UNNERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE

DEF’ARTAMENGTO DE MEDICINA TROPICAL

TRATAMENTO ANTIRETROVIRAL PARA O VIRUS DA
IMUNODEFICIENCIA HUMANA E O RISCO DE

DESENVDLVERﬁPERG LICEMIA E DISLIPIDEMIA

.\-..w"_'.

UM ESTUDO TRANSVERSAL EM
HOSPITAL DE REFERENCIA
PARA O TRATAMENTO DA

INFECGADQ PELO HIV

PAULO SERGIO RAMOS DE ARAUJO

RECIFE2002



PAULO SERGIO RAMOS DE ARAUJO

TRATAMENTO ANTIRETROVIRAL PARA O VIRUS DA
IMUNODEFICIENCIA HUMANA E O RISCO DE

DESENVOLVER HIPERGLICEMIA E DISLIPIDEMIA

UM ESTUDO TRANSVERSAL EM
HOSPITAL DE REFERENCIA
PARA O TRATAMENTO DA

INFECCAO PELO HIV

Dissertacdo apresentada ao Colegiado do
Departamento de Medicina Tropical do Centro de
Ciéncias da Saude da Universidade Federal de
Pernambuco como requisito parcial para obtencao
do titulo de Mestre em Medicina Tropical,
orientada pelo Professor Dr. Ricardo Arraes de
Alencar Ximenes.

Recife/2002



Estatese contou com a colaboracéo de algumas instituicdes para
sua operacionalizagao:

b Hospital Correia Picanco (HCP) - Secretaria de Saude do Estado de
Pernambuco

b Laboratorio de Analises Clinicas da Prefeitura da Cidade do Recife

b Biblioteca do Centro de Ciéncias da Salude — Universidade Federal de
Pernambuco (UFPE)

P Biblioteca Central — Universidade Federal de Pernambuco (UFPE)






A Deus, por ter me concedido o maior dos bens:
a vida. E com ela, a nobre missao de amenizar o

sofrimento humano através da medicina.

Aos meus Pais, Heraldo e Terezinha minha
eterna gratiddo pelo esforco, dedicacdo e
abdicacdo de sonhos de suas vidas, em busca
de conceder-me a realizagdo de todos 0s meus
projetos. A vocés eu devo 0s principios de
humildade, honestidade e solidariedade os quais
tem orientado os meus caminhos no sentido da

ética.



AGRADECIMENTOS

Ao Professor Dr. Ricardo Ximenes, Coordenador do mestrado em Medicina
Tropical, meu orientador, agradeco pelo incentivo e sobretudo compreensdo nos
momentos de dificuldade que por pouco ndo me levaram a abandonar o curso.
Com ele obtive o apoio necessario para a concretizacdo do estudo sem no

entanto deixar de caminhar com meus proprios passos.

A Dra. Edmilda Marques Carneiro, médica e biomédica, chefe do
laboratério de Analises Clinicas do HCP da Secretaria Estadual de Saude, que
viabilizou a realizacdo de todos os testes bioquimicos. A ela minha sincera
gratidao pela disponibilidade e pelo tempo empreendido na execucéo dos exames

fora de seu horério de trabalho.

A Dra. Miriam Silveira, Diretora do HCP da Secretaria de Saude do Estado
de Pernambuco, pela receptividade da instituicdo para a realizacdo deste e de

outros estudos na area de doencas infecciosas.

A Dra. Magda Maruza, médica chefe do ambulatério da Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) do HCP da Secretaria de Saude do Estado de
Pernambuco, que em um momento de angustia na procura de uma instituicdo e
laboratorio que nos acolhessem, foi a intermediadora entre 0 nossso objeto de

estudo e a Dra. Edmilda Carneiro.

A Dra. Ana Cristina, diretora, e a Dra. Silvana Barreto, chefe da Imunologia,
do laboratério de andlises clinicas da Prefeitura da Cidade do Recife que
viabilizaram os testes para a mensuracdo do Horménio Estimulante da Tiroide

(TSH) e se dispuseram a dar continuidade a futuros projetos.
A Renata, farmacéutica-chefe do HCP da Secretaria de Saude, assim

como os funcionarios Silvana e Augusto pela paciéncia e gentileza nas

informacdes dos prontuarios dos pacientes da institui¢ao.

Vi



A Adriana, Glorinha e Leny, funcionarias da coleta de sangue do laboratério
de andlises clinicas do HCP que tiveram papel fundamental no convencimento e
colaboracéo dos pacientes. Sem elas talvez nédo tivéssemos conseguido atingir o

namero esperado da amostra.

A Fred, Mecleine e Yure, Académicos de Medicina da UFPE e meus ex-
alunos da Disciplina de Doencas Infecciosas e Parasitarias, pela dedicacéo
durante a fase de coleta de dados e que muitas vezes abdicaram de algumas

horas de aula na universidade para participar deste estudo.

Aos funcionarios do Mestrado em Medicina Tropical, Jupira, Mendes e
especialmente Walter Galdino, pela disponibilidade em nos ajudar e pelas
orientagcfes prestadas desde a execuc¢do do projeto de tese até a edicao final da

dissertacao.

As Bibliotecérias Jacira do Centro de Ciéncias da Saude da UFPE e, lelma
do Programa de Comutacéo Bibliografica (COMUT), Biblioteca Central da UFPE,
pela presteza e agilidade na aquisicao dos artigos.

As minhas colegas do mestrado Marcia Cristina e Luciana Rocha pela
unido nos momentos dificeis de angustia, davidas e incertezas que
compartilhamos juntos mas tenho certeza que nossos objetivos finais foram

atingidos com dignidade.

A Ulisses Montarroyos que ajudou-me a construir o banco de dados e

trabalhar com as informacdes geradas no mesmo.

Aos meus familiares que sempre incentivaram minha vida académica e

profissional, meu profundo agradecimento.

Aos meus amigos e pessoas nao citadas nominalmente, que contribuiram

para me incentivar e me apoiar nos momentos dificeis os quais ndo foram poucos.

Vil



SUMARIO

RESUMO

ABSTRACT

1T INTRODUGAO ...ttt ettt aase e s st nen s 11
L1 HISTORICO. ... uii ittt ettt s e s tte e st e e e bt e e s be e e sabe e e snbe e e sabeeesaeeeentaeeeneeeas 11

1.2 EFEITOS ADVERSOS DA TERAPIA ANTIRETROVIRAL PARA A INFECCAO PELO HIV 4
1.3 REDISTRIBUICAO LIPIDICA, HIPERLIPIDEMIA E HIPERGLICEMIA RELACIONADAS A

TERAPIA ANTIRETROVIRAL PARA O HIV ..ooiiiiiiiieee e 11
1.4 PATOGENESE DA SINDROME DE REDISTRIBUICAO LIPIDICA, HIPERLIPIDEMIA E
HIPERGLICEMIA RELACIONADA A TERAPIA ANTIRETROVIRAL PARA O HIV ........ccc...... 11
1.5 TRATAMENTO DAS ALTERACOES METABOLICAS RELACIONADAS A TERAPIA
ANTIRETROVIRAL PARA O HIV oottt snenne s 11
P 1O S I O NN I N PSSR 111
3 HIPOTESES......oooeeeeeeeet et en et sttt sttt st n st s s tas e snens 112
4 OBJIETIVOS ... .ottt bbb beebeene s 113
g T = P S 113
4.2 ESPECIFICOS. ..cutitteuieeestestestestestesseesesseeseesessessessessesseasesseeseessessessessessessessessessesneens 113
5 METODOLOGIA ...ttt bbbttt bbbt benne e 114
5.1 POPULAGAO DO ESTUDO .....ccveiierteriesteasesseeseeseessessessassessessessessssssessessessessessesssssenns 114
5.2 DESENHO DO ESTUDO....cueiueiueeiesiesiesiessessesseseessesssssessessessessessssssessessessessessessessenns 116
5.3 PROBLEMAS METODOLOGICOS — A QUESTAO DO “VIES” ....coiieieierieriesresiesseenenns 117
5.4 DEFINICAO E CATEGORIZAGAO DAS VARIAVEIS .....cccveverieeieeeiesieniesiessessesesseenens 118
5.4.1. Variaveis Dependentes: ........ccoveiiiieiiecie et 118
5.4.2 Variaveis Independentes: ........cccoviiiieiieie s 29
5.5 TAMANHO DA AMOSTRA ...ocuieuieiesiestestessessessesseessessessessessessessessssssessessessessessessessenns 112
5.6 CRITERIOS DE EXCLUSAO .....cuiiteitirtestestesteeeeeessessessessessessessesssessessesssssessessesseeseens 113
5.7 COLETA DE DADOS ..c.teitiitieueeieesieseestessessessessessssssssssssessessessessessssssessessessessessessessenns 113
5.8 COLETA DE MATERIAL E PADRONIZAGAO DAS TECNICAS LABORATORIAIS.......... 34
5.8.1 Glicose, colesterol total e triglicerideos............cccooevviiviieicicieieennn, 114
5.8.2 ColeSTErol HDL .....ccuooiiiciie ettt 114
5.8.3 CoIESTEIOl LDL ....oociiiiieceec ettt 115
D814 UK IA...ciiiiiiie ittt 115
B5.8.5 CreatiNiNa.......cceeieiieiie ettt ettt e sna e te e 116
5.8.6 Presenca de Proteina Na UriNa ...........cceveeieiieii i 118
5.8.7 Determinacao quantitativa do TSH..........cccooiiiiiiiii s 118
5.9 ANALISE ESTATISTICA ..otiiiiiiieitieiie e stesee ettt s st ste e e sttt sseesseenbe e s sseennesneesneeneas 39

viii



6 RESULTADOS ... .o 110

6.1 CARACTERIZAGAO GERAL DA AMOSTRA ....ooiiiiiiitestestessesseseeseessessessessessessessesssenes 110
6.1.1 Variaveis DIolOgICas.........ccccuiiiiiiie e 110
6.1.2 VAFITAVEIS SOCIAIS.....ccuiiieiiiiiiiiiiieieie ettt sttt eneeneas 112
6.1.3 Variaveis relacionadas ao diagnostico e ao tratamento antiretroviral
................................................................................................................................... 112
6.1.4 Variaveis relacionadas aos valores de glicose, colesterol total,
trigliceridens, HDL € LDL........cccooiiiiiiciecccece et 114
6.1.5 Verificacdo da associacéo entre os valores de glicose, colesterol
total, HDL, triglicerideos e o tipo de tratamento antiretroviral............... 116
6.1.6 Verificacdo da associagéo entre os valores de glicose, colesterol
total e triglicerideos e os potenciais fatores de confusao............cccceueenee. 48

7 VERIFICACAO DA ASSOCIACAO ENTRE O TIPO DE TRATAMENTO

ANTIRETROVIRAL E OS POTENCIAIS FATORES DE CONFUSAO........... 55
7.1 DA ASSOCIACAO ENTRE TIPO DE TRATAMENTO ANTIRETROVIRAL E COLESTEROL
L1 Y TP 55
7.2 DA ASSOCIACAO ENTRE TIPO DE TRATAMENTO ANTIRETROVIRAL E
TRIGLICERIDEOS ... ...ttt ettt sttt sttt ettt sttt 1e st bttt st ettt ees 56

8 VERIFICACAO DA ASSOCIACAO ENTRE COLESTEROL TOTAL E
TRIGLICERIDEOS E O TIPO DE TRATAMENTO ANTIRETROVIRAL
ESTRATIFICANDO PELOS POTENCIAIS FATORES DE CONFUSAO

ENCONTRADOS ... e 59
8.1 EM RELAGAO AO COLESTEROL TOTAL .oouvveiieetiiieiesees et ees st sesessvien 59
8.2 EM RELAGAO AOS TRIGLICERIDEOS ......cevvvivvisiiieiesees e sssens oo essens e ens s 60

9 VERIFICACAO DA ASSOCIACAO ENTRE COLESTEROL TOTAL E
TRIGLICERIDEOS E O TIPO DE TRATAMENTO ANTIRETROVIRAL
AJUSTANDO PELOS POTENCIAIS FATORES DE CONFUSAO ATRAVES

DE REGRESSAO LOGISTICA MULTIPLA ..o oo ee e ee e es s ien oo 62
9.1 EM RELACAO AO COLESTEROL TOTAL ....uiiitiiitiiitiitiie sttt sttt s 62
9.2 EM RELACAO AOS TRIGLICERIDEOS ... ...c..oviiiiiiiiiitie ettt 63

1O DIESCUSSAOD ... e e et et e e e e et e e e er e, 115

11 CONCLUSAO E SUGESTOES ..o oo en s 111

12 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ..o et 112

13 ANEXOS .o oo et e e e ettt r ettt 111



RESUMO

Um estudo epidemioldgico transversal, com carater analitico, foi realizado para
descrever aspectos socio-demograficos e identificar associagdes entre o tipo de
tratamento antiretroviral empregado e sua relacdo com hiperglicemia e
hiperlipidemia, com especial atencdo aos pacientes em uso de inibidores da
protease. As informacdes foram obtidas a partir de uma entrevista e da coleta de
sangue e urina para a execugcao dos exames laboratoriais. Foram entrevistados
418 pacientes, dos quais 46 individuos se enquadraram nos critérios de
exclusdo. A amostra foi entdo composta por 372 pacientes soropositivos para o
HIV, atendidos no laboratorio do Hospital Correia Picango da Secretaria Estadual
de Saude, para a coleta de sangue para dosagem da carga viral para o HIV e/ou
contagem de células CD4, no periodo de agosto a novembro de 2000. Foram
estimadas as variaveis e, para verificar as associacdes, foram utilizadas o teste
do qui-quadrado e o valor de “p”. Na analise multivariada, empregamos a
regressdo logistica, para ajustar para 0s potenciais fatores de confusao.
Observou-se uma maior frequéncia de elevacdes nos niveis de glicose nos
pacientes em uso de regime antiretroviral sem inibidores da protease mas o
pequeno numero de pacientes prejudicou as comparagfes. Verificou-se uma
associacdo entre os niveis de colesterol total e regimes antiretrovirais com
inibidores da protease (p<0,026) que permaneceu mesmo apds controlar-se pela
faixa etaria. A associacao entre os niveis de triglicerideos e regimes antiretrovirais
com inibidores da protease (p<0,000) ocorreu independentemente da faixa etaria,

sexo e creatinina.



ABSTRACT

A cross-sectional study, with internal comparison groups, was conducted to
identify the association between the type of antiretroviral treatment used and
hyperglicaemia and hyperlipidaemia, with special attention to the use of HIV
protease inhibitors. The data was obtained through an interviewer questionnaire
and blood and urine samples were collected for the laboratory exams. A total of
418 patients were interviewed, but 46 out of them met the exclusion criteria. The
sample was then composed by 372 HIV positive patients, attending the laboratory
of the Correia Picanco State Hospital for the collection of blood, to estimate the
HIV viral load and/or CD4 cell counting, from August to November 2000. The
association between the variables was tested using the chi-square test and the p-
value. A multiple logistic regression analysis was carried out to adjust for potential
confouding factors. A greater frequency of patients with high glucose levels was
observed among those in the use of antiretroviral without protease inhibitors but
the small number of patients harmed the comparisons. An association was verified
between the serum total cholesterol level and the use of HIV protease inhibitors
(p<0,026) even after controlling for age group. An association was also observed
between the triglyceride levels and the use of HIV protease inhibitors (p<0,000),

which remained after adjustment for age group, sex and creatinine levels.
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1 INTRODUCAO

1.1 HISTORICO

Até 1987, ndo havia drogas para o tratamento da infec¢ao pelo Virus
da Imunodeficiéncia Humana (HIV). Neste mesmo ano, a zidovudina (AZT) foi
largamente introduzida na pratica clinica, apds demonstrar eficacia em retardar a
progressao e reduzir a mortalidade em doenca avancada relacionada a infeccao
pelo HIV. Monoterapia com AZT permaneceu como o0 Unico tratamento
antiretroviral (ARV) disponivel por alguns anos e posteriormente passou a ser
empregada para o tratamento da infeccdo assintomatica com contagem de
linfécitos CD4 abaixo de 500 células/m. Entretanto, logo surgiram evidéncias de
gque a duracdo dos efeitos benéficos da terapia com AZT, eram limitados.
Posteriormente foi verificado que a troca do AZT por outros inibidores
nucleosideos da transcriptase reversa ou associacdo a um outro analogo
nucleosideo com um regime prolongado, produziu alguns beneficios, retardando a
progressao da doenca, mas com limitada eficacia e apenas nos casos de doenca
ndo avancada. Além disso, desenvolvimento de resisténcia foi também comum
com todas estas drogas, e esteve frequentemente associada com faléncia clinica.
Monoterapia com analogos nucleosideos foi considerada como tratamento
ineficaz quando evidéncias clinicas e mensuracdes da carga viral indicaram que
regimes com a associacdo de dois analogos nucleosideos produziram efeitos
mais prolongados na redugdo da carga viral e aumento na contagem de células
CD4, retardando a progresséo da doenca, e aumentando a sobrevida. (SULLIVAN

& NELSON, 1997).



