
FICHA DE MONITORAMENTO
Coon Eetomo (um m Diata da anoerist
E?ﬁrﬂ;ﬂam Alteraghas :nnml:a]jcr.'.lj ] ﬁ Jﬁ-ﬁ 1B I:I i
IDEN IFICACOES
1- Namsere do promfusrio 1 - Noms 3 - Data de mascimanto
LLT T T IPTT |
4 - Koma da mis ¥ - Numere de tdantificagio na pasqaisa
LI T T ITTT |
& - oma do entrevistador 7 - Mudou de endazego T
Sim I:l Mo |:|

5S¢ mudeu de enderego, amealizar,

T - Grezl = cidads que voos mom 7 - Exdarege: B
10T 11 - Apo, 12-BL
CT T 1T T T ] LT T ]
15 - Baimo 13 -Estadn IZ-CEP

LI T T Il T
15 -Tal- 17-Cal. 18 - Tal Visinka | Creliis
[T T T T T T | LTI I T T T ([T TITIITTTIT]

19 - Dié e ponto de meferizcia para chegar na sua casa:

INFECCADQ PELO HIV xids

20 - Amalment, wool @512 apreseatands alguns destas problemas 7

0.1 - Dizrnaia por 30 dias cumads? | 202 - Caspa na face ¢ courc cabelado | 20.3 - ESapmbe m boca ou | 204 - Gamglion (landmas) em
w'ou problamas e pala? randida? pale menos dois locads 4o corpo
ha p=is de um mds

= O = = 0 [t& [
I-Mao 1-HNio 1-Mio 1-Nio

Z1 - Vook parcebea alguma mudanca na apaniacia do seu corpo apos o micdo | 22 -"Vock acka gee o sweas hrages 13 - Ha quanto tsaapo?
do rabmeato para o HIV nos dltimos § meses? watio afizando? 1 - Dras

1-Sim 1-Sim I:I 2 - Masa
1-Mio I:I 2 -HEo w1 pEr guesilc M) 3-Ancs |:|:|

£ - Mao sabe nformar

14 - 0 quazte osth mudanca & parcabida? 15 - Vool acha gue 2a swms | 25 - Ha quanio tempa?

1 - Apanas eu parcebe quande me olbo sEotaments parna sstdo afinande? 1 - Drias

I - Bz parcebo 2 omdanga o men medice deranto o erame ambém parceben I:l I- M

3 - En parceteo 2 mmdanca o men marido{esposa), flhofa), mis tambedn 1 - Sim I:I 3- Ance |:|:|
4 - Eu parcebo 2 mdanga o todes que me conbecem percebans asta mmdanca 1 - N0 v purs questin 1T

27 - O quamin esi mudanca ¢ parcebida? 1% - Voot acha que 25 veias dos | 29 - Ha quanto tempa?

1 - Apanas en percebo quande me olbo sEmtments sans bragos et mais salientes? | 1 - Dias

I - Eu parcobo 2 omdanga o men medice derante o axame tambéo parceben I:l I - Mosas

3 - Eu parcebo 2 omdanga o mes paridofesposa), Slhoia). mis ambdny 1 - Sing I:l 3- Ancs I:I:l
4 - Eu parcebo 2 mmdanga o todios que me conbecem perceban a5t mmdanga 2 - N0 v parm quesiio M1
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30 - O quaste esth mudanca & parcebida?

31 - Vocs acka qrae as weias das

1 - Apenas on parcebi quande me olho smartaments a5 parmas a5t mais saliemes? | 1 -

I - Eu purcebo 2 nmdanga o mes mddico deranto o axams também parceben 1-8im 1 - Mosas I:l

3 - Eu parcebo 2 nmdanga o mera marido(esposa), Slhoa), mie tambdn 2 - Mo (v pas qucstic 51} 3 - Anca

4 - Eu parcebo & mmdanga & todes qne me conbscem perceban: ssta mmdanca B - Mo sahbe infornear El:l
[n: Em Equesio 15)

33 - O quazto esth mudanca ¢ parcebida? 34 - Voos acka qoe seu rosto 3% - Ha quante tempoT

1 - Apanas wu percebe quande me olho amataments fcow mais magro 1 - Dias |:|

I - Fu parcetso 2 mmdanga o mem madico derante o exams também parceben 1- 8im I:I R

1 - Fu parcetso 2 mmdanga o mem maride{ssposa). flhoda). mis tambdm 2 - WA (v p meilc 553 3- Anos I:I:l

4 - Fu parcebo 2 & todes mi conbecem [ The]

36 - O quaste esth mudanca & parcebida?