No segundo semestre de 1995 uma nova classe de drogas, 0s
Inibidores da Protease (IP), foi liberada nos Estados Unidos para uso clinico.
Estudos indicaram que os IP, particularmente em combinacdo com os inibidores
da transcriptase reversa, determinaram uma consideravel reducdo na replicacédo
do HIV, frequentemente a niveis plasmaticos indetectaveis pelos testes de carga
viral, e beneficios clinicos em estagios intermediarios e avancados da doenca.
(WOOD, 1998).

No desenvolvimento de novas drogas ARV, papel relevante tem
sido atribuido a definicdo da estrutura molecular tridimensional das enzimas que
sdo essenciais para a replicagdo do HIV: transcriptase reversa, protease e
integrase. Embora atualmente o tratamento ARV esteja baseado ainda em
inibidores da transcriptase reversa e IP, o0s inibidores da integrase poderdo
juntar-se ao tratamento ARV nos préximos anos (VELLA & FLORIDIA,1999).

Os Inibidores da Transcriptase Reversa Analogos de Nucleosideos
(ITRN) sao considerados a base do tratamento ARV, sendo normalmente
utilizados de forma associada pelo seu sinergismo de acédo, embora algumas
associacoes nao sejam recomendadas devido a sobreposicao de efeitos toxicos.
Eles impedem o HIV de realizar sua transcricdo de Acido Ribonucléico (RNA)
para Acido Desoxirribonucléico (DNA), atuando antes de o HIV ser incorporado ao
genoma humano e, devem ser fosforilados e trifosforilados no interior das células
em compostos ativos para exercerem sua acao antiviral. Os Inibidores da
Transcriptase Reversa Nao-Nucleosideos (ITRNN) tém atividade apenas contra o
HIV-1 e ao contrario dos ITRN, inibem de forma ndo competitiva a transcriptase
reversa, além de possuir imediata acdo apos serem absorvidos ndo necessitando

de fosforilagdo intracelular (SPRINZ, 1999). Os inibidores da transcriptase



reversa analogos aos nucleotideos séo na verdade analogos aos nucleosideos ja
fosforilados. Os IP atuam sobre a protease do virus, cuja funcdo é clivar os
precursores poliprotéicos, que apds a clivagem geram proteinas funcionais,
durante os estagios finais da replicacdo do HIV. A auséncia desta clivagem
resulta em um virus imaturo que é incapaz de infectar novas células e as

particulas virais produzidas sdo estruturalmente distorcidas e nao infectantes

(Figura 1). (BARTLETT, 1996)
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Figura 1- Possiveis sitios de intervencdo da inibicdo da replicacdo do HIV (adaptado de
Polsky & Clumeck, 1996).

No momento, no Brasil, as drogas ARV disponiveis para uso clinico,
incluem seis inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideos:
zidovudina (AZT), didanosina (ddl), zalcitabina (ddC), estavudina (d4T),
lamivudina (3TC), e abacavir (ABC); trés inibidores da transcriptase reversa nao-
nucleosideos: nevirapina (NVP), delavirdina (DLV), e efavirenz (EFV); e seis
inibidores da protease: saquinavir (SAQ), ritonavir (RTV), indinavir (IDV), nelfinavir
(NLF), amprenavir (APV) e lopinavir (LPV). (BRASIL, MINISTERIO DA SAUDE,

2002).



A utilizacdo da terapia combinada de ARV aponta para resultados
favoraveis em diversos paises nos quais os pacientes infectados pelo HIV tém
tido acesso a esses medicamentos. Segundo dados do Ministério da Saude, no
Brasil, nos dultimos trés anos tem ocorrido uma reducdo significativa das
internacdes hospitalares e da demanda de atendimentos em servigos de
emergéncia, pronto-atendimento e hospital-dia. A reducdo da ocorréncia de
infeccdes oportunistas € um dos resultados mais marcantes da terapia ARV
combinada. A exemplo dos paises desenvolvidos, tem sido verificada uma
reducao significativa destas infec¢cdes. O tratamento ARV combinado, além de
proporcionar ao individuo infectado pelo HIV uma maior sobrevida, proporciona
também um aumento na sua qualidade de vida, relacionado diretamente com uma
melhor condigéo fisica e emocional. Dessa forma, esses individuos, que em sua
maioria estdo em idade economicamente ativa, podem permanecer produtivos
nao consumindo, portanto, recursos da seguridade social para o pagamento de
beneficios tais como auxilio-doenca e aposentadoria por invalidez. E importante
ainda ressaltar que, aos beneficios da terapia ARV, devem ser acrescentados a
reducdo na morbi-mortalidade da infeccdo em criancas e a reducédo substancial
da transmissédo do HIV da mée infectada para o seu filho (CHEQUER e cols.,

2000).

1.2 EFEITOS ADVERSOS DA TERAPIA ANTIRETROVIRAL PARA A INFECGAO PELO HIV
Em relagcdo aos efeitos adversos, os representantes dos ITRN,

podem levar ao aparecimento de anemia macrocitica durante o tratamento, por

interferéncia na maturacdo celular, porém ndo apresenta repercussao clinica

importante e ndo responde a suplementacdo com vitamina ou &cido folinico.



Podem ainda ser hepatotéxicos, sendo a zidovudina, estavudina e didanosina as
mais frequentemente implicadas no dano hepatocelular. Além disso, raramente
podem estar envolvidos no aparecimento da sindrome de acidose lactica
associada a esteatose hepatica (mais comum com estavudina e zidovudina). O
tratamento nestes casos deve ser suspenso, pois a mortalidade pode chegar a
50%. Algumas destas drogas podem estar implicadas em quadros de neuropatia
periférica toxica, sendo a zalcitabina, a estavudina e a didanosina as mais
comumente envolvidas. Efeitos adversos comuns sao os gastrointestinais como o
aparecimento de aftas, nduseas, vomitos e meteorismo. Pancreatite pode também
ocorrer principalmente nos pacientes em uso de doses acima das recomendadas
de didanosina.

No grupo dos ITRNN os principais efeitos adversos sao o surgimento
de exantema cutaneo e reacfOes alérgicas. Neste grupo pode ocorrer ainda
alteracdes do sistema nervoso central como tonturas, cefaléia, sonoléncia ou
insbnia, alteracdes de conduta e humor. Os trés representantes deste grupo
podem interferir com o citocromo P-450 e a isoenzima 3A4, interferindo com o
metabolismo de diversos medicamentos como anti-histaminicos, anfetaminas,
anti-convulsivantes, benzodiazepinicos e antibiéticos (SEGERER e cols., 1999).

Os IP tém importantes efeitos adversos. Todos podem levar a efeitos
gastrointestinais. Niveis elevados da concentracdo de aminotransferases tém sido
relatados em associacdo com este grupo de drogas, mas hepatite é rara.
Aumento nos niveis de lipideos plasmaticos, intolerancia aglicose, e distribuicao
anormal de gordura na regido téraco-cervical posterior, denominado de ‘buffalo
hump”, pode também ocorrer. Hemorragia tem sido relatada em pacientes com

hemofilia recebendo IP, mas o papel destas drogas ainda esta incerto. Nefrolitiase



€ 0 mais importante efeito adverso do indinavir e pode ocorrer poucos dias apés o
inicio do tratamento. A incidéncia de dor nos flancos e nefrolitiase pode ser de 3 a
15%. Indinavir é pouco solivel em agua e por isso esta associado com cristallria
e nefrolitiase podendo resultar em sua precipitacdo nos tubulos renais.
Hiperbilirrubinemia indireta reversivel € mais frequente em pacientes recebendo
indinavir mas néo esta usualmente associada com aumento da concentracao dos
niveis séricos de aminotransferases ou doenca hepatica. Casos de anemia
hemolitica tém sido associados com o0 uso de indinavir. Diarréia € um efeito
adverso dependente da dose quando relacionada ao uso de nelfinavir e pode ser
controlada com drogas anti-diarréicas como a loperamida ou suplementos de
fibra. Nauseas, vomitos, e dor abdominal podem ocorrer frequentemente com
ritonavir, especialmente durante as primeiras semanas do tratamento. Ritonavir
pode causar parestesia peri-oral em cerca de 25% dos pacientes e, menos
comumente, parestesias nos bracos e pernas. A causa ainda ndo esta clara. Em
muitos pacientes estes sintomas regridem ou desaparecem durante a
continuidade do tratamento. Ritonavir pode causar hipertrigliceridemia, levando
alguns pacientes a apresentar niveis de triglicerideos maiores que 1000 mg/dL.
Em sua formulacéo original, saquinavir pode estar ocasionalmente associado com
diarréia, porém apresenta poucos efeitos adversos sistémicos. Porém em sua
nova formulagdo, em capsulas gelatinosas, com aumento da biodisponibilidade,
tem aumentado os seus efeitos adversos como nauseas e diarréia e pode mais

frequentemente apresentar toxicidade sistémica (WOOD, 1998).



1.3 REDISTRIBUIGAO LIPIDICA, HIPERLIPIDEMIA E HIPERGLICEMIA RELACIONADAS A
TERAPIA ANTIRETROVIRAL PARA O HIV

Dislipidemia em pacientes com Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida (AIDS) vem sendo descrito desde o final da década de 80, quando
GRUNFELD (1989) relatou que hipertrigliceridemia era um achado comum em
individuos com esta afeccdo. Hipocolesterolemia foi observada em individuos
HIV-positivos assintomaticos, enquanto hipertrigliceridemia apareceu em
individuos com AIDS, levando ao surgimento de diversas hipoteses para explicar
as causas e as consequéncias destas modificacbes (KEREVEUR, 1996).
Infecgbes por alguns microorganismos provocam uma complexa resposta do
hospedeiro que pode incluir alteracbes do metabolismo. Aumento plasmatico dos
lipideos devido ao acumulo de triglicerideos na fracdo VLDL (lipoproteina de
muito-baixa-densidade) tem sido relatado em infeccfes bacterianas e parasitarias
e tais infeccbes podem induzir tanto diminuicdo no clearance da circulacédo de
lipoproteinas como aumento da sintese hepética de lipideos. Tais alteracdes
podem ser produzidas por citocinas liberadas durante respostas imunes. Estudo
realizado por GRUNFELD e cols., em 1992, detectou niveis aumentados de
Interferon-a e proteina C-reativa em pacientes com AIDS, havendo uma
correlacao significante entre niveis de triglicerideos e os niveis de Interferon-a no
plasma. Por outro lado, diminuicdo dos niveis de colesterol e lipoproteinas que
continham colesterol, tanto em AIDS como em pacientes assintomaticos,
precederam o aparecimento de hipertrigliceridemia e ndo estavam relacionados
aos niveis de Interferon-a. Em 1993, HELLERSTEIN e cols., também encontraram
concentracfes elevadas de triglicerideos, tanto em individuos HIV-positivos que

apresentavam perda de peso como naqueles individuos assintomaticos, quando



comparados com controles HIV-negativos. CLAXTON e cols., em 1998,
encontraram em um estudo de coorte, associacdo entre baixos niveis de
colesterol total (<160mg%) e incidéncia de infeccdo pelo HIV, em 2446 homens
solteiros com idade variando de 15 a 49 anos e com histéria de doenca
sexualmente transmissivel ou doenca hepatica.

A despeito dos conhecidos beneficios clinicos e melhora na
sobrevida, com o uso de esquemas ARV potentes contendo IP, em 1996
comecaram a surgir os primeiros relatos na literatura de alteracbes no
metabolismo lipidico, relacionados a estas drogas (CARPENTER e cols. 1998).

Trés complicagbes metabdlicas do tratamento ARV s&o atualmente
bem reconhecidas: resisténcia insulinica, aumento dos lipideos plasméaticos ou
hiperlipidemia e redistribuicdo lipidica. Esta triade nem sempre esta presente.
Muitos pacientes nao desenvolvem diabetes, e nem todos pacientes com
hiperlipidemia apresentam lipodistrofia (GERVASONI e cols., 1999).

Ha controvérsias quanto a frequéncia destas complicacoes,
refletindo, em parte, a falta de definicbes consensuais, ha dados conflitantes
guanto a independéncia ou inter-relacbes destes trés processos e ha pouca
orientacao sobre as estratégias de tratamento além das recomendacdes classicas
para o tratamento do diabetes e dislipidemia. A incidéncia de hiperlipidemia
continua a mostrar uma variacdo significativa e a frequéncia desta complicagéo
com varios esquemas contendo IP € muito variavel (BARTLETT, 1996).

FLYNN & BRICKER, em 1999, questionaram se algum dos IP
poderia estar mais relacionado com a sindrome metabdlica e concluiram
comentando que nenhum deles poderia ser responsabilizado mais que outro

pelas alteracdes metabdlicas. Estudo "in vitro” demonstrou que SQV, NFV e RTV



alteraram o metabolismo do tecido adiposo e, que estes IP contribuiram para a
perda de tecido adiposo periférico através de um efeito direto na diferenciacéo e
metabolismo do adipdcito. (LENHARD e cols., 2000). Ainda em 2000, estudo
evidenciou aumento da sintese hepatica de triglicerideos contribuindo para a
sindrome de lipodistrofia, relacionada ao uso de IP (LENHARD e cols., 2000).

Lipodistrofias sdo desordens raras caracterizadas por seletiva mas
variada perda de tecido adiposo. Complicacbes metabdlicas, como resisténcia a
insulina, diabetes melitus, hipertrigliceridemia e esteatose hepatica, podem
aumentar em gravidade e extensdo a perda de gordura. Podem ser didaticamente
classificadas em familiar e adquirida. Na forma adquirida, pode ser parcial ou
generalizada e em ambos os casos € 3 vezes mais frequente no sexo feminino
(GARG, 2000).

Os critérios clinicos para definir a perda de gordura em diferentes
areas do corpo tém sido descritos como afundamento das bochechas e olhos,
regides temporais deprimidas, proeminéncia dos arcos zigomaticos e de veias
nao varicosas, magreza e perda das pregas cutaneas. Da mesma forma, o
acumulo de gordura foi categorizado em cinco areas como aumento da
circunferéncia abdominal, aumento das mamas, deposi¢cdo de gordura na regido
cervical posterior, e na face aléem da presenca de lipomas. Os métodos para
deteccdo e monitorizagcdo do acumulo de gordura incluem desde os auto relatos e
exame fisico até exames de imagem como DEXA (Dual energy Xx-ray
absorptiometry), tomografia computadorizada e ressonancia magnética
(BEHRENS, STOLL & SCHMIDT, 2000).

As primeiras evidéncias de aumento nos niveis plasmaticos dos

lipideos em pacientes infectados pelo HIV recebendo terapia ARV com IP



surgiram a partir de relato e série de casos como o de SULLIVAN & NELSON,
em 1997, que relataram o caso de um homem de 35 anos, com infecgéao por HIV,
gue havia iniciado terapia ARV combinada com ritonavir em mar¢o de 96 e cinco
meses apods o inicio deste tratamento, passou a apresentar uma elevacao de
455% e 1448% dos niveis de colesterol total e triglicerideos em relagdo aos
valores antes do inicio do tratamento. Ainda neste ano, HERRY e cols., (1997)
relataram o caso de uma mulher de 32 anos, soropositiva para o HIV ha 10 anos,
gue havia iniciado terapia ARV combinada com D4T + 3TC + indinavir e cerca de
guatro meses apo0s passou a apresentar dor e aumento do volume das mamas,
com aumento das medidas do didmetro torécico. Simultaneamente a estas
alteracdes, a paciente passou a apresentar aumento do volume abdominal e
diminuicdo do volume das coxas e glateos. Investigacdo para alteractes
hormonais foi negativa. Apés a descontinuacdo do tratamento com indinavir, as
alteracdes corporais parcialmente retornaram a sua forma inicial. Ainda em 1997,
HENGEL, WATTS & LENNOX, relataram o caso de um homem de 34 anos, que
seis meses apos o inicio de terapia ARV com indinavir, passou a apresentar
acumulo de gordura na regiao cervical posterior, 'buffalo hump”, e na area em
torno dos ombros. Apresentava ainda modificagcdes do tecido adiposo na area
supraclavicular e teve um diagndstico de lipomatose simétrica benigna, que € uma
condicdo pouco comum e encontrada geralmente em individuos masculinos
alcoodlatras.

CAAR & COOPER, também em 1998, relataram o caso de um
homem de 53 anos de idade portador de infeccdo pelo HIV associado a linfoma,
gue apos ter indinavir acrescentado ao seu esquema ARV (AZT + 3TC), passou a

apresentar aumento dos niveis de colesterol total e triglicerideos, além de
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resisténcia ainsulina. Trés a seis meses apoés o inicio do indinavir, houve perda
progressiva do tecido adiposo da face, regides gluteas e pernas, ficando
proeminentes os vasos das pernas e bracos. Estas alteragcdes progrediram
durante os 19 meses de tratamento.

DUBE e cols., (1997), relataram uma série de casos com sete
pacientes, do sexo masculino, soropositivos para o HIV, sem historia prévia de
intolerancia aglicose, que desenvolveram hiperglicemia sem cetoacidose, 1 a 7
meses apos o inicio do tratamento ARV com IP. MAUSS, WOLF & JAEGER
(1999), relataram um estudo prospectivo com 783 pacientes, onde concluiram que
tratamento com IP, sexo masculino e idades mais elevadas, eram fatores de risco
para intolerancia aglicose.

No inicio de 1998, VIRABEN & AQUILINA, descreveram oito
pacientes que desenvolveram lipodistrofia tanto generalizada como parcial apés 2
a 12 meses de terapia com indinavir. Em quatro casos, diabetes melitus ou
resisténcia ainsulina foi detectado.

LO e cols., (1998), também relataram, oito pacientes, do sexo
masculino, que apresentaram ‘buffalo hump”. Todos estavam recebendo terapia
ARV, sendo que quatro deles recebiam IP com duracdo média de 7,5 meses.

MILLER e cols., (1998), utilizaram a tomografia computadorizada
para medir o acUmulo de gordura visceral abdominal e sua associagdo com o uso
de indinavir. Os dados deste estudo sugerem que alguns pacientes infectados
pelo HIV-1 em tratamento com indinavir, acumulam gordura intra-abdominal o
que, poderia justificar queixas frequentes como distensdo abdominal e
empachamento. Os supracitados relatos de LO e cols., (1998) e MILLER e cols.,

(1998), levaram LIPSKY, (1998) a comentar os achados destes autores. Ele
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enfatizou a importancia do conhecimento de questbes como 0s aspectos
epidemioldgicos, etioldgicos e as implicacbes da lipodistrofia sobre a prética
clinica. Questionou ainda a associacao do acumulo de gordura visceral com o uso
de IP e os riscos versus beneficios da continuacdo destas drogas. Comentou
ainda que os riscos de interrupcéo dos IP poderia ser a progressao da infecgéo
pelo HIV-1. Estudo com ressonancia magnética em pacientes infectados pelo HIV
para avaliar queixa de aumento do tronco, concluiu que houve aumento
significativo de tecido adiposo visceral em relacdo ao grupo de pacientes sem tal
gueixa. Os autores concluiram, neste estudo, que a sindrome de adiposidade
visceral ocorreu em homens e mulheres e esteve associada com aumento na
contagem de linfécitos CD4 e diminuicdo do niumero de copias de HIV no plasma,
e ndo esteve limitada a individuos recebendo terapia com IP (ENGELSON e cols.,
1999). Lipodistrofia foi também encontrada em 20% de individuos recebendo
terapia ARV trinta meses apds a soroconversdo, o que faz pensar que pode ser
encontrada ndo somente em fases avancadas da doenca. (MILLER e cols., 2000)

Estudos analiticos sobre o tema surgiram a partir de 2000 quando,
BENSON e cols., relataram estudo envolvendo 282 pacientes infectados pelo HIV,
recebendo indinavir, que referiam a ocorréncia de redistribuicdo lipidica. Os niveis
dos lipideos plasmaticos foram mensurados em 93 dos 282 pacientes e 69
(74,1%) dos 93 individuos apresentavam elevagdes destes niveis. A proporcéo de
hiperlipidemia foi significativamente maior no grupo que referiu apenas perda
periférica de gordura quando comparado com o0 grupo que referiu apenas
acumulo de gordura.

Complicacdes vasculares associadas com o uso de IP tem sido

recentemente relatadas. HENRY e cols., em 1998, descreveram dois casos de
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pacientes do sexo masculino, infectados por HIV-1, com idades de 26 e 37 anos,
gue apresentaram quadro de angina, apds o inicio do tratamento ARV com IP.
Nos dois pacientes, estudo angiografico das artérias coronarias, pdde comprovar
obstrucdo das mesmas. Também em 1998, ERIKSSON e cols., relataram o caso
de um individuo do sexo masculino, 41 anos, com AIDS que apresentou graves
alteracdes nos lipideos sanguineos apdés o inicio do tratamento ARV com AZT +
3TC + ritonavir, e que inesperadamente sofreu um infarto agudo do miocardio 15
meses apos terapia triplice ter sido instituida. KARMOCHKINE & RAGUIN, ainda
em 1998, relataram o caso de um homem de 31 anos com AIDS, que apresentou
guadro de angina do peito, quatro semanas apos o inicio da terapia ARV com
DAT + 3TC + indinavir. Este paciente ndo apresentava nenhum fator de risco
conhecido para aterosclerose. Seus niveis de lipideos e glicemia eram normais e
a exaustiva investigacao para outras etiologias foi negativa, levando os autores a
comentar que estes achados apontam para possiveis evidéncias de complicacdes
vasculares em pacientes infectados pelo HIV independente de acimulo anormal
de gordura.

BEHRENS e cols., 1998, relataram dois pacientes que
desenvolveram anormalidades lipidicas e eventos vasculares intimamente
associados com inicio da terapia com IP mas sem sinais de lipodistrofia.
Comentaram que a caracterizacdo de importantes fatores de risco para
aterosclerose e aterotrombose em dislipoproteinemia causada pela HAART sé&o
necessarios para estabelecer quais sdo os pacientes de risco. Estes autores
concluiram que haviam evidéncias de complicacées vasculares independente de
acumulo anormal de gordura. Em um coorte de 700 pacientes infectados pelo

HIV, de fevereiro de 1996 a setembro de 1999, recebendo terapia combinada com
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2 ITRN e 1 IP, nove pacientes (1,3%) sofreram eventos coronarianos agudos.
Todos quatro eram homens, com média de idade de 40 anos e com terapia ARV
com IP h& pelo menos 18 meses (MONSUEZ e cols., 2000). Ainda em 2000,
FRIEDL e cols., descreveram o curso da doenca arterial coronariana confirmada
em 14 pacientes infectados pelo HIV em tratamento ARV. Todos os individuos
estavam recebendo terapia combinada com IP ou ITRNN ha pelo menos 8 meses
e 13 deles passaram a apresentar aumento nos niveis de colesterol total e
triglicerideos, com surgimento concomitante ou agravamento de doenca arterial
coronariana ja existente. KOPPEL e cols., 2000, num estudo transversal
envolvendo 256 pacientes em regime HAART ha pelo menos 2 anos, encontraram
um significativo niamero de individuos com niveis muito elevados de lipoproteina
(a) e varias combinacdes de aumento nos niveis dos lipideos plasmaticos,
associados com consideravel aumento do risco de desenvolver doenca arterial
coronaria.

O agrupamento de anormalidades metabdlicas entre pacientes
infectados pelo HIV com redistribuicéo lipidica, caracterizado por hiperinsulinemia,
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, baixos niveis de lipoproteinas de alta
densidade (HDL) e obesidade central, indicam uma sindrome de resisténcia a
insulina nestes individuos. Estes fatores sdo conhecidos como de risco para
doenca cardiovascular em pacientes que ndo sao infectados pelo HIV e podem da
mesma forma predispor pacientes infectados pelo HIV com redistribuicédo lipidica

adoenca cardiovascular acelerada (HADIGAN e cols., 2001).

14



1.4 PATOGENESE DA SINDROME DE REDISTRIBUIGAO LIPIDICA, HIPERLIPIDEMIA E

HIPERGLICEMIA RELACIONADA A TERAPIA ANTIRETROVIRAL PARA O HIV

A patogénese da sindrome da lipodistrofia periférica, hiperlipidemia e
resisténcia ainsulina, associada aos IP do HIV-1, é ainda desconhecida. CARR e
cols., em 1998, especularam que a lipodistrofia periférica, dislipidemia e
resisténcia ainsulina induzida pelos IP do HIV-1, ocorreria pela provavel ligacao
destas drogas a uma regido homadloga da proteina CRABP-1 (Cytoplasmic retinoic
— acid binding protein typel) e LRP (Lipoprotein-receptor-related protein) que
regulam o metabolismo lipidico. A inibicdo da CRABP-1 pelos IP levaria areducao
na atividade do RxR (retinoid x receptor) que por sua vez acarretaria aumento da
apoptose dos adipdcitos. Este mecanismo levaria a hiperlipidemia através da
reducdo de armazenagem dos triglicerideos e lancamento dos lipideos dentro da
circulacao, e lipodistrofia através da necrose do tecido adiposo (Figura 2). A
resisténcia ainsulina seria uma consequéncia da hiperlipidemia, pela interferéncia
com os receptores de insulina, pela competicdo entre a glicose e a oxidacao dos

lipideos nos musculos esqueléticos ou pela inibicdo da sintese do glicogénio.
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Figura 2 — Mecanismo proposto por CARR e cols., (1998) para explicar a inducédo de
lipodistrofia periférica, hiperlipidemia, obesidade central e resisténcia ainsulina induzidos
pelos inibidores da protease do HIV-1.
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IONESCU e cols., em 2000, apds estudo com 64 pacientes,
concluiram que ndo ha suporte para a hipétese de que alteracdes da distribuicéo
da gordura corporal estariam relacionadas com alteracbes demonstraveis na
atividade do complemento sérico.

Desde que a HAART quase sempre inclui ao menos dois ITRN e
desde que a sindrome metabdlica relacionada a HAART tem sido descrita em
pacientes que ndo estejam recebendo IP, porém apenas recebendo ITRN, é
possivel formular a hipétese de que os ITRN possam contribuir na patogénese
desta sindrome. O desenvolvimento de redistribuicdo lipidica em pacientes
recebendo apenas inibidores da transcriptase reversa sugere a presenca de
mecanismo independente aos IP (GERVASONI e cols., 1999).

BRINKMAN e cols., em 1999, especularam que a toxicidade
mitocondrial induzida pelos ITRN seria um fator chave na patogénese da
lipodistrofia relacionada aterapia ARV. Estes autores propdem que a toxicidade
mitocondrial destas drogas seja 0 mecanismo responsavel, levando a disturbios
metabdlicos semelhantes aqueles encontrados na lipomatose simétrica multipla e
ainda que os IP poderiam agravar estes processos metabodlicos através de
mecanismos adicionais. A causa da sindrome metabdlica relacionada a HAART
estaria baseada em um processo multifatorial em cascata, onde tanto os IP
guanto os ITRN teriam seu papel deletério.

Mdltiplos fatores tém sido relatados como contribuintes para a
redistribuicdo de gordura e as modificacdes metabdlicas. Estes incluem o tempo
da terapia ARV, o tempo do regime HAART empregado, modificacbes na carga
viral, regime de tratamento prévio, idade, alteracdes no peso e no indice de

massa corpérea. A existéncia potencial de mdultiplos fatores contribuintes pode
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suportar o conceito de que a apresentacdo fenotipica destas alteracdes nao
representa uma entidade Unica com uma simples causa ( SAFRIN & GRUNFELD,

1999).

1.5 TRATAMENTO DAS ALTERACOES METABOLICAS RELACIONADAS A TERAPIA

ANTIRETROVIRAL PARA O HIV

HENRY e cols., em 1998, estudaram o uso da atorvastina e do
gemfibrozil para as anormalidades lipidicas relacionadas ao uso de IP. Foram
estudados 44 pacientes, sendo que 20 com aumento leve e 24 com aumento
severo nas concentracdes dos lipideos plasmaticos. Os individuos estavam
recebendo terapia ARV com IP. No primeiro grupo foi oferecido inicialmente
apenas um programa de exercicios e dieta e no segundo grupo foi oferecido
gemfibrozil (600 mg duas vezes ao dia) ou atorvastatina ( 10 mg por dia). O tipo
de tratamento empregado em cada um dos grupos foi definido a partir das
diretrizes do National Cholesterol Education Program (NCEP). Todos os
pacientes continuaram recebendo IP e tiveram mensalmente uma mensuracao
das concentracdes dos lipideos. Para os 20 pacientes inicialmente tratados com
dieta e exercicios, 12 apresentaram faléncia ao tratamento proposto e passaram a
receber drogas para reduzir as concentracdes de lipideos. No segundo grupo, 19
pacientes apresentaram uma resposta subdtima ao gemfibrozil e tiveram
atorvastatina associada ao tratamento. Entre o0s pacientes que estavam
recebendo gemfibrozil e atorvastatina, no grupo com lipideos muito aumentados,
a concentracao meédia de colesterol caiu 30% e a dos triglicerideos 60% apos seis

meses. Estes dados sugerem efeito limitado de exercicios, dieta e gemfibrozil
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oferecido isoladamente, em hiperlipidemia induzida por IP. Importante reducdo em
riscos cardiovasculares pode ser alcancada sem modificagdes no regime HAART,
com um aceitavel nivel de toxicidade, usando uma nova geracdo de estatinas
como a atorvastatina. (MURILLAS e cols., 1999).

PENZAK, CHUCK & STAJICH (2000), relataram analise
retrospectiva de 30 pacientes infectados pelo HIV com hiperlipidemia que
receberam estatinas (5 receberam pravastatina, 13 lovastatina, 10 sinvastatina e
2 atorvastatina) por um tempo médio de 8 meses, para avaliar a eficacia e
seguranca destes agentes hipolipemiantes. Houve uma reducao global nos niveis
de colesterol total e triglicerideos de 27% e 15% respectivamente, quando
comparados com os niveis de base. Dois pacientes apresentaram alteracdes nos
niveis de transaminases e outros dois nos niveis de creatinofosfoquinase, todos
usando lovastatina, o que evidencia o potencial efeito téxico deste agente na
musculatura esquelética.

Anormalidades metabdlicas associadas com esquema HAART,
incluindo IP, podem ser revertidas ao menos parcialmente, uma vez que a
supressao adquirida pode ser preservada apos substituicdo do IP por nevirapina
(MARTINEZ e cols., 1999). Subsequentemente, relatos na literatura de que o
tecido adiposo periférico, continuava a declinar por um periodo de até 6 meses
em pacientes que trocaram IP por ITRNN, sugeriram que outros fatores além dos
IP poderiam contribuir para a perda de gordura. Aléem disso, relatos sugeriam
fortemente que estavudina, um ITRN, poderia também estar associado com perda
de gordura na face e membros (SAINT-MARC & TOURAINE, 1999). Estudo

comparando tratamentos ARV, identificou risco relativo alto para desenvolver

18



lipodistrofia em pacientes recebendo estavudina quando comparado com o0 grupo
gue recebia regime contendo zidovudina (POLO e cols., 2000).