1 - Apanas ou percebe quande me olho aeotaments

I - Eu purcebo 2 nmdanga o mes mddico deranto o axame tmbém paceben
1 - Fz parceso 2 mmdanga o mem maride{wsposa), Slhe(a). mis b

4 - Eu purcetso 2 nmdanga o todes que me conbecsm perceban g5t mudanga

37 - Voos acka goe suas nadeges
wvido dimvmindo?
1-8im

2 - Nio {v= P acrillc 55 D

38 - O quasto wsth mudanca & parcshida?

1 - Apenas ou percebe quando me olho aeatameniz

I - Eu parcebo 2 nmdanga e mes médico demante o axame mbém parceben
3 - Eu parcebo & nmdanga & mers maridofesposa), Slhoa), mis tambée

4 - Eu purcebo 2 nmdanga o todes que me conbecem perceban: et mudanca

4 - Vood acka que o amanhs 42
wma basriga (cimtura) aurntoa ™
1-8m

2 - N v e aexiic 52

B - Mo wahe xforpar
[:HF:II:LLII.I'\--I.'I

42 - O quazte estd mudanca ¢ parcebida? 43 - Voo acka goe seu pescoge | 44 - Ha quante sopoT

1 - Apenas on parcebi quande me olho smartaments &ita mads grosss’ 1-

1 - En parcebo 2 mmdanca & men médico derante o axame mmbém parceben 1-8im I:I 3 - Masas I:l

3 - Fz parceso 2 mmdanga o men maride{wsposa), Slhe(a). mis tambdn 2 - N (v pan uciic 25 3-Anca I:I:l
4 - Fu parcebo & mmdanga o todes que me conbscem perceban: ssta mmdanca

43 - O quazte esth mudanca ¢ parcobida? 24 - Vood acka qoe suas capas | 47 - Ha quanic mepoT

1 - Apenas ou percebe quando me olho aeatameniz ramemtaram de 7 1 - Dias

I - Eu purceso 2 nmdanga o men médice duranio o exzme fambém parceben 1- 5im 1 - Masas I:l

3 - Eu purceso 2 nmdanga o men maride{esposa), Slhe(a). mie ambdm 2 - N0 (v pam ucstic 5) 3-Anos I:I:l
4 - B parcebo 2 & todes que me conbecem [ e ]

4B - O quazte ssth mudanca ¢ parcebida?

1 - Apanas en percebe quande me olho amotaments

I - Eu parcebo 2 nmdanga o mes médico demante o axame mmbém parceben
3 - Eu purcebo a nmdanga o men raridoespesa)), Slhoda), mie minshde

4 - Eu parcebo 2 nmdanga o todes que me conbecem perceben: esta mmdanca

[]

SINTOAMAS | DOR TORACICA

Por faver marque nm X mo: logare: apropriades
T.pu.btus locads apropriades

48 - Vocd algomas veses semtm dor ou | 50 - Onds vocs semte ast dor o
desconforto no peite nos altmos § meses? desconforin?

1 - Sim

I-Me

31 - Quando voct caminha em welocidade |
normal &m nm nger plame, isto provoca dor?

1 - Sim Sem lade

I-Mie direito

3 - Incapaz |
52 - Quando vocd cazninha em unsa sobida ou L gesd ]
quando anda cops pressa, o provoca a dee? ":_t' |
1 - Sim

I-Me

1 - Incapax:

Sen bado
esquerde

Towr
Ll

LR




158

Sindrome metabdlica como fator de risco para o desenvolvimento de lipodistrofia... ARAUJO, PSR

33 - Craando vood sente almumma dor ou | J4 - A dor ou desconforte oo peitc desaparsce se | 37 - Cuamto tempe leva pama sumdir om
desconforte no petio ao cammnhar o qee | wocd ficar parade? desaparscer a dor?

voos Sl

1 -Pima 1 - Bim 1 - 10 pximmitos on menos

2 - Dimizmi o ritmo 1-Mio 2 - mais de 10 minutes

3 - Continua no mespo Hitmo & - N30 se aplica B - Nio soaplica

9 - Mo w aplica

36 - Vock fod Informado por algum profissiomal de srade que tem | 57 - Vool faz uso de algema medicacio para diabetes?

dizbete mellites (apicar no sanges) nos altmos § meses? 1-5im

1 - 5im 2- Nio

I-Mae E - Ko sabe imformear

£ - Mo sabe mformar B - Nio so aplica

3B - Voot esta tozmndo alguns destes remsdios?