A terapia ARV combinada com ITRN pode causar uma sindrome
parcialmente reversivel de inicio subagudo com fadiga, nausea, lipoatrofia
periférica, distensdo abdominal, acidemia lactica e disfuncdo hepatica. Estes
achados em pacientes recebendo ITRN, na presenca de acidemia lactica, pode
indicar a necessidade de suspensao destas drogas, se outras causas S&o
excluidas, considerando o risco de terapia ARV alternativa levar a progressao da
infeccéo pelo HIV (CARR e cols., 1999).

KHANLOU, ADAIR & FARTHING (2000), relataram o caso de um
paciente do sexo masculino, de 52 anos que desenvolveu buffalo hump”, 12
meses apos o inicio da terapia combinada com D4T, 3TC e indinavir. Terapia com
indinavir foi descontinuada e amprenavir foi iniciado. O paciente apresentou
melhora seis meses apos, com reducédo do “buffalo hump”.

Parece ainda existir um senso geral de frustracdo entre os pacientes
HIV positivos e seus médicos em relacdo apouca habilidade para o tratamento
da sindrome de redistribuicdo lipidica. Diversas opcdes de tratamento s&o
apontadas na literatura, porém a auséncia de estudos prospectivos e bem
controlados, tem levado a dificuldade na conducdo dos casos. Cirurgia plastica
tem sido sugerida no tratamento de ‘buffalo hump” mas sua recorréncia apos a
cirurgia tem sido relatada. Lipoaspiracdo para reduzir a gordura abdominal n&o
tem sido bem sucedida, pois a deposicdo de gordura é mais visceral que
subcutanea. Programa de exercicios de resisténcia tém também sido propostos
como um potencial meio para diminuir a gordura abdominal e aumentar a massa

muscular periférica. Modificacbes no regime ARV tem sido apenas
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moderadamente eficaz em retornar a forma do corpo acondicdo pré-morbida,
porém parece reduzir os niveis de lipideos plasmaticos. Tratamento da elevagéo
dos niveis de colesterol e triglicerideos tem sido apenas moderadamente bem
sucedido em reduzir estes niveis. Com esta finalidade tem sido sugerido o uso de
estatinas que n&do sejam metabolizadas pela enzima CYP3YA como a
pravastatina e a fluvastatina. Hormdnio do crescimento e analogos da
testosterona tém sido sugeridos como possibilidade de tratamento, porém dados

de seguranca e eficacia ndo tém sido publicados (WANKE, 1999).
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2 JUSTIFICATIVA

O emprego de regimes terapéuticos com a combinacdo de drogas
ARV tém apresentado um grande impacto na sobrevida dos pacientes portadores
de infeccéo pelo HIV nos ultimos anos. A associacao de trés ou mais drogas ARV
para o tratamento destes pacientes tem conseguido diminuir a incidéncia das
infeccbes oportunistas e a mortalidade desta populacdo. A despeito destes
avancos, algumas complicagbes decorrentes da associacdo destas drogas tem
sido cada vez mais relatadas na literatura.

A resisténcia insulinica, hiperlipidemia e redistribuicdo lipidica tém
sido com certa frequéncia descritas nos ultimos anos na literatura médica e ao
gue tudo indica parece estar relacionadas aos efeitos toxicos das drogas ARV que
levariam a alteracdes da composicao corporal e do metabolismo.

O presente estudo se prop8e a determinar os niveis de glicemia de
jejum e perfil lipidico em pacientes portadores de HIV/AIDS, sejam estes virgens
de tratamento ARV ou néo, e neste Ultimo grupo, comparar os niveis médios de
glicose e lipideos entre individuos que estejam recebendo IP em seu regime
terapéutico com aqueles que ndo recebam esta classe de ARV.

Na literatura consultada, sobre a associacao entre tratamento ARV
para o HIV e dislipidemia, ndo existe ainda muitos estudos que tenham uma
abordagem analitica, além do fato de que entre 0os encontrados, a maioria nao
considerou os potenciais fatores de confusdo nesta associacao.

N&o encontramos na literatura consultada, estudos brasileiros que
considerem a possibilidade de fatores constitucionais interferirem na associacao

entre dislipidemia e tratamento ARV para o HIV.
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3 HIPOTESES

1. Hiperglicemia é mais frequente em pacientes HIV positivos em tratamento
ARV e que estejam recebendo IP.

2. Niveis elevados de colesterol total, e triglicerideos sdo mais frequentemente
encontrados em pacientes HIV positivos que estejam recebendo terapia ARV
combinada e estes niveis estdo associados ao uso de IP no regime

terapéutico empregado.
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4 OBJETIVOS

4.1 GERAL

Descrever caracteristicas socio-demogréficas e verificar associacdes
entre a glicemia de jejum, o perfil lipidico e o uso de drogas ARV em grupos de
pacientes portadores de HIV/AIDS do ambulatério do HCP, no periodo de agosto

a novembro de 2000.

4.2 ESPECIFICOS

1. Descrever caracteristicas socio-demogréficas, sexo, faixa etéria, estado civil e
procedéncia, de pacientes portadores de HIV/AIDS do ambulatério do HCP,
no periodo de agosto a novembro de 2000.

2. Comparar os niveis de glicemia de jejum, colesterol total, colesterol HDL e
triglicerideos obtidos em trés grupos de pacientes: os virgens de tratamento
ARV, aqueles que usam ARV mas que ndo recebem IP e aqueles que usam
regimes ARV que incluam IP.

3. Verificar a associacao entre hiperglicemia e os potenciais fatores de confuséao:
sexo, faixa etaria e pratica de exercicios e, verificar a associacdo entre
hiperglicemia e uso de drogas ARV ajustando para fatores de confusdo
identificados.

4. Verificar a associacdo entre hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia e o0s
potenciais fatores de confusdo: sexo, faixa etaria, pratica de exercicios,

glicemia, niveis de creatinina, presenca de proteiniria e aumento do
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Horménio Estimulante da Tirdide (TSH) e, verificar a associacdo de
hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia com o uso de drogas ARV ajustando

para os fatores de confusao identificados.

5 METODOLOGIA

5.1 POPULACAO DO ESTUDO

O Hospital Correia Picanco (HCP) da Secretaria de Saude do Estado
de Pernambuco, esta localizado no bairro da Tamarineira, Recife, e foi fundado
em marco de 1975. Naquela época foi edificado com a finalidade de prestar
assisténcia a pacientes com doencas infecto-contagiosas diversas, mas desde
entdo passou a atender exclusivamente pacientes com meningo-encefalites. Em
outubro de 1986 passou a receber os primeiros pacientes portadores de infec¢éo
pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV). Neste momento foi entéo
viabilizado um ambulatério especializado para atender tal demanda.

O ambulatério do HCP funciona em dois turnos e esta situado nas
dependéncias internas da unidade. A populacdo destes pacientes € composta por
uma demanda espontanea que procura o servico com a finalidade de realizar o
teste sorolégico para o diagnostico de infeccdo pelo HIV e por pacientes
soropositivos para HIV assintomaticos ou com doenca ja estabelecida,
encaminhados por profissionais de outros servicos de assisténcia médica da
regido metropolitana do Recife e de outros municipios do estado de Pernambuco.

O hospital € atualmente referéncia para o atendimento de pacientes
portadores de infeccédo pelo HIV com doze ou mais anos de idade, de ambos os

sexos, juntamente com o Hospital Universitario Osvaldo Cruz, Hospital das
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Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco e o Instituto Materno Infantil de
Pernambuco (IMIP) que dispde de um programa de atendimento materno-infantil.

No ano de 1998, foram notificados 488 casos novos da Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) em adultos no HCP (numero este maior que
em 1997 quando ocorreram 308 notificacdes). Houve predominio do sexo
masculino com frequéncia de 70,7% dos casos registrados, porém observa-se um
aumento do nimero e do percentual de casos no sexo feminino em relacao a
1997 (65 caso0s/21% em 1997 e 143 casos/29,3% em 98). A faixa etaria de 30-39
anos foi a mais atingida (39,7%). Em relacéo ao local do domicilio no momento da
notificacdo, o maior nimero de casos ocorreu na cidade do Recife (49,2%),
seguido dos municipios de Olinda (17%), Jaboatdo dos Guararapes (10,8%),
Paulista (5,7%) e do Cabo (3,3%).

O HCP cadastrou em sua farmacia, em inventario de marco de
2000, cerca de 1232 pacientes recebendo terapia ARV. Deste quantitativo, existia
aproximadamente 93 combinagdes diferentes de drogas ARV.

Deste universo de 1232 pacientes, 293 (23,7%) estavam recebendo
apenas a associacdo de dois inibidores da transcriptase reversa analogos de
nucleosideos (ITRN), 200 (16,2%) estavam recebendo a associa¢ao de dois ITRN
com um inibidor da transcriptase reversa ndo-nucleosideo (ITRNN), 612 (49,6%)
estavam recebendo a associagao de dois ITRN com um Inibidor da Protease (IP),
61 (4,9%) estavam recebendo a associacdo de dois ITRN com dois IP, 37 (3%)
estavam recebendo a associagdo entre dois ITRN, um ITRNN e um IP e 21
(1,7%) estavam recebendo associacfes pouco comuns ou ndo recomendadas

pelos protocolos vigentes.
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A amostra deste estudo foi composta por pacientes soropositivos
para o HIV assintomaticos e com AIDS que compareceram ao laboratério do
HCP, encaminhados por médicos do hospital, para realizar exame de
guantificacéo da carga viral para o HIV e/ou contagem de células CD4, no periodo
de 14 de agosto a 21 de novembro de 2000. A amostra néo foi aleatéria, ja que
uma parte da totalidade dos pacientes do ambulatério ndo foi encaminhada para a

realizacdo de exames e portanto trata-se de uma amostra de conveniéncia.

5.2 DESENHO DO ESTUDO

Considerando que o principal objetivo neste estudo foi investigar a
presenca da associacdo entre o uso de drogas ARV para o tratamento da
infeccéo pelo HIV com hiperglicemia e dislipidemia nos pacientes que coletaram
sangue para avaliacao da carga viral para o HIV e/ou contagem de células CD4,
no periodo de agosto a novembro de 2000, no Hospital Correia Picanco, optamos
por um estudo epidemiologico do tipo seccional ou de corte transversal com
carater analitico. Este tipo de desenho produz “instantaneos” da situacdo de
saude de uma populacdo ou comunidade, com base na avalia¢do individual do
estado de saude de cada um dos membros do grupo, e dai produzindo
indicadores globais de saude para o grupo investigado. Os fatores e efeitos sao
observados num mesmo momento historico (ROUQUAYROL & ALMEIDA,
1999). O fato de ndo demandar um longo periodo para a coleta de dados além do
baixo custo para a sua execucdo e sua relativa simplicidade analitica
representaram vantagens relevantes na escolha deste desenho para atingir os

objetivos.
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5.3 PROBLEMAS METODOLOGICOS — A QUESTAO DO “VIES”

E importante ressaltar que este tipo de desenho epidemiologico
pode trazer problemas metodoldgicos durante sua execucado, onde o principal € a
vulnerabilidade aos viéses, especialmente os de selecéo.

Em relacdo aos viéses de selecdo podemos apontar o fato de que
este estudo incluiu apenas os pacientes do HCP e a amostra formada por estes
individuos pode ndo representar a realidade da totalidade dos pacientes
assistidos em outros hospitais de referéncia, embora o HCP atenda a maioria dos
individuos portadores do HIV/AIDS no estado de Pernambuco. Por outro lado, ndo
podemos deixar de considerar que os portadores de HIV/AIDS atendidos no HCP
provavelmente pertenciam a mesma condicdo soécio-econémica de outros
individuos atendidos em outros hospitais de referéncia, j& que a grande maioria
dos usuarios recorre a estas instituicdes com a finalidade de receber o tratamento
ARV. Este fato nos faz supor que nao se esperaria diferencas nos efeitos
colaterais da terapia ARV entre estes pacientes e 0s de outros servigos.

Outro fator que pode ter determinado viés de selecdo é a auséncia
de uma amostra aleatéria, pois foram estudados todos os individuos que
consentiram participar do estudo, no periodo de agosto a novembro de 2000, e
gue haviam sido encaminhados ao laboratorio do HCP para a coleta de sangue
para quantificac@o de carga viral para o HIV e/ou contagem de células CD4. Outro
fator limitante € que neste estudo néo foi possivel avaliar a sequéncia temporal
entre exposicao e efeito.

Em relacdo aexposicdo podemos citar a possibilidade de viés de
informacao, onde os pacientes podem ter prestado informacgfes erradas quando

da realizacdo da entrevista. Para minimizar esta possibilidade, as informacoes
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relativas ao tipo de tratamento ARV empregado e o tempo de exposi¢cdo ao
mesmo, foram confirmadas nos prontudrios.

Erros de classificacdo podem também ter ocorrido, em relacdo aos
efeitos no aumento dos niveis de glicose e lipideos. Para minimiza-los, todos os
exames laboratoriais foram executados por um Unico técnico, jA& que 0sS mesmos
nao foram processados por sistema automatizado e dependeram da

interpretacao pessoal do técnico que os executou.

5.4 DEFINICAO E CATEGORIZACAO DAS VARIAVEIS
5.4.1. Variaveis Dependentes:

Considerando que os resultados finais de interesse para este estudo
foram as alteracbes da glicemia, colesterol total e triglicerideos e suas
associacdes com o tratamento ARV recebido, estes 3 elementos foram as Unicas
variaveis dependentes diretamente relacionados ao esquema terapéutico
empregado.

O ponto de corte para categorizacdo das variaveis seguiram
orientacdo do painel de experts do programa americano de educacdo do
colesterol na sua deteccao, evolucdo e tratamento dos niveis sanguineos em
adultos — NCEP (CLEEMAN, 2001), assim como na Associagcdo Americana de

Diabetes — ADA (BANDEIRA e cols., 1998).

1. Glicemia de Jejum: Normal: < 125 mg/dL (inclui os intolerantes aglicose)
Elevada ou D.M. :3 125 mg/dL
2. Colesterol Total: Normal: < 200 mg/dL
Elevado: 3 200 mg/L [inclui os limitrofes ¢ 200 mg/dL e £

239 mg/dL) e elevados (3 240 mg/dL)]

28



3. Triglicerideos:  Normal: < 150 mg/dL
Limitrofe: 3 150 mg/dL e £ 199 mg/dL
Elevado: [inclui os elevados ¢ 200 mg/dL e < 499 mg/dL) e

muito elevados (* 500 mg/dL)]
5.4.2 Variaveis Independentes:

1. FAIXA ETARIA: 12-29 anos
30-39 anos
40-49 anos

350 anos

2. SEXO: masculino

feminino

3. ESTADO CIVIL: SOLTEIRO: Auséncia de registro civil de unido conjugal.
CASADO: Quando houver registro civil de unido conjugal.
SEPARADO: Quando houver dissolu¢cdo de unido conjugal
gue tenha sido civilmente registrada.
VIUVO: Quando tiver ocorrido 6bito do conjuge civiimente

registrado.

4. PROCEDENCIA: RECIFE : apenas moradores da cidade do Recife.
REGIAO METROPOLITANA: apenas moradores de Olinda,
Jaboatdo dos Guararapes, Abreu e Lima, Camaragibe,
Igarassu, Itapissuma, Itamaraca, Moreno, Paulista, Sao

Lourengo da Mata e Cabo.
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INTERIOR

OUTRO ESTADO

5. TEMPO DE DIAGNOSTICO: Tempo, em meses, do diagndstico (sorologia
positiva) até a entrevista: £ 6 meses

7 a 12 meses
13 a 24 meses
25 a 60 meses
61 a 120 meses

3 121 meses

6. USO ATUAL DE MEDICAMENTOS ARV

7. PRATICA DE EXERCICIOS FiSICOS NA VIGENCIA DO TRATAMENTO ARV

ATUAL
Pratica exercicios

N&o pratica exercicios

8. INDICE DE MASSA COPOREA (IMC) = peso, (altura) 2
Desnutricdo: < 20
Normal: 220 e £25
Sobrepeso: >25 e £30

Obesidade: >30 e £40
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Obesidade Morbida: >40

peso em Kg e alturaem m

9. Colesterol HDL: Normal: 3 40 mg/dL

Baixo: <40 mg/dL

10. Colesterol LDL: Normal: < 130 mg/dL [inclui niveis 6timos (< 100 mg/dL) e

desejaveis (3 100 mg/dL e £ 129 mg/dL) de colesterol LDL]
Elevado: 3 130 mg/dL [inclui niveis limitrofes (3 130 mg/dL e £

159 mg/dL), elevados (¢ 160 mg/dL e £ 189 mg/dL) e muito

elevados (® 190 mg/dL) de colesterol LDL]

11. Creatinina (indicando alterac&o da funcao renal quando elevada):

Normal: < 1,2 mg/dL

Elevada: 3 1,2 mg/dL

12. Dosagem do TSH sérico basal (indicando o hipotiroidismo primario quando
elevado):

Normal: < 5,01 mUI/mL (pela técnica do IMX) -

< 4,67 mUl/mL (pela técnica do Axsym) -

Elevado: 3 5,01 mUI/mL (pela técnica do IMX)

3 4,67 mUI/mL (pela técnica do Axsym)

- Equipamentos com execucao totalmente automatizados

(laboratérios ABBOTO).
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13. Proteindria no teste denominado MultistixO (indicando a sindrome nefrética
guando teste positivo € = ++++ (>2000 mg/dL)
Positiva (+): 30 mg/dL

Positiva (++ / +++): 100 e 300 mg/dL

14. Tipo de tratamento ARV combinado:
Virgem de tratamento ARV
Tratamento ARV combinado sem IP ha 6 meses

Tratamento ARV combinado com IP ha 6 meses

5.5 TAMANHO DA AMOSTRA
A amostra foi calculada baseada na diferengca de proporgcdes entre
dois grupos, adotando-se um valor de a= 5%, b= 20% e power=80%.

Em relacdo ao aumento da glicemia, assumiu-se uma frequéncia
semelhante ada populagéo geral, ou seja, 7% para os individuos portadores de
HIV/AIDS virgens de tratamento ARV (BANDEIRA e cols., 1998) e de 21% nos
pacientes em tratamento ARV com IP, tomando como referéncia o uso de ritonavir
(BARTLETT, 1999). Com base nessas estimativas, o tamanho da amostra seria

de 109 individuos em cada grupo.

No que se refere a dislipidemia considerou-se uma frequéncia de,
respectivamente, 28% e 53%, nos grupos de pacientes virgens de tratamento
ARV (CARR e cols., 1999) e pacientes recebendo tratamento ARV com IP
(SEGERER e cols., 1999). Com tais parametros, o tamanho da amostra seria de

67 individuos em cada grupo.
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5.6 CRITERIOS DE EXCLUSAO

P Pacientes que compareceram ao laboratério do Hospital Correia Picanco sem
estar em jejum por 12 horas.

P Pacientes que tenham referido ser portadores de dislipidemia antes do inicio
do tratamento ARV para ainfecc¢ao pelo HIV.

P Pacientes que tenham referido ser portadores de diabetes melitus antes do
inicio do tratamento ARV para a infeccao pelo HIV.

P Pacientes que informaram ter ingerido bebida alc6olica nas 24 horas que

antecederam a coleta de sangue.

5.7 COLETA DE DADOS

Os pacientes do ambulatério do HCP, HIV-positivos assintoméaticos
ou com AIDS, foram encaminhados pelos seus médicos assistentes ao laboratoério
da unidade para coleta de sangue para a quantificacdo da carga viral para HIV
e/ou contagem de células CD4. A partir de agendamento prévio, as coletas
aconteceram nas manhas das 27, 3 e 4 feiras, com uma média de 15 pacientes
por dia. Todos os pacientes foram informados previamente para comparecerem
em jejum de 12 horas e no momento da coleta, apds esclarecimento e
consentimento por escrito (anexo 2), foi realizada uma breve entrevista do
paciente (anexol), pelo investigador principal ou por um dos trés académicos de
medicina treinados previamente. Foi coletada uma amostra de sangue com
aproximadamente 15 mililitros (mL) para a realizacdo de exames bioquimicos,
gque foram realizados no laboratério do HCP sob a responsabilidade de um
profissional médico com formacgédo em andlises clinicas. Ainda nesta oportunidade
foi solicitado aos pacientes para que coletassem uma amostra de urina para teste

de proteinuria. Numa subamostra desta populacdo dosamos o TSH sérico basal
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no laboratério municipal da Prefeitura da Cidade do Recife. As informacdes sobre
0 uso de medicamentos ARV, drogas utilizadas, assim como dispensacao pela
farmacia nos seis meses prévios, foram confirmadas nos prontuarios dos

pacientes existentes na farmacia.

5.8 COLETA DE MATERIAL E PADRONIZAGAO DAS TECNICAS LABORATORIAS

Para a avaliacdo do perfil bioquimico, foram coletados 14 mL de
sangue total de cada paciente por pun¢do venosa periférica, respeitando o jejum
de 12 horas. Parte do material bioldgico (4 mL) foi coletado em tubo avacuo, com
fluoreto de sddio para dosagem de glicose. Os 10 mL restantes foram coletados
também pelo sistema avacuo (tubo seco) para as dosagens de colesterol total,
colesterol HDL, triglicerideos, uréia, creatinina e TSH. Ap0s a coleta, procedeu-se
a centrifugacao do sangue para obtencao de plasma ou soro, que foram utilizados
nas dosagens bioquimicas.
5.8.1 Glicose, colesterol total e triglicerideos

As determinacdes dos valores das concentracbes de glicose,
colesterol total e triglicerideos foram realizadas utilizando método enzimatico
DOLES O (glicose oxidase). Para as reagdes foram utilizados 20 ni de plasma e
2 mL do reagente enzimatico, que depois de homogeneizado foi colocado em

banho Maria a 37° por dez minutos. Em seguida foi realizada leitura a 510 hm em

espectrofotdmetro Metertek 850.

5.8.2 Colesterol HDL
A determinacdo dos valores da concentracdo do colesterol HDL foi
realizada utilizando método enziméatico DOLESO. Apos a preparacéo do material

procedeu-se a etapa de selecdo da fragdo do HDL colesterol pela precipitacao
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seletiva das demais fracdes do colesterol total, que foi realizada adicionando-se
500 nL do reagente precipitante (solucdo 20% de Polietilenoglicol 6000 — PEG
6000) a 500 nL. de soro em tubo 10x75 homogeneizado e deixado em repouso por
dez minutos, atemperatura ambiente. Apos o tempo determinado, centrifugou-se
durante quinze minutos a 3500 rpm e transferiu-se o sobrenadante limpido e 2 mL
do reagente enzimatico que depois de homogeneizado foi colocado em banho
Maria a 37° por dez minutos. Em seguida foi realizada leitura em 510 hm em

espectrofotdmetro Metertek 850.

5.8.3 Colesterol LDL

Neste estudo, a determinacdo dos valores da concentracdo do
colesterol LDL foi realizada pela equacao de Friedewald. Para utilizacdo desta
equacao o valor dos triglicerideos deve ser igual ou menor que 400 mg/dL.

Colesterol LDL = Colesterol Total — ( Colesterol HDL + VLDL)

onde:
Colesterol VLDL = Triglicerideos
5
5.8.4 Uréia

A determinacdo dos valores da concentracdo da uréia foi realizada
utilizando método enzimatico DOLESO, através da reacdo da Urease modificada.
A técnica foi padronizada da seguinte forma:

Reagente 1: Transferido o conteddo do frasco para um baldo
volumétrico de 500 mL e completado o volume, até a marca, com agua destilada.
Armazenado em frasco de vidro, cor ambar, ao abrigo de luz, atemperatura de 2-

6°C.
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Reagente 2: Transferido o conteddo do frasco para um baldo
volumétrico de 500 mL e completado o volume, até a marca, com agua destilada.

Armazenado em frasco plastico, ao abrigo de luz, atemperatura de 2-6 ° C.

Foram identificados 3 tubos de ensaio com B (branco), T (teste) e P

(padréao).

B T P
Reagente 1 2,0 mL 2,0mL 2,0mL
Urease (solucéo de uso) 2 gotas 2 gotas 2 gotas
Solucéo padréao - - 20 nL
Amostra - 20 nm -

Os tubos foram encubados a 37° C, por 5 minutos.

Reagente 2 2,0mL 2,0mL 2,0 mL

(solucéo de uso)
Homogeneizados e incubados a 37° C, durante 5 minutos. Em

seguida foi realizada leitura em 600 hm em espectrofotometro Metertek 850.

5.8.5 Creatinina

A determinacdo dos valores da concentracdo da creatinina foi
realizada utilizando método colorimétrico DOLESO, através da reacdo de Jaffé. A

técnica foi padronizada da seguinte forma:
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Preparo da solucdo padrdo de uso (Creatinina 5 mg/dL):

O frasco de solucdo diluente continha 1,8 mL de solucdo de
albumina bovina. Foi aberto o frasco e adicionado 200 ni da solucdo padréao
estoque de creatinina (50 mg/dL). Homogeneizado.

Determinacdo da Creatinina no soro:

1% etapa: Rotulado um tubo de centrifuga com T, adicionado 1,8 mL
de reagente tangstico e 200 . de soro. O tubo foi agitado e centrifugado, em alta
rotacdo, durante 5 minutos.

2% etapa: Decantado todo o liquido sobrenadante para um segundo
tubo, também identificado com T, acrescentado 0,5 mL de reagente picrico e 2
gotas de solucao alcalina. Homogeneizado e deixado em repouso atemperatura
ambiente (20 a 30 ° C), durante 7 minutos.

3% etapa: Preparado um tubo branco representado por 2,0 mL de
agua destilada, 0,5mL de reagente picrico e 2 gotas de solucao alcalina.

4% etapa: Em seguida realizada leitura em 520 hm em

espectrofotdmetro Metertek 850.

Determinacdo do Fator F:

1% etapa: Rotulado 3 tubos de centrifuga com P e pipetado em cada
um deles 200nL da solucao protéica de creatinina 5 mg/dL.

2% etapa: Foi acrescentado a cada tubo 1,8 mL de reagente
tingstico. Homogeneizado e centrifugado.

3? etapa: Preparado um tubo branco representado por 2,0 mL de

agua destilada, 0,5 mL de reagente picrico e 2 gotas de solucéo alcalina.
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4? etapa: Procedido de maneira idéntica as fases 2, 3 e 4 do
procedimento técnico para determinagéo da creatinina no soro.

Céalculo da creatinina no soro:

Creatinina (mg/dL) = absorvancia do teste x F

- 5
Fator (F) absovancia padrao média

5.8.6 Presenca de Proteina na Urina

A determinacdo da presenca de proteina na urina e sua
quantificacdo foi realizada utilizando tiras reativas para urindlise MultistixO,
laboratérios Bayer.

As tiras reativas Multistix foram colocadas em contato com uma
amostra de urina recentemente coletada pelo paciente e foi padronizado 60
segundos como tempo de leitura, conforme recomendac¢fes do fabricante. A
guantificacdo da proteindria foi realizada comparando a coloracdo das tiras

conforme a coloracdo apresentada com as variagcdes das cores existentes no

rétulo do frasco.

5.8.7 Determinacao quantitativado TSH

Foi realizada a dosagem do TSH em 98 amostras de soro de
pacientes previamente selecionados através de sorteio no programa de estatistica
SPSS, dos quais 49 eram de pacientes com niveis de colesterol sabidamente

normais e a outra metade de pacientes com niveis de colesterol sabidamente
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elevados. A amostra foi composta por 98 individuos devido ao fato de dispormos
de um quantitativo de apenas 100 testes para a realizacao deste estudo.

A determinacdo da quantificacdo do h-TSH foi realizada através do
sistema automatizado IMx e Axsym, laboratérios ABBOTO, pela técnica do ensaio
imunoenziméatico de microparticulas: respectivamente MEIA-Imx e MEIA-Axsym.

Nos pacientes de numero 1 a 59 foi empregada a técnica do MEIA-Imx e

nos pacientes de namero 60 a 98 a técnica do MEIA-Axsym.

5.9 ANALISE ESTATISTICA

Os dados do estudo foram apresentados utilizando-se distribuicéo
de frequéncia das variaveis estudadas. O estudo das associacdes foi realizado
através do teste do qui-quadrado, usado para comparar frequéncias. Foi
estabelecido o valor de p<0,05 como estatisticamente significante.

A entrada das informacdes no banco de dados foi executada através
de dupla digitacdo, com posterior comparacdo dos dois arquivos através do
recurso VALIDATE. A analise dos dados foi processada no software EPI-INFO
6.0.

Andlise multivariada através de regressao logistica foi utilizada para

controlar potenciais fatores de confuséo nos resultados encontrados.
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6 RESULTADOS

6.1 Caracterizacéo geral da amostra
Dos 418 pacientes estudados, foram excluidos 46 individuos. A

amostra, ao final do estudo, foi entdo composta por 372 pacientes.

6.1.1 Variaveis biol6gicas

Nos pacientes estudados observa-se uma predominancia do sexo
masculino (73,4%), dispostos em 46,5% deles entre 30 e 39 anos de idade. Em
relacdo ao sexo feminino, hd uma distribuicdo semelhante, sendo que a maioria

(43,4%) esta distribuida na faixa entre 30 e 39 anos de idade. (Tabela 1)

Tabela 01. Distribuic@o dos individuos soropositivos para o HIV segundo
faixa etéria e sexo, atendidos no laboratério do HCP, para coleta de
carga viral para o HIV e/ou contagem de células CD4, no periodo de
Agosto a Novembro de 2000.

Sexo
Faixaetéria Masculino Feminino Total
n % n % n %
12-29 61 22,7 29 293 %0 245
30-39 128 46,5 43 434 171 457
40-49 67 24,9 19 19,2 86 234
> 50 17 5,9 08 8,1 25 6,4
Total 273 100,0 99 100,0 372 100,0

c2=5,412p=0,248

40



Em relacio ao indice de Massa Corpérea (IMC), observa-se que a
maioria dos pacientes (52,4%) apresenta indices normais, enquanto 26,6%

apresenta sobrepeso. (Tabela 2)

Tabela 02. Distribuicdo dos individuos soropositivos para o
HIV, segundo o IMC, atendidos no laboratério do HCP, para
coleta de carga viral para o HIV e/ou contagem de células
CD4, no periodo de Agosto a Novembro de 2000.

IMC n %
Desnutricéo 58 15,6
Normal 195 52,4
Sobrepeso 99 26,6
Obesidade 19 51
Obesidade morbida 01 0,3
Total 372 100,0

Em relacdo a prética de exercicios, 81,7% ndo os praticam.
Daqueles que praticam exercicios, 85,3% realizam do tipo anaerébico, e 75%

destes com frequéncia de trés ou mais vezes por semana. (Tabela 3)

Tabela 03. Distribuicdo dos individuos soropositivos para o HIV, segundo a
condicédo de pratica, o tipo e a frequéncia semanal de exercicios, atendidos no
laboratério do HCP, para coleta de carga viral para o HIV e/ou contagem de
células CD4, no periodo de Agosto a Novembro de 2000.

n %
Pratica de exercicio

Sim 68 18,3
Nao 304 81,7
Total 372 100,0

Tipo de exercicio
Aerdbbico 10 14,7
Anaerdbico 58 85,3
Total 68 100,0

N°® vezes/semana
1 a2 vezes 17 25,0
3 ou mais vezes 51 75,0
Total 68 100,0
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6.1.2 Variaveis sociais

Em relacéo ao estado civil, a grande maioria (68,3%) é de solteiros e
guanto aprocedéncia, 45,8% da amostra € composta por individuos que residem

em Recife e 43,4% em outros municipios da Regido Metropolitana (Tabela 4) .