3B.1 - Mutformina 3B.2 - Atnole] 8.3 - Propranclol 78 4 - Hidroclomotiazida
1 - 5im 1-5im 1 - Sim 1 - Sim

I-Mac 2 - Nillo 1-M&o 1-Mio

£ - Mo sabe mformar B - Nilo uabe informar § - N3o sabe informar 8 - Nio sabe informar
39 - Vocd tomon alguea dessas mediracbes nos altiowes § meses”

78.1 - Horméinio faminine oz anticoncepcicnal | 392 - Anabeolizantg - testostaroma | 59.3 - Corticoids - tambam coabecide como: predudscaa,

{(pihula cu Injetnel) oa repesigio hommeomal? (Decatdnrabolin®) oa oxandrolona dexametasona, cortisol, Dipropams®, Meticoramd@ por
1- Sim 1-Sim mais de 90 dias conttmmos e dlomos wis mases?
I- Mo 1-Nio 1 - Sim
£ - Mo sabe mformar £ - Nio sabe informar I-Nio
£ - Nio sabe informar
&0 - Vood souks por iozal do Sesmas doancas”
50.1 - Cancer ou linfoma 60.2 - Doanga crémica do figado ou | §0.3 - Sindrome de Cusking &0 4 - Vocd tem invaficidncia rnal
1 - Gim = 1 - Bim crdmical
1 - Mo 1-Sim I-Mlo 1 - Sim
£ - Ml sabs mfoomar 2-B £ - Mio sabs mformar 1-Mio
B - Mo sabe mfommear § - Mo sabs informar
&1 - Vecd foi informado por algum profisicnal | &2 - Voo soube que tinha pressdo alty antes de | €3 - Viood woube gue tm pressdo alta depods
de sande que tem pressdo alta nos uldmos 6 | saber que estava com IV aids? do matamento para o HIV/aids?
T 1-5m L - Sim
1 - Sim 1-Nio 1-Mio
I - Mio £ - Nio sabe informar & - M3 sabs informar
£ - Mo sabe mformar 9 - Nio se aplica % - Mo se aplica
&4 - Voot for nse do alguess medicacis para | &5 - Voot fod mforzmde per profissional ds seade | 66 - Voct Bz mo & alpzma medicaglc para
prasadio alta nos tldmos § meswes? que tem gordury (colisterc] om miglicemdecs) | baixar o colesterc] ne sangue?
1-Eim meentads ne sangue nos Al § meses”
1 - Mo 1 - Sim 1 - Sims
3 - Ja fuz ma: pazon I-Nio 1-Mio
£ - Mo sabe mformar £ - Nio sabe informar & - Mo saba informar
9 - Milo s aplica

56.1 - Caso faga uso de algema medicagio kipo ipsaniante, sspecificar

Pravastatina I:I Axmasatna I:l Fowmvastatiza I:l Fibrato: |:| Cruiros I:l
&7 - Vook teve infasto do coragle nos altimes § | §7.1 - Caso faca mse de algura medicagio anti-kipestensiva, especificar:

T

1 - 8im ECA I:l ERA |:| Diraéticos I:l B-BLOC |:| BCC I:l Cutzes I:l
I- Mo

£ - Mo sabe mformar
6B - Vecd teve ampina do peito nos altmos § | &9 - Voos fer cinrgia oo coraglo (penw de safema, colocagdo de stent apos o Tammemte de

e HIVaids mos altiews § meseaT

1-5im 1-5m

2 - Mo I-Nio

£ - Mo sabs mformar £ - Nio sabe informar

70 - Vecd v demaese carshbral mos nldmes € | 71 - Vecd satens imerzade mos nltmes 90 dias?
e 1-Sm

1- S 1-Nio

2-Mlo £ - Nio sabe informar

£ - Mic mabs nformar
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73 - Imicion tratemento {coqeetel) pam o HIV [AIDS) nos

altimos § meses?

1-Hia

T4 - Trooow o eequems (coquetal) pama a2 ATDS nos altimos § meses?

1 - Bim 2-5im EspeciSicaro novo ssgaemm + +
I-Mae 9 - Mo we aplica
9 - Mo s aplica

DADDS ANTROPOMETREICOS
73 - Pasg 76 - Altura: 77 -DMC:
[T T L] N I [ L 1]
7B - Circunfondneia abdominal 78 - Qruadnl: B0 - Circunferdncia bragedal:

[T T 1]

LT T 101

£1 - Proga cutinea rmicipital:

E2 - Pross3o Amerial Inicial:

LI [ 1L T[]

B3 - Prossdo Arsial Fixal:

N I Y B
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ANEXO F
MANUSCRIPT SUBMISSION JOURNAL OF INFECTION

The Journal of Infection publishes original papers on all aspects of infection - clinical, microbiological and
epidemiological. The Journal seeks to bring together knowledge from all specialties involved in infection research
and clinical practice, and present the best work in the ever-changing field of infection.
Each issue brings you Editorials that describe current or controversial topics of interest, high quality Reviews to
keep you in touch with the latest developments in specific fields of interest, an Epidemiology section reporting
studies in the hospital and the general community, and a lively correspondence section.

The Journal of Infection will consider for publication an original article, review, case report or letter to the Editor on
any aspect of infection written concisely in English provided it is not being considered for publication elsewhere.
This journal does not encourage resubmission of rejected papers.

Authors must comply fully with these instructions. These guidelines generally follow the "Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals® The complete document appears at =+
http://www.icmje.org.

Online Submission

Manuscripts by online submission only. Submit your manuscript at = http://ees.elsevier.com/yjinf/. Use the
following guidelines to prepare your article. Visit (@+ http://www.elsevier.com/authors) you will be guided stepwise
through the creation and uploading of the various files. The system automatically converts source files to a single
Adobe Acrobat PDF version of the article, which is used in the peer-review process. Please note that even though
manuscript source files are converted to PDF at submission for the review process, these source files are needed
for further processing after acceptance. All correspondence, including notification of the Editor's decision and
requests for revision, takes place by e-mail and via the Author's homepage, removing the need for a hard-copy
paper trail. The above represents a very brief outline of this form of submission. It can be advantageous to print
this "Guide for Authors" section from the site for reference in the subsequent stages of article preparation.

Online-only publication

In addition to publishing case reports online-only, Journal of Infection is now offering this option to original
scientific work. The authors of papers accepted for publication may be offered either (i) print and online
publication or (ii) online-only publication. Offers will be made at the discretion of the Editor. For further details
please refer to the editorial published in the journal (J Infect 2006; 53: 47).

Ethics

Work on human beings that is submitted to Journal of Infection should comply with the principles laid down in the
Declaration of Helsinki; Recommendations guiding physicians in biomedical research involving human subjects.
Adopted by the 18th World Medical Assembly, Helsinki, Finland, June 1964, amended by the 29th World Medical
Assembly, Tokyo, Japan, October 1975, the 35th World Medical Assembly, Venice, Italy, October 1983, and the
41st World Medical Assembly, Hong Kong, September 1989. The manuscript should contain a statement that the
work has been approved by the appropriate ethical committees related to the institution(s) in which it was
performed and that subjects gave informed consent to the work. Studies involving experiments with animals must
state that their care was in accordance with institution guidelines.

Studies on patients or volunteers require ethics committee approval and informed consent which should be
documented in your paper. Patients have a right to privacy. Therefore identifying information, including patients’
images, names, initials, or hospital numbers, should not be included in videos, recordings, written descriptions,
photographs, and pedigrees unless the information is essential for scientific purposes and you have obtained
written informed consent for publication in print and electronic form from the patient (or parent, guardian or next of
kin where applicable). If such consent is made subject to any conditions, Elsevier must be made aware of all such
conditions. Written consents must be provided to Elsevier on request. Even where consent has been given,
identifying details should be omitted if they are not essential. If identifying characteristics are altered to protect
anonymity, such as in genetic pedigrees, authors should provide assurance that alterations do not distort scientific
meaning and editors should so note. If such consent has not been obtained, personal details of patients included
in any part of the paper and in any supplementary materials (including all illustrations and videos) must be
removed before submission.


http://www.icmje.org/
http://ees.elsevier.com/yjinf/
http://www.elsevier.com/authors
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Randomised controlled trials

All randomised controlled trials submitted for publication in Journal of Infection should include a completed
Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT) flow chart. Please refer to the CONSORT statement
website at = http://www.consort-statement.org for more information. Journal of Infection has adopted the
proposal from the International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) which require, as a condition of
consideration for publication of clinical trials, registration in a public trials registry. Trials must register at or before
the onset of patient enrolment. The clinical trial registration number should be included at the end of the abstract
of the article. For this purpose, a clinical trial is defined as any research project that prospectively assigns human
subjects to intervention or comparison groups to study the cause-and-effect relationship between a medical
intervention and a health outcome. Studies designed for other purposes, such as to study pharmacokinetics or
major toxicity (e.g. phase | trials) would be exempt. Further information can be found at =+ http://www.icmje.org.