Tabela 04. Distribuicdo dos individuos soropositivos para o HIV, segundo
estado civil e procedéncia, atendidos no laboratério do HCP, para coleta de

carga viral para o HIV e/ou contagem de células CD4, no periodo de Agosto
a Novembro de 2000.

n %
Estado civil
Solteiro 254 68,3
Casado 80 21,5
Separado 23 6,2
Viavo 15 4,0
Procedéncia*
Recife 170 45,8
Regido Metropolitana 161 43,4
Interior 34 9,1
Outros Estados 06 1,7
Total 372 100,0

*1 caso ignorado

6.1.3 Variaveis relacionadas ao diagndstico e ao tratamento antiretroviral

Em relacdo ao tempo do diagnéstico soroldgico, na ocasido da
entrevista, a maioria dos pacientes (34,1%) tinham entre 2 a 5 anos de

conhecimento da infeccéo pelo HIV. (Tabela 5)
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Tabela 05. Distribui¢cdo dos individuos soropositivos para o HIV, segundo
tempo do diagnéstico sorolégico, atendidos no laboratério do HCP, para
coleta de carga viral para o HIV e/lou contagem de células CD4, no
periodo de Agosto a Novembro de 2000.

Tempo de
Diagnéstico (em meses) n %

<6 64 17,2
6-12 40 10,8
13-24 61 16,4
25 - 60 127 34,1

> 60 80 21,5
Total 372 100,0

Em relagédo ao uso de drogas ARV, 69,6% dos pacientes utilizaram

algum tipo de medicamento ARV para a infeccao pelo HIV. (Tabela 6)

Tabela 06. Distribuicdo dos individuos soropositivos para o HIV, segundo a
condicdo de uso de medicamentos ARV, atendidos no laboratério do HCP,
para coleta de carga viral para o HIV e/lou contagem de células CD4, no
periodo de Agosto a Novembro de 2000.

Usa medicamentos n %
Sim 259 69,6
N&o 113 30,4
Total 372 100,0

Em relacdo ao tratamento ARV, 36,6% dos pacientes foram tratados
com ARV contendo IP, 29,6% receberam tratamento ARV sem IP e 30,4% eram

virgens de tratamento ARV. (Tabela 7)

Tabela 07. Distribuicdo dos individuos soropositivos para o HIV, segundo
tipo de tratamento ARV, atendidos no laboratério do HCP, para coleta de

carga viral para o HIV e/ou contagem de células CD4, no periodo de Agosto
a Novembro de 2000.

Tipo de tratamento ARV n %
Virgem tratamento ARV 113 30,4
Sem IP 110 29,6
Com IP 136 36,6
Outras associacdes 06 1,6
Ignorados 07 1,8
Total 372 100,0
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6.1.4 Variaveis relacionadas aos valores de glicose, colesterol total,

triglicerideos, HDL e LDL

Dos individuos estudados, 79,6% e 97,3% apresentaram
respectivamente, niveis normais de colesterol total e glicose. Em relacdo aos
triglicerideos, 52% da amostra apresentou-se com niveis normais, 20,2% niveis
limitrofes e 27,8% niveis elevados. A maioria dos pacientes apresentou niveis
baixos de colesterol HDL (56,2%) e niveis normais de colesterol LDL (84,4%).
(Tabela 08)

Tabela 08. Distribuicdo dos individuos soropositivos para o HIV, segundo os
niveis de glicose, colesterol total, triglicerideos, HDL e LDL, atendidos no

laboratério do HCP, para coleta de carga viral para o HIV e/ou contagem de
células CD4, no periodo de Agosto a Novembro de 2000.

n %

Glicose

Normal 362 97,3

Elevada 10 2,7
Colesterol Total

Normal 296 79,6

Elevado 76 20,4
Triglicerideos*

Normal 193 52,0

Limitrofe 75 20,2

Elevado 103 27,8
HDL

Normal 163 43,8

Baixo 209 56,2
LDL**

Normal 293 84,4

Limitrofe 38 11,0

Elevado 16 4,6

Total 347 100,0

*lindividuo né&o realizou o teste
** 25 individuos tinham niveis de triglicerideos maiores que 400 mg/dL

44



Dos individuos estudados, 74,7% apresentou-se com niveis de
creatinina dentro da normalidade. Em relacdo a presenca de proteindria, 86,8%

apresentou-se negativa. (Tabela 09)

Tabela 09. Distribuicdo dos individuos soropositivos para o HIV, segundo
niveis de creatinina e presenca de proteinaria, atendidos no laboratério do
HCP, para coleta de carga viral para o HIV e/ou contagem de células CD4, no
periodo de Agosto a Novembro de 2000.

n %
Creatinina
Normal 278 74,7
Elevada 94 25,3
Proteindria
Negativa 323 86,8
Positiva (+1) 40 10,8
Positiva (+2 e +3) 09 2,4
Total 372 100,0

6.1.5 Verificacdo da associacdo entre os valores de glicose, colesterol total,

HDL, triglicerideos e o tipo de tratamento antiretroviral
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Em relacdo aglicemia de jejum 97,2% da amostra apresentou niveis
dentro da normalidade, quando no grupo com glicemia elevada 70% foram de
pacientes em tratamento ARV sem IP. Quando foram analisados o colesterol total
e os triglicerideos observou-se que a maioria dos pacientes apresentaram niveis
dentro da normalidade (79,9 e 52,8% respectivamente). Entre os pacientes que
apresentaram niveis de colesterol total e triglicerideos elevados (incluindo o grupo
limitrofe) a maioria estava recebendo tratamento ARV com IP (51,4 e 51,5%
respectivamente). Em relacéo aos niveis de colesterol HDL, 57,1% da amostra foi
de individuos com niveis abaixo da normalidade. Houve associacéo
estatisticamente significante entre os niveis de glicose, colesterol total e
triglicerideos com o uso de tratamento ARV. Essa mesma associacdo nao foi

verificada quando avaliou-se o colesterol HDL (Tabela 10).

Tabela 10. Distribuicdo dos individuos soropositivos para o HIV, segundo o tipo de
tratamento ARV realizado e os niveis de glicose, colesterol total, triglicerideos e colesterol
HDL, atendidos no laboratério do HCP, para coleta de carga viral para o HIV e/ou
contagem de células CD4, no periodo de Agosto a Novembro de 2000.

Tipo de tratamento ARV Bioguimica
Glicose
Normal Elevada c? valor
n % n % dep
Virgem tratamento ARV 112 99,1 01 0,9
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Sem IP 103 93,6 07 6,4

Com IP 134 98,5 02 1,5
Total 349 97,2 10 2,8 * *x
Colesterol Total
Normal Elevado
Virgem tratamento ARV 97 85,8 16 14,2
Sem IP 91 82,7 19 17,3
Com IP 99 72,8 37 27,2
Total 287 79,9 72 20,1 7,318 0,026
Colesterol HDL
Normal Baixo
Virgem tratamento ARV 46 40,7 67 59,3
Sem IP 51 46,4 59 53,6
Com IP 57 41,9 79 58,1
Total 154 42,9 205 57,1 0,815 0,665
Triglicerideos
Normal Limitrofe Elevado
Virgem tratamento ARV 79 69,9 19 16,8 15 13,3
Sem IP 62 56,4 24 21,8 24 21,8
Com IP 48 35,6 31 23,0 56 41,5
Total 189 52,8 74 20,7 95 26,5 35,13 0,000
* ¢’ ndo calculado *+ valor de p indeterminado

6.1.6 Verificagcdo da associacao entre os valores de glicose, colesterol total e

triglicerideos e os potenciais fatores de confuséo

Verificou-se uma maior frequéncia de pacientes com niveis elevados
de glicose no sexo masculino, mas o tamanho da amostra impediu que fosse
utilizado o teste do qui-quadrado para verificar associacfes entre as variaveis.

Houve associacao estatisticamente significante (p<0,05) apenas em relagcdo aos
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triglicerideos, evidenciando um maior percentual de individuos com niveis

elevados de triglicerideos no sexo masculino. (Tabela 11)

Tabela 11. Distribuicao dos individuos soropositivos para o HIV, segundo o sexo e o nivel
de glicose, colesterol total e triglicerideos, atendidos no laboratério do HCP, para coleta
de carga viral para o HIV elou contagem de células CD4, no periodo de Agosto a

Novembro de 2000.

Sexo Bioquimica
Glicose
Normal Elevada ¢’ valor de
p
n % n %
Masculino 265 97,1 08 2,9
Feminino 97 98,0 02 2,0
Total 362 (97,3) 10 2,7 * *
Colesterol Total
Normal Elevado
Masculino 218 79,9 55 20,1
Feminino 78 78,8 21 21,2
Total 296 (79,6) 76 (20,4) 0,051 0,822
Triglicerideos
Normal Limitrofe Elevado
Masculino 124 45,6 61 22,4 87 32,0
Feminino 69 69,7 14 14,1 16 16,2
Total 193 (52,0) 75 (20,2) 103 (27,8) 17,12 0,000

* ¢ ndo calculado

** yalor de p indeterminado
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Relacionando o grupo etario com os niveis de glicose, colesterol total e
triglicerideos, verifica-se que houve uma associacao estatisticamente significante

(p<0,05) em relacdo aos niveis de colesterol total e triglicerideos. (Tabela 12)

Tabela 12. Distribuicdo dos individuos soropositivos para o HIV, segundo o grupo etéario e
os niveis de glicose, colesterol total e triglicerideos, atendidos no laboratério do HCP,

para coleta de carga viral para o HIV e/ou contagem de células CD4, no periodo de Agosto
a Novembro de 2000.

Grupo etario Bioquimica
Glicose
Normal Elevada ¢?  valorde
p
n % n %
< 40 anos 257 98,5 04 1,5
40 ou mais anos 105 94,6 06 5,4
Total 362 97,3 10 2,7 4,470 0,107
Colesterol total
Normal Elevado
< 40 anos 215 82,4 46 17,6
40 ou mais anos 81 73,0 30 27,0
Total 296 79,6 76 20,4 4,235 0,040
Triglicerideos
Normal Limitrofe Elevado
< 40 anos 152 58,2 45 17,2 64 24,6
40 ou mais anos 41 37,3 30 27,3 39 35,4
Total 193 52,0 75 20,2 103 27,8 13,72 0,001
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Observando a relacdo da pratica de exercicios com alguns
parametros estudados, ndo houve associacdo estatisticamente significante nos
niveis de colesterol total (p=0,48), triglicerideos (p=0,14) e colesterol HDL
(p=0,55), ndo variando a frequéncia de individuos com diferentes niveis de
colesterol total, colesterol HDL e triglicerideos em relagdo acondi¢do de prética

de exercicios. (Tabela 13)

Tabela 13. Distribui¢do dos individuos soropositivos para o HIV, segundo a condicdo de
préatica de exercicio e o nivel de colesterol total, colesterol HDL e triglicerideos, atendidos
no laboratério do HCP, para coleta de carga viral para o HIV e/ou contagem de células
CD4, no periodo de Agosto a Novembro de 2000.

Pratica de exercicio Bioquimica

Colesterol Total

Normal Elevado c? valor de
p
n % n %
Pratica 52 76,5 16 23,5
N&o pratica 244 80,3 60 19,7
Total 297 79,6 76 20,4 0,492 0,483
Colesterol HDL
Normal Baixo
Pratica 27 39,7 41 60,3
N&o pratica 136 44,7 168 55,3
Total 163 43,8 209 56,2 0,571 0,550
Triglicerideos
Normal Limitrofe Elevado
Pratica 33 48,5 10 14,7 25 36,8
N&o pratica 160 52,8 65 21,4 78 25,8
Total 193 52,0 75 20,2 103 27,8 3,876 0,144
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N&o houve associacao estatisticamente significante (p>0,05) entre o

grupo de pacientes com niveis elevados de glicemia de jejum com niveis de

colesterol total e triglicerideos elevados. (Tabela 14)

Tabela 14. Distribuicdo dos individuos soropositivos para o HIV segundo os niveis de
glicose, colesterol total e triglicerideos, atendidos no laboratério do HCP, para coleta de

carga viral para o HIV e/ou contagem de células CD4, no periodo de Agosto a Novembro

de 2000.
Glicose Bioquimica
Colesterol total
Normal Elevado ¢?  valorde
p
n % n %
Normal 288 79,5 74 20,5
Elevada 08 80,0 02 20,0
Total 296 79,6 76 20,4 0,001 0,997
Triglicerideos
Normal Limitrofe Elevado
Normal 190 52,6 71 19,7 100 27,7
Elevada 03 30,0 04 40,0 03 30,0
Total 193 52,0 75 20,2 103 27,8 2,966 0,227
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N&o houve associacao estatisticamente significante (p>0,05) entre o
grupo de pacientes com niveis elevados de creatinina com niveis de colesterol
total. Em relacdo aos triglicerideos observa-se que nos pacientes com niveis
elevados de creatinina 43% apresentaram hipertrigliceridemia, havendo

associagao estatisticamente significante (p<0,05). (Tabela 15)

Tabela 15. Distribuicdo dos individuos soropositivos para o HIV segundo os niveis de
creatinina, colesterol total e triglicerideos, atendidos no laboratério do HCP, para coleta de
carga viral para o HIV e/ou contagem de células CD4, no periodo de Agosto a Novembro
de 2000.

Niveis de Creatinina Bioquimica

Colesterol Total

Normal Elevado c? valor de
p
N % n %
Normal 227 81,7 51 18,3
Elevada 69 73,4 25 26,6
Total 296 100,0 76 100,0 2,93 0,0857
Triglicerideos
Normal Limitrofe Elevado
Normal 159 57,2 56 20,1 63 22,7
Elevada 34 36,6 19 20,4 40 43,0
Total 193 1000 75 100,0 103 100,0 16,101 0,000
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N&o houve associacao estatisticamente significante (p>0,05) entre o

grupo de pacientes com proteindria positiva e niveis de colesterol total e

triglicerideos elevados. (Tabela 16)

Tabela 16. Distribuicdo dos individuos soropositivos para o HIV, segundo a presenca de
proteindria e os niveis de colesterol total e triglicerideos, atendidos no laboratério do
HCP, para coleta de carga viral para o HIV e/ou contagem de células CD4, no periodo de

Agosto a Novembro de 2000.

Presenca de proteinuria

Bioquimica

Colesterol Total

Normal Elevado c valor de
p
n % n %

Negativa 254 78,6 69 21,4
Positiva (+) 35 87,5 05 12,5
Positiva (++ e +++) 07 77,8 02 22,2

Total 296 80,0 74 20,0 1,738 0,419

Triglicerideos
Normal Limitrofe Elevado

Negativa 170 52,8 65 20,2 87 27,0
Positiva (+) 21 52,5 07 17,5 12 30,0
Positiva (++ e +++) 02 223 03 33,3 04 44,4

Total 193 52,0 75 20,2 103 27,8 3,526 0,474
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Na analise do diagnostico laboratorial

de hipotiroidismo primario

(TSH elevado), foram estratificados os individuos com colesterol total normal (n =

296) e elevado (n = 76), e entdo foi selecionada aleatoriamente uma amostra de

49 individuos em cada grupo. Nao houve associacao estatisticamente significante

(p >0,05), entre a condicao de hipotiroidismo primario e o colesterol total. (Tabela

17)

Tabela 17. Distribuicdo dos individuos soropositivos para o HIV, segundo teste TSH e
colesterol total, atendidos no laboratorio do HCP, para coleta de carga viral para o HIV
e/ou contagem de células CD4, no periodo de Agosto a Novembro de 2000.

Hipotiroidismo

Primério (TSH -)

Bioquimica

Colesterol Total

Normal Elevado Total
n % n % n
Sim 03 30,0 07 70,0 10
Nao 46 52,3 42 47,7 88
Total 49 (50,0) 49 (50,0) 98

c?=1,00 p=0,316
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7 VERIFICACAO DA ASSOCIACAO ENTRE O TIPO DE TRATAMENTO
ANTIRETROVIRAL E OS POTENCIAIS FATORES DE CONFUSAO

ENCONTRADOS:

7.1 Da associacado entre o tipo de tratamento antiretroviral e o colesterol

total:

Embora ndo se tenha observado uma associagao estatisticamente
significante entre o tipo de tratamento ARV e a faixa etaria, o valor de p ndo dista
muito do valor considerado como ponto de corte. A diferenca na distribuicdo dos
individuos por faixa etaria nos diferentes grupos de tratamento ARV poderia
distorcer a associacdo entre niveis de colesterol total e tipo de tratamento ARV,
tornando-se desta forma necessario ajustar essa associacdo pela variavel faixa

etaria. (Tabela 18)

Tabela 18. Distribuicdo dos individuos soropositivos para o HIV, segundo a faixa etaria e o
tipo de tratamento ARV realizado, atendidos no laboratério do HCP, para coleta de carga
viral para o HIV e/lou contagem de células CD4, no periodo de Agosto a Novembro de
2000.