Digital Object Identifier

The digital object identifier (DOI) may be used to cite and link to electronic documents. The DOI consists of a
unique alphanumeric character string, which is assigned to a document by the publisher upon the initial electronic
publication. The assigned DOI never changes. Therefore, it is an ideal medium for citing a document, particularly
'Articles in press' because they have not yet received their full bibliographic information. The correct format for
citing a DOI is shown as follows (Example taken from a document in the journal): doi:10.1016/j.inf.2004.05.019
when you use the DOI to create URL hyperlinks to documents on the web, they are guaranteed never to change.

Language Editing

International Science Editing and Asia Science Editing can provide English language and copyediting services to
authors who want to publish in scientific, technical and medical journals, and need assistance before they submit
their article of before it is accepted for publication. Authors can contact these services directly: International
Science  Editing  (E+ http://www.internationalscienceediting.com) and Asia Science Editing (E+
http://www.asiascienceediting.com) or, for more information about language editing services, please contact
authorsupport@elsevier.com who will be happy to deal with any questions. Please note Elsevier neither endorses
nor takes responsibility for any products, goods or services offered by outside vendors through our services or in
any advertising. For more information please refer to our terms and conditons (G4
http://www.elsevier.com/authors).

Title

Your title page, numbered as 1, should give the title in capital letters (not exceeding 100 letters), a running title
(not exceeding 50 letters) and the authors' names (as they are to appear), affiliations and complete addresses,
including postal (zip) codes. The author and address to whom correspondence should be sent must be clearly
indicated. Please supply telephone, fax and e-mail numbers for the corresponding author. All authors should have
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edition of Bergey's Manual of Systematic Bacteriology (The Williams and Wilkins Co.). When first mentioned, the
name should be in full and underlined - to denote italics. Thenceforward, the genus should be abbreviated to its
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concerning its use made in the text (e.g. Int J Syst Bacteriol 1980; 30: 547-556). Symbols for units of
measurement must accord with the Systeme International (SI). However, blood pressure should be expressed in
mmHg and haemoglobin as g/dl. Drugs should be referred to by their generic, and not proprietary, name(s); for
guidance the latest edition of the British National Formulary should be consulted.

Case Reports

Case reports should not exceed 2000 words, with no more than one table and figure included. Case reports do
not require a structured abstract. Please note that a high number of case reports are submitted to the journal and
only a small percentage can reasonably be accepted for publication. Case reports are now published online only.

Copyright Information

Upon acceptance of an article, authors will be asked to sign a "Journal Publishing Agreement" (for more
information on this and copyright see = http://www.elsevier.com/authors). Acceptance of the agreement will
ensure the widest possible dissemination of information. An e-mail (or letter) will be sent to the corresponding
author confirming receipt of the manuscript together with a 'Journal Publishing Agreement' form. Authors are
responsible for obtaining from the copyright holder permission to reproduce any figures for which copyright exists.

Proofs

One set of page proofs in PDF format will be sent by e-mail to the corresponding Author (if we do not have an e-
mail address then paper proofs will be sent by post). Elsevier now sends PDF proofs which can be annotated; for
this  you will need to download Adobe Reader version 7 available free from =+
http://www.adobe.com/products/acrobat/readstep2.html. Instructions on how to annotate PDF files will
accompany the proofs. The exact system requirements are given at the Adobe site: 3+
http://www.adobe.com/products/acrobat/acrrsystemreqs.html#70win If you do not wish to use the PDF
annotations function, you may list the corrections (including replies to the Query Form) and return to Elsevier in an
e-mail. Please list your corrections quoting line number. If, for any reason, this is not possible, then mark the
corrections and any other comments (including replies to the Query Form) on a printout of your proof and return
by fax, or scan the pages and e-mail, or by post. Please use this proof only for checking the typesetting, editing,
completeness and correctness of the text, tables and figures. Significant changes to the article as accepted for
publication will only be considered at this stage with permission from the Editor. We will do everything possible to
get your article published quickly and accurately. Therefore, it is important to ensure that all of your corrections
are sent back to us in one communication: please check carefully before replying, as inclusion of any subsequent
corrections cannot be guaranteed. Proofreading is solely your responsibility. Note that Elsevier may proceed with
the publication of your article if no response is received.