Faixa etaria
Tipo de tratamento ARV < 40 anos >40 anos c? valor de
p
n % n %
Virgem tratamento ARV 87 77,0 26 23,0
Sem IP 78 70,9 32 29,1
Com IP 87 64,0 49 36,0
Total 252 70,2 107 29,8 5,040 0,080
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7.2 Da associacdo entre o tipo de tratamento antiretroviral e os

triglicerideos:

Para a associacdo entre o tipo de tratamento ARV e 0 sexo,
observou-se um valor de p limitrofe (p=0,052). A diferenca na distribuicdo dos
individuos pelo sexo nos diferentes grupos de tratamento ARV poderia distorcer a
associacao entre niveis de triglicerideos e tipo de tratamento ARV, tornando-se

desta forma necessario ajustar essa associacao pela variavel sexo. (Tabela 19)

Tabela 19. Distribuicdo dos individuos soropositivos para o HIV, segundo o sexo e o tipo
de tratamento ARV realizado, atendidos no laboratério do HCP, para coleta de carga viral
para o HIV e/ou contagem de células CD4, no periodo de Agosto a Novembro de 2000.

Sexo
Tipo de tratamento ARV Masculino Feminino c? valor de
p
n % n %
Virgem tratamento ARV 74 65,5 39 34,5
Sem IP 80 72,7 30 27,3
Com IP 107 79,3 28 20,7
Total 261 72,9 97 27,1 5,909 0,052
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Embora ndo se tenha observado uma associacdo estatisticamente
significante entre o tipo de tratamento ARV e a faixa etaria, o valor de p ndo dista
muito do valor considerado como ponto de corte. A diferenca na distribuicdo dos
individuos por faixa etaria nos diferentes grupos de tratamento ARV poderia
distorcer a associagcdo entre os niveis dos triglicerideos e o tipo de tratamento
ARV, tornando-se desta forma necessario ajustar essa associacao pela variavel

faixa etéria. (Tabela 20)

Tabela 20. Distribui¢cdo dos individuos soropositivos para o HIV, segundo a faixa etaria e o
tipo de tratamento ARV realizado, atendidos no laboratério do HCP, para coleta de carga
viral para o HIV e/lou contagem de células CD4, no periodo de Agosto a Novembro de
2000.

Faixa etéaria
Tipo de tratamento ARV < 40 anos >40 anos c? valor de
p
n % n %
Virgem tratamento ARV 87 77,0 26 23,0
Sem IP 78 70,9 32 29,1
Com IP 87 64,4 48 35,6
Total 252 70,4 106 29,6 4,666 0,097
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A associacdo entre o tipo de tratamento ARV e a creatinina foi

estatisticamente significante (p<0,05), determinando a necessidade de ajustar a

associacao entre o tipo de tratamento ARV e os niveis de triglicerideos pela

creatinina. (Tabela 21).

Tabela 21. Distribuicdo dos individuos soropositivos para o HIV, segundo os niveis de

creatinina e o tipo de tratamento ARV realizado, atendidos no laboratério do HCP, para

coleta de carga viral para o HIV e/ou contagem de células CD4,

Novembro de 2000.

no periodo de Agosto a

Creatinina
Tipo de tratamento ARV Normal Elevada c? valor de
p
n % n %
Virgem tratamento ARV 92 81,4 21 18,6
Sem IP 87 79,1 23 20,9
Com IP 89 65,9 46 34,1
Total 268 74,9 90 25,1 9,353 0,009

8 VERIFICACAO DA ASSOCIACAO ENTRE COLESTEROL TOTAL E

TRIGLICERIDEOS E O TIPO DE TRATAMENTO ANTIRETROVIRAL

ESTRATIFICANDO PELOS POTENCIAIS FATORES DE CONFUSAO

ENCONTRADOS:
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8.1 Em relacé&o ao colesterol total:

Observa-se maior percentual de individuos com colesterol total
elevado entre os pacientes recebendo tratamento ARV com IP, tanto no grupo de
individuos menores de 40 anos como no grupo de maiores de 40 anos, embora
nos grupos a diferenca néo tenha sido estatisticamente significante, devido talvez

ao pequeno tamanho da amostra. (Tabela 22)

Tabela 22. Analise estratificada por faixa etaria e a associacdo entre os niveis de

colesterol total e o tipo de tratamento ARV empregado.

Faixa etéaria/tipo Colesterol total Colesterol total c2 valor de p

tratamento ARV Normal Elevado

< 40 anos 5,139 0,077

Virgem tratamento 77 (88,5%) 10 (11,5%)
ARV

Sem IP 66 (84,6%) 12 (15,4%)
Com IP 66 (75,9%) 21 (24,1%)
Total 209 (82,9%) 43 (17,1%)

> 40 anos 1,420 0,492

Virgem tratamento 20 (76,9%) 6 (23,1%)
ARV

Sem IP 25 (78,1%) 7 (21,9%)
Com IP 33 (67,3%) 16 (32,7%)
Total 78 (72,8%) 29 (27,2%)

8.2 Em relacédo aos triglicerideos:

Observa-se maior percentual de individuos com niveis elevados de

triglicerideos entre os pacientes recebendo tratamento ARV com IP, tanto no sexo
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masculino como no sexo feminino, sugerindo que essa associagcdo ocorre

independente do sexo. (Tabela 23)

Tabela 23. Andlise estratificada por sexo e a associagdo entre os niveis de triglicerideos e

o tipo de tratamento ARV empregado.

Sexoltipo tratamento  Triglicerideos  Triglicerideos Triglicerideos c2 valor
ARV normais limitrofes elevados dep
Masculino 26,008 0,000
Virgem 48 (64,9%) 14 (18,9%) 12 (16,2%)
tratamento ARV
Sem IP 39 (48,8%) 22 (27,5%) 19 (23,8%)
Com IP 34 (31,8%) 24 (22,4%) 49 (45,8%)
Total 121 (46,3%) 60 (23,0%) 80 (30,6%)
Feminino 8,976 0,062
Virgem 31 (79,5%) 5 (12,8%) 3 (7,7%)
tratamento ARV
Sem IP 23 (76,7%) 2 (6,7%) 5 (16,7%)
Com IP 14 (50,0%) 7 (25,0%) 7 (25,0%)
Total 68 (70,1%) 14 (14,4%) 15 (15,5%)

Observa-se maior percentual de individuos com niveis elevados de

triglicerideos entre os pacientes recebendo tratamento ARV com IP, tanto no

grupo de individuos menores de 40 anos como no de maiores de 40 anos,

sugerindo que essa associa¢ao ocorre independente da faixa etaria. (Tabela 24)

Tabela 24. Anédlise estratificada por faixa etaria e a associacdo entre os niveis de

triglicerideos e o tipo de tratamento ARV empregado.
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Faixa etéria/tipo Triglicerideos  Triglicerideos  Triglicerideos c2 valor
tratamento ARV normais limitrofes elevados dep
<40 anos 16,843 0,002
Virgem tratamento 64 (73,6%) 12 (13,8%) 11 (12,6%)
ARV
Sem IP 45 (57,7%) 15 (19,2%) 18 (23,1%)
Com IP 39 (44,8%) 17 (19,5%) 31 (35,6%)
Total 148 (58,8%) 44 (17,4%) 60 (23,8%)
> 40 anos 18,821 0,001
Virgem tratamento 15 (57,7%) 7 (26,9%) 4 (15,4%)
ARV
Sem IP 17 (53,1%) 9 (28,1%) 6 (18,8%)
Com IP 9 (18,8%) 14 (29,2%) 25 (52,1%)
Total 41 (38,7%) 30 (28,3%) 35 (33,0%)

Observa-se maior percentual de individuos com niveis elevados de

triglicerideos entre os pacientes recebendo tratamento ARV com IP, tanto no

grupo de individuos com creatinina normal como no grupo com creatinina

elevada, sugerindo que essa associacdo ocorre independente dos valores de

creatinina. (Tabela 25)

Tabela 25. Andlise estratificada pela funcdo renal €reatinina) e a associacdo entre os

niveis de triglicerideos e o tipo de tratamento ARV empregado.

Creatininaltipo Triglicerideos  Triglicerideos Triglicerideos ¢2 valor
tratamento ARV normais limitrofes elevados de p
Creatinina normal 17,903 0,001

Virgem tratamento 66 (71,7%) 16 (17,4%) 10 (10,9%)
ARV
Sem IP 52 (59,8%) 17 (19,5%) 18 (20,7%)
Com IP 38 (42,7%) 22 (24,7%) 29 (32,6%)
Total 156 (58,2%) 55 (20,5%) 57 (21,3%)
Creatinina elevada 14,258 0,007

Virgem tratamento

ARV
Sem IP
Com IP
Total

13 (61,9%)

10 (43,5%)
10 (21,7%)
33 (36,7%)

3 (14,3%)

7 (30,4%)
9 (19,6%)
19 (21,1%)

5 (23,8%)

6 (26,1%)
27 (58,7%)
38 (42,2%)

9 VERIFICACAO DA ASSOCIACAO ENTRE COLESTEROL TOTAL E

TRIGLICERIDEOS E O TIPO DE TRATAMENTO ANTIRETROVIRAL
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AJUSTANDO PARA OS POTENCIAIS FATORES DE CONFUSAO

ATRAVES DE REGRESSAO LOGISTICA MULTIPLA

7.9.1 Em relacdo ao colesterol total:

Ajustando-se reciprocamente o efeito do tipo de tratamento ARV e a

faixa etaria verifica-se que as duas variaveis permanecem no modelo, sugerindo

gue existe uma associacao independente com cada uma delas. (Tabela 26) (O

valor da razdo de vero-maximo-semelhanca para retirada de cada uma das

variaveis do modelo foi: Tipo de tratamento ARV: razdo de vero-maximo-

semelhanc¢a=6,093, grau de liberdade=2, valor de p=0,0475; Faixa etéaria: razdo

de vero-maximo-semelhan¢a=3,398; grau de liberdade=1; valor de p=0,0653).

Tabela 26. Odds Ratio ajustado da associacdo entre Colesterol total, faixa etaria e tipo de

tratamento ARV

IC 95%
VARIAVEIS Odds-ratio Inferior Superior valor de p

Faixa etéaria

< 40 anos 1,0000

> 40 anos 1,6801 0,9735 2,8994 0,0624
Tipo de Tratamento ARV

Virgem tratamento ARV 1,0000

Tratamento sem IP 1,2255 0,5920 2,5370 0,5838

Tratamento com IP 2,1257 1,1033 4,0954 0,0242
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9.2 Emrelacéo aos triglicerideos:

Para ajustar reciprocamente o efeito de cada uma das variaveis
pelas demais através de regressao logistica mdultipla, transformou-se a variavel
dependente, i.e., niveis séricos de triglicerideos em uma varidvel dicotbmica:
triglicerideo normalfriglicerideo anormal (triglicerideo limitrofe + triglicerideo
elevado). Observa-se que todas as variaveis permaneceram no modelo final,
sugerindo que a associacdo de cada variavel com o0s niveis séricos de
triglicerideos ocorre independentemente das demais. (Tabela 27) (O valor da
razdo de vero-maximo-semelhanca para retirada de cada uma das variaveis do
modelo: Tipo de tratamento ARV: razdo de vero-maximo-semelhanca=21,335,
grau de liberdade=2; valor de p=0,0000 ; Faixa etaria: razdo de vero-maximo-
semelhanca=7,624, grau de liberdade=1, valor de p=0,0058; Creatinina: razdo de
vero-maximo-semelhanca=3,632, grau de liberdade=1, valor de p=0,0567; Sexo:
razdo de vero-maximo-semelhanca=9,074, grau de liberdade=1, valor de

p=0,0026).
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Tabela 27. Odds Ratio ajustado da associacdo entre Triglicerideos, tipo de tratamento

ARV, faixa etaria, creatinina e sexo.

IC 95%
VARIAVEIS Odds-ratio Inferior Superior valor de p

Tipo de tratamento ARV

Virgem tratamento ARV 1,0000

Tratamento sem IP 1,6645 0,9406 2,9457 0,0802

Tratamento com IP 3,5287 2,0274 6,1417 0,0000
Faixa etéaria

< 40 anos 1,0000

> 40 anos 2,0044 1,2193 3,2951 0,0061
Creatinina

Normal 1,0000

Elevada 1,6775 0,9833 2,8619 0,0577
Sexo

Feminino 1,0000

Masculino 2,2360 1,3119 3,8110 0,0031
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10 DISCUSSAO

A HAART, uma combinacdo de pelo menos trés tipos de drogas
compreendendo inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideos
(ITRN), inibidores da transcriptase reversa ndo-nucleosideos (ITRNN) e inibidores
da protease (IP), é usada atualmente para controlar a replicacdo do HIV e o
desenvolvimento da sindrome da imunodeficiéncia adquirida.

A partir de 1995, quando surgiram os primeiros relatos dos efeitos
adversos do ritonavir, saquinavir e indinavir, primeiros representantes da classe
dos IP, varios relatos na literatura (SULLIVAN & NELSON, 1997; HERRY e cols.,
1997; HENGEL, WATTS & LENNOX, 1997; DUBE e cols., 1997; LO e cols., 1998;
CARR & COOPER, 1998; VIRABEN & AQUILINA, 1998), tém despertado a
atencdo de que estas drogas tém estado associadas com uma sindrome de
redistribuicdo anormal de gordura, podendo incluir elevacdo nos niveis de
colesterol e triglicerideos além de resisténcia a insulina. O mecanismo
fisiopatoldgico pelo qual os IP induzem estas anormalidades lipidicas ainda é
desconhecido. Uma hip6tese recente € que os IP interferem em uma proteina
humana homéloga, que estaria envolvida na regulacdo do metabolismo lipidico.
Estas alteracbes metabolicas motivaram o surgimento de diversos estudos
tentando associar a sindrome de redistribuicdo lipidica, hiperlipidemia e
resisténcia a insulina, ao uso dos IP no esquema HAART. Infelizmente, a
comparacdo entre estas investigacbes € dificil devido as diferencas na
metodologia dos estudos, além da auséncia de detalhes especificos do desenho e

dos resultados (PENZAK & CHUCK, 2000).
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As alteragcbes metabdlicas do HAART também podem estar
presentes em pacientes recebendo regimes contendo ITRN, sem o uso de IP,
particularmente com a estavudina, sugerindo que os IP podem nado ser 0s Unicos
agentes ARV implicados nestas alteracbes. Corroborando com esta hipotese
podemos citar o estudo de SAINT-MARC e cols., (1999), que encontrou um risco
relativo de 1,95 de desenvolver redistribuicdo lipidica em grupo de pacientes
recebendo estavudina quando comparado com zidovudina, apos 14 meses de
tratamento. Em um coorte envolvendo 277 participantes, MALLAL e cols., (2000),
estudando a contribuicéo relativa de ITRN e IP como determinantes da perda de
gordura em pacientes infectados pelo HIV, sugerem que os ITRN tém uma
contribuicdo independente para a sindrome metabdlica, mas os IP parecem ser 0s
fatores predominantes e podem atuar sinergicamente com os ITRN. Os anélogos
nucleosideos parecem predispor os individuos a uma perda de gordura
lentamente progressiva, que é marcadamente acelerada quando um IP é
combinada ao esquema ARV.

Neste estudo determinou-se e comparou-se 0s niveis de glicemia de
jejum, colesterol total e triglicerideos em trés grupos de pacientes: um grupo de
pacientes virgens de tratamento ARV e dois grupos em tratamento ARV ha pelo
menos seis meses. Nos individuos em tratamento ARV um grupo recebia IP e o
outro ndo recebia esta classe de drogas. Foram também exploradas associa¢des
entre a glicemia de jejum, o colesterol total e os triglicerideos com variaveis
biolégicas, comportamentais, bioguimicas e hormonais que representam
potenciais fatores de confuséo.