Electronic offprints

The corresponding author, at no cost, will be provided with a PDF file of the article via e-mail or, alternatively, 25
free paper offprints. The PDF file is a watermarked version of the published article and includes a cover sheet
with the journal cover image and a disclaimer outlining the terms and conditions of use. Additional paper offprints
can be ordered by the authors. An order form with prices will be sent to the corresponding author.


http://www.elsevier.com/authors
http://www.adobe.com/products/acrobat/readstep2.html
http://www.adobe.com/products/acrobat/acrrsystemreqs.html#70win

164

Sindrome metabdlica como fator de risco para o desenvolvimento de lipodistrofia... ARAUJO, PSR

Author Enquiries

For enquiries relating to the submission of articles (including electronic submission where available) please
visit E+http://www.elsevier.com/authors. This also provides information to track accepted articles and set up e-
mail alerts to inform you of when an article's status has changed, as well as detailed artwork guidelines, copyright
information, frequently asked questions and more. Contact details for questions arising after acceptance of an
article, especially those relating to proofs, are provided after registration of an article for publication.

Funding body agreements and policies

Elsevier has established agreements and developed policies to allow authors whose articles appear in journals
published by Elsevier, to comply with potential manuscript archiving requirements as specified as conditions of
their grant awards. To learn more about existing agreements and policies please visit @+
http://www.elsevier.com/fundingbodies

Disclaimer

The opinions expressed in the Journal are those of the authors, and not necessarily the Editorial Board or
publishers. Ultimate responsibility in use and checking drug doses mentioned in the Journal, an in interpretation of
published material lies with the physician concerned. Neither the Editorial Board nor the publishers can accept
any liability whatsoever in respect of a claim for damages arising there from.


http://www.elsevier.com/authors
http://www.elsevier.com/fundingbodies

ddd 165

- ‘1 Sindrome metabdlica como fator de risco para o desenvolvimento de lipodistrofia... ARAUJO, PSR

ANEXO G
MANUSCRIPT SUBMISSION AIDS Research and Human Retroviruses

AIDS Research and Human Retroviruses is a peer-reviewed journal in the English language. The Journal will
publish Full and Short Communications, Letters to the Editor, Perspectives, Sequence Notes, Mini-reviews, and
Conference or Workshop Summaries as deemed appropriate.
Manuscripts must be submitted online using the following url:

http://mc.manuscriptcentral.com/aidsresearch

Please read all the instructions to authors before submitting.

Full Communications should be presented in the format described below.

Short Communications, also subject to peer-review, are intended for the presentation of brief observations that
do not warrant a full-length text, but also are not preliminary results. Include an abstract; do not use section
headings in the body of the text; report methods, results, and discussion in a single section. Reference citations
are identical in style to those of full-length papers, but appropriately abbreviated.

Letters to the Editor can be on any issue relevant to the field of human retroviruses. They must be brief (one or
two journal pages) and appropriately documented by data. Letters can be sent to the Editor-in-Chief or to the
basic science or clinical Editors, and may be subject to review.

Mini-reviews and Perspectives may be solicited by the Editors or submitted independently. Mini-reviews are
brief summaries of new developments in the field of human retroviruses. Perspectives are more representative of
an opinion about an area of the field or a direction of research. The length for either should not exceed seven
journal pages, and both may be subject to peer-review.

Sequence Notes offer more rapid publication of papers that present novel sequence data in a brief format. They
are generally no more than 3 or 4 journal pages. Include an abstract of not more than 150 words, but do not use
section headings in the text, and limit the references to 15. Sequence Notes, like all papers, should

be uploaded at: http://mc.manuscriptcentral.com/aidsresearch

Allow 2-3 weeks for the initial evaluation.
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Carlos del Rio, Professor of Medicine (Infectious Diseases), Emory Center for AIDS Research, Atlanta, Georgia
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Pathogenesis
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Molecular Biology/Other Human Retroviruses

Patrick Green, The Ohio State University, Columbus, OH

Sequence Notes
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Manuscript Submission and Copyright Agreement Form

Manuscripts should be submitted with the understanding that they have neither been published, nor are under
consideration for publication elsewhere, except in the form of an abstract. Prior abstract publications should be
described in the form of a footnote to the title. Published manuscripts become the sole property of the Journal and
will be copyrighted by Mary Ann Liebert, Inc. By submitting a manuscript to the Journal, the author(s) agree(s) to
each of the above conditions. In addition, the author(s) explicitly assign(s) any copyrighted ownership he/she
(they) may have in such manuscript to the Journal.

Upon acceptance of any manuscript, all authors will receive a follow-up email with instructions on how to
complete our online Copyright Agreement form. It is critical to ensure the accuracy of ALL authors’ email
addresses when uploading submissions to Manuscript Central to ensure the proper delivery of all email
communications.

FAILURE BY ALL AUTHORS TO SUBMIT THIS FORM MAY RESULT IN A DELAY OF PUBLICATION.

The corresponding author is responsible for communicating with coauthors to make sure they have completed the
online copyright form. Authors not permitted to release copyright must still return the form acknowledging the

statement of the reason for not releasing the copyright.

Preparation of Manuscript

Follow all submission guidelines to avoid delays in processing and publication. Type manuscripts double-spaced.
Leave ample margins on the sides, top, and bottom of the page. Manuscripts should be submitted in Microsoft
Word.

The title page should include the authors’ names and affiliations, and a running title of about 45 characters,
including spaces. Please indicate contact information for the corresponding author, including a mailing and/or
street address, telephone and fax numbers, and e-mail address. The second page must consist of an abstract of
not more than 250 words, which should be self-explanatory without reference to the text. Full communications are
structured using the following headings: abstract, introduction, materials and methods, results, discussion,
acknowledgments, sequence data, and references. Number pages consecutively. At the end of the manuscript,
give the name and address of the individual to whom reprint requests should be directed. The inclusion of that

person’s e-mail address is also strongly encouraged.
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The authors may suggest suitable referees in a cover letter, but must provide accurate contact information for all
such individuals, including fax numbers. Please follow the requested style to avoid delays in publication.

Nomenclature

AIDS Research and Human Retroviruses has adopted the recommendations of the Executive Committee of the
International Committee on Taxonomy of Viruses (ICTV) (Ref: Science 232:1486, 1986, and Nature 321:644,
1986) to designate viruses associated with AIDS. The Committee’s suggestion was to use HIV (human
immunodeficiency virus) or the generic name for this class of human retroviruses. The Committee also
recommended maintaining the specific strain names (LAV-1gru, LAV-1.0;, HTLV-Illg, HTLV-lllre, ARV: . . .) in the
interest of continuity and appreciation for the biologic and molecular differences of the individual strains. Thus, for

the sake of accuracy, the editors encourage the use of specific strain names in experimental details.

Sequence Data

AIDS Research and Human Retroviruses requires submission of accession numbers with any manuscript that
uses sequence data. The numbers must be listed in a separate section following acknowledgments. Accession
numbers can be obtained from Genbank, EMBL, or DDBJ.

See http://www.ncbi.nim.nih.gov/genbank/index.html for information, or send e-mail to info@ncbi.nim.nih.gov

Tables

Submit each table with its title in a separate file. Use Arabic numerals to number tables. Each table must stand
alone, i.e., contain all necessary information in the caption, and the table itself must be understood independently
of the text. Details of experimental conditions should be included in the table footnotes. Table legends and
footnotes should be double-spaced. Information that appears in the text should not be repeated in tables, and
tables should not contain data that can be given in the text in one or two sentences.

Illustrations
Figures/images should be presented according to these guidelines:
e Do notinclude any illustrations as part of your text file.
e Do not prepare any figures in Word as they are not workable.
e Lineillustrations must be submitted at 1200 DPI.
e Halftones and color photos should be submitted at 300 DPI.
e Please submit only TIFF, EPS or PDF files.
e Color art must be saved as CYMK not RGB or INDEX. If RGB files are submitted, the files will be
converted to CYMK, and some slight color variation may occur.

e Do NOT submit PowerPoint or Excel files. Adobe is the software of choice.

Color Artwork

The Journal will publish color illustrations, but the author must subsidize the cost of the color printing. For further
details, contact the Publisher.
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