Com relacdo aglicose o percentual de individuos com

aumento dos seus niveis foi pequeno (n=10) o que dificulta as comparacoes.
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Observa-se uma maior frequéncia de individuos com niveis elevados de glicose
(6,4%) no grupo de pacientes em tratamento ARV sem IP, ao passo que foi
encontrada apenas 1,5% naqueles pacientes recebendo IP, mas essa diferenca
nao foi estatisticamente significante. Ha entretanto discordancia destes achados
guando comparados com os dados da literatura. MAUSS, WOLF & JAEGER
(1999) descrevem aumento na frequéncia de hiperglicemia em homens
recebendo terapia ARV combinada, com IP, quando comparada com regimes
ARV sem estas drogas. TSIODRAS e cols., (2000) comentam num coorte
historico de 5 anos, em pacientes HIV positivos, antes e apos a introducdo da
terapia ARV com IP, que os efeitos destas drogas nos niveis dos triglicerideos e
colesterol sdo muito mais frequentes e substanciais que as modificacdes nos
niveis de glicose.

Na amostra, dos 372 pacientes, 113 (30,4%) eram virgens de
tratamento ARV, e 246 (66,2%) estavam recebendo um regime combinado de
drogas ha pelo menos 6 meses, tempo este suficiente para experimentar as
alteracbes metabdlicas relacionadas ao tratamento ARV, uma vez que a
elevacdo nos niveis de colesterol total e triglicerideos associada ao uso de IP
pode estar presente logo nas primeiras semanas ap0s o inicio do tratamento
(CHURCHILL e cols., 1998). Observa-se elevacédo nos niveis de colesterol total
numa frequéncia de 27,2 % (p=0,026) e nos de triglicerideos de 41,5 % (p=0,000)
nos pacientes tratados com regimes ARV contendo IP. No que concerne os
niveis de HDL, encontram-se resultados semelhantes nos dois grupos de
pacientes em tratamento ARV.

Associacdo entre aumento nos niveis de colesterol total e

triglicerideos com tratamento ARV com IP também é referida por outros autores.
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SEGERER e cols., (1999) em um estudo prospectivo com 239 pacientes
descrevem a extensdo e o curso do tempo dos efeitos dos IP nos niveis de
lipideos de 148 pacientes recebendo terapia ARV combinada, triplice, incluindo
IP, com um grupo controle de 91 pacientes recebendo dois analogos
nucleosideos. No grupo recebendo IP, os autores encontram um aumento
estatisticamente significante no colesterol total apos 3, 6 e 12 meses (p£0,001,
p£0,001 e p£0,001 respectivamente) comparado com o0s niveis de base antes do

inicio do tratamento ARV e um aumento de 25,5% (p=0,001) nos niveis de
triglicerideos apds 3 meses de inicio do tratamento. Nado ocorrem modificacdes
nos niveis de lipideos no grupo controle. CARR e cols., (1999) descrevem num
coorte, estudo com 113 pacientes recebendo terapia ARV com IP e 45 pacientes
infectados pelo HIV, virgens de terapia ARV com IP, com duracdo média de 21
meses. Os autores encontram no inicio do estudo uma prevaléncia de
hiperlipidemia de 74% no grupo tratado com IP e de 28% nos pacientes virgens
de tratamento ARV com IP. Relatam ainda intolerancia a glicose em 16% e
diabetes melitus em 7% no primeiro grupo. Ndo héa diferenca estatisticamente
significante entre os dois grupos ao longo do estudo. ROBERTS e cols., (1999)
relatam aumento nos niveis de colesterol total e triglicerideos em pacientes
recebendo IP 48 semanas apds o inicio do tratamento ARV, mas sem haver
modificacbes significantes nos niveis de HDL. DONG e cols., (1999) relatam
também estudo que descreve uma grande frequéncia de mulheres recebendo
regime HAART, contendo IP, apresentando modificacbes na forma do corpo e
com niveis elevados de lipideos séricos, associados a aumento do risco para
doenca cardiovascular, quando comparadas a um grupo similar de mulheres

recebendo esquema HAART, mas sem queixas de modifica¢des corporais.

68



Uma das caracteristicas que diferencia este estudo da maioria dos
trabalhos até entdo relatados na literatura € o fato de terem sido analisados os
potenciais fatores de confusdo que poderiam determinar hiperlipidemia, como
diabetes melitus, hipotiroidismo primario, insuficiéncia renal e sindrome nefrética,
sendo estes recomendados pelo NCEP lll, além de sexo, faixa etaria e préatica de
exercicios.

Quanto ao colesterol total, as varidveis sexo, pratica de exercicios,
nivel de glicose, nivel de creatinina, proteintria e aumento do TSH, ndo se
mostraram associadas com o aumento de seus niveis séricos, parecendo néo ter
havido interferéncia desses fatores sobre os resultados encontrados. Ao ajustar-
se reciprocamente os efeitos do tipo de tratamento ARV e faixa etaria, verificou-se
gue persiste a associacao do nivel de colesterol total com ambas as variaveis.

Em relacdo aos triglicerideos néo verificou-se associacdo entre
aumento de seus niveis séricos com as variaveis pratica de exercicios, nivel de
glicose, proteindria e aumento do TSH. Quando ajustou-se reciprocamente o
efeito do tipo de tratamento ARV, sexo, faixa etaria, nivel de creatinina, observou-
se que a associacdo dos niveis dos triglicerideos com cada uma delas ocorreu
independentemente das demais.

PERIARD e cols., (1999) em estudo prospectivo avaliam apenas a
influéncia de sinais clinicos sugestivos de nefropatia ou hipotiroidismo em
pacientes recebendo terapia ARV com IP. Nao encontram associacao entre 0s
niveis plasméticos de lipideos com os niveis de TSH, nem com quadro clinico de
nefropatia, concluindo ser pouco provavel que sindrome nefrética ou
hipotiroidismo possam ter induzido & anormalidades lipidicas observadas,

corroborando com os achados deste estudo.
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As informac®es relacionadas a dieta ndo puderam ser analisadas no
estudo, a despeito de ter-se empregado o recordatério da dieta das 24 horas, no
momento da coleta de sangue e, desta forma, ndo foi possivel determinar a
potencial contribuicdo dos habitos alimentares no aumento dos niveis
plasmaticos dos lipideos observados em alguns individuos no periodo estudado.

Considerando o perfil de anormalidades metabdlicas associadas e 0
namero de anos durante 0s quais 0s pacientes soropositivos para o HIV estardo
expostos a terapia ARV, é possivel antecipar um importante impacto da
hiperlipidemia na saude destes individuos (MAGRO, 2000).

Os achados deste estudo apontam para a necessidade de
monitoramento continuo dos pacientes soropositivos para o HIV em terapia ARV,
principalmente aqueles em uso de IP, para correcdo quando possivel das
alteracdes metabolicas, tentando atenuar os seus efeitos deletérios sobre a saude
destes individuos. Os achados recomendam a realizacdo de estudos de coorte,
bem controlados, para avaliagdo dos efeitos destes transtornos por periodos mais

longos.
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11 CONCLUSAO E SUGESTOES

Conclui-se:

Ha associacdo entre niveis elevados de colesterol total e triglicerideos e o

tratamento ARV com IP, independentemente dos outros fatores considerados:
sexo, faixa etéria, pratica de exercicios, nivel de glicose, nivel de creatinina,

proteinuria e aumento do TSH.

Sugere-se:

Monitorar os individuos soropositivos para o HIV em tratamento ARV,
principalmente em uso de IP, com o objetivo de intervir quando possivel e

atenuar os efeitos deletérios das alteracbes metabdlicas sobre a saude destes

individuos.

Realizacdo de outros estudos com maior tamanho de amostra, permitindo

avaliar adequadamente a possivel associacao entre glicemia e tratamento ARV.

Realizacdo de estudos de coorte, bem controlados, para avaliacado dos efeitos

destes transtornos por periodos mais longos.
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13 ANEXOS

13.1 ANEXO 1

QUESTIONARIO

1- NOME:

2- QUAL A SUA IDADE HOJE?

U]

3-QUAL A DATA DE SEU NASCIMENTO? / /
4- SEXO M Q) F 2)
5- QUAL O SEUESTADO  SOLTEIRO (1) CASADO

CIVIL NO MOMENTO?
VIOVO 3) DIVORCIADO

6-QUAL A CIDADE ONDE VOCE MORA NO MOMENTO?

7- HA QUANTO TEMPO VOCE SABE SER
PORTADOR DO VIRUS HIV? (MESES)

8- VOCE USA ALGUM MEDICAMENTO SM (1) NAO (2)

PARA TRATAR A INFECCAO PELO HIV?

EEEEEN

(@) O

(4)

HEN
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9- QUAIS DESSES MEDICAMENTOS ABAIXO, PARA TRATAR A INFECCAO
PELO HIV, VOCE ESTA TOMANDO NO MOMENTO?

SIM (1) NAO (2 NAO SABE INFORMAR (3)
AZT 0 DDI 0 DDC 0
D4AT O 3TC 0 EFAVIRENZ O
NEVIRAPINA 0 INDINAVIR 0 RITONAVIR O
SAQUINAVIR 0 NELFINAVIR 0 AMPRENAVIR 0

10- HA QUANTO TEMPO VOCE ESTA TOMANDO ESTES MEDICAMENTOS
QUE CITOU ACIMA? (MESES)
NAO SE APLICA (999)

AZT 000 DDl HEN DDC HEN
D4T HEN 3TC EEN EFAVIRENZ W
NEVIRAPINA 00O INDINAVIR AN RITONAVIR HEN
SAQUINAVIR 0O NELFINAVIR 0O AMPRENAVIR 0O

11- NO TOTAL, QUANTOS COMPRIMIDOS VOCE TOMA POR DIA EM
RELACAO AOS MEDICAMENTOS QUE ESTA USANDO PARA TRATAR O HIV?

00
12- QUANTAS VEZES POR DIA VOCE TOMA ESTES MEDICAMENTOS?
0
13- NAS ULTIMAS DUAS SEMANAS, VOCE DEIXOU DE TOMAR ALGUM
DESTES MEDICAMENTOS?
SIM (1) NAO (2) 0
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14- SE SIM, QUANTOS COMPRIMIDOS VOCE DEIXOU DE TOMAR NA ULTIMA
VEZ?
ad]

15- QUANTAS VEZES VOCE DEIXOU DE TOMAR ESSES MEDICAMENTOS
NAS ULTIMAS DUAS SEMANAS?

16- A FARMACIA DO HOSPITAL CORREIA PICANCO CONFIRMA QUE O
PACIENTE TENHA PEGO MEDICACAO ANTIRETROVIRAL REGULARMENTE
NOS ULTIMOS 6 MESES?

SIM (1) NAO (2) 0

17- VOCE ERA PORTADOR DA DOENCA QUE PROVOCA AUMENTO DE
ACUCAR NO SANGUE, TAMBEM CONHECIDA COMO DIABETES MELITUS,

ANTES DE INICIAR O TRATAMENTO PARA INFECCAO PELO HIV?
SIM (1) NAO (2) IGNORADO  (3) O

18- VOCE TINHA PROBLEMA DE AUMENTO DE GORDURA NO SANGUE
ANTES DE INICIAR O TRATAMENTO PARA A INFECGCAO PELO HIV?
SIM (1) NAO (2) IGNORADO  (3) O

19- HA QUANTAS HORAS VOCE FEZ SUA ULTIMA REFEICAO?

0]

20- VOCE TOMOU ALGUMA BEBIDA ALCOOLICA NAS ULTIMAS 24 HORAS?
SIM (1) NAO (2) 0
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21- VOCE PRATICA ALGUM TIPO DE EXERCICIO OU ATIVIDADE FiSICA
REGULARMENTE?
SIM (1) NAO (2) a

22-QUAL O TIPO DE EXERCICIO OU ATIVIDADE FiSICA QUE VOCE
PRATICA?

23-QUANTAS VEZES POR SEMANA VOCE PRATICA ESTES EXERCICIOS OU
ATIVIDADES FiSICAS?

(1) 1 VEZ (2) 2 VEZES 0
(3) 3 VEZES (4) 4 OU MAIS VEZES

24- QUANTOS MINUTOS VOCE GASTA, EM MEDIA, QUANDO PRATICA
ESTES EXERCICIOS OU ATIVIDADES FiSICAS?

RN
25- IMC= HEN PESO = ALTURA =
26- GLICEMIA DE JEJUM= ENEEN
27- COLESTEROL TOTAL= ENEEN
28- HDL= RN
29- LDL= ENEEN
30- TRIGLICERIDEOS= ENEEN
31- UREIA= RN
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32- CREATININA=

33- TSH=

34- LAB-STIK= Positivo 1-0

35- RELACAO: ALBUMINA/CREATININA URINARIA=

Negativo

NN

EEEN

HEN

36- SITUACAO ATUAL EM RELACAO AO TRATAMENTO ANTIRETROVIRAL:

(1)
)
3)
(4)

NAO USA MEDICAMENTOS ANTIRETROVIRAIS
TERAPIA COMBINADA SEM IP

TERAPIA COMBINADA COM IP

OUTRAS ASSOCIACOES

O 0O O 0O
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13.2 TERMO DE CONSENTIMENTO

Eu, paciente, abaixo assinado, atendido no Hospital Correia Picanco e
portador de infeccdo por HIV, concordo em participar, voluntariamente, desta
pesquisa que tem o objetivo de avaliar através de exames de sangue o nivel de
acucar e gordura no meu sangue.

Admito ter sido esclarecido sobre as perguntas que serdo feitas e do
procedimento no qual seré retirado uma amostra de sangue de uma veia, além da
realizacdo de um exame de urina. Fui também informado dos beneficios que esta
pesquisa podera trazer para mim. Admito ainda que todas as minhas duvidas
foram esclarecidas pelo médico responsavel por esta pesquisa.

Fui informado de que nenhum outro procedimento sera realizado, além da
coleta de sangue, a qual eu ja faria, para dosagem da carga viral para HIV e/ou
contagem de células CD4, ja solicitados previamente pelo meu médico assistente,
e de um exame de urina. Apenas serao feitas algumas perguntas e exames
laboratoriais que n&o irdo modificar o tratamento indicado para 0 meu caso.

Fui informado também que, quando da apresentacdo dos resultados da
pesquisa, ndo serdo revelados dados que possam me identificar como
participante da mesma.

Visto que nada tenho contra a pesquisa, concordo em participar, assinando
0 presente termo de consentimento.

Recife, [ [

ASSINATURA DO PACIENTE

TESTEMUNHA

TESTEMUNHA

PACIENTE:
TESTEMUNHA:
TESTEMUNHA:
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13.3 SIGLAS E ABREVIATURAS UTILIZADAS NO TEXTO

ABC - Abacavir

ADA — Associacao Americana de Diabetes
AIDS - Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
APV - Amprenavir

AZT - Zidovudina

CCS - Centro de Ciéncias da Saude

CD4 — Antigeno de membrana do linfécito T auxiliar ou T4
COMUT - Programa de Comutacéao Bibliografica
DAT - Estavudina

DEXA - Dual energy x-ray absorptiometry

ddC - Zalcitabina

ddl - Didanosina

DLV - Delavirdina

DM - Diabetes Melitus

DNA - Acido Desoxirribonucléico

EFV - Efavirenz

HAART - Highly Active Antiretroviral Therapy
HCP - Hospital Correia Picancgo

HDL — Lipoproteina de alta densidade

HIV —Virus da Imunodeficiéncia Humana

IDV - Indinavir

IMC - indice de Massa Corpérea

IMIP - Instituto Materno-Infantil de Pernambuco
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IP - Inibidor da Protease

ITRN - Inibidores da Transcriptase Reversa analogos de Nucleosideos
ITRNN - Inibidores da Transcriptase Reversa Nao-Nucleosideos
LDL — Lipoproteina de baixa densidade

NCEP - National Cholesterol Education Program

NFV - Nelfinavir

NVP - Nevirapina

RNA - Acido Ribonucléico

RTV - Ritonavir

SAQ - Saquinavir

SPSS - Statistical Package Social Science

TSH —Horm6nio Estimulante da Tirdide

UFPE - Universidade Federal de Pernambuco

VLDL - Lipoproteina de muito-baixa-densidade

3TC — Lamivudina
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