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RESUMO

Introdugio: a terapia antirretroviral é a chave no tratamento de individuos portadores do virus da imunodeficiéncia humana, cuja eficacia crescente tem
possibilitado um aumento na expectativa de vida dos usuarios. Apesar desta notavel realizagdo, a terapia ndo esta livre de efeitos colaterais. Entre os
conhecidos, as dislipidemias representam um papel marcante devido a sua alta prevaléncia e efeitos negativos na qualidade de vida. Objetivo: caracterizar
o perfil lipidico e o risco cardiovascular dos pacientes portadores do virus da imunodeficiéncia humana que fazem uso da terapia antirretroviral na regido
oeste de Santa Catarina. Métodos: estudo transversal quantitativo, utilizando dados dos prontuarios de pacientes cadastrados no hospital-dia até janeiro de
2010. Analise estatistica com: T-student, qui-quadrado e one-way ANOVA. Resultados: dos 113 pacientes estudados, 64,6% apresentaram dislipidemias,
principalmente baixo nivel de lipoproteina de alta densidade (24,8%). Comparando o perfil lipidico anterior e posterior ao uso da terapia, houve reducéo do
numero de dislipidemias, porém estas sofreram um agravamento (p < 0,05). A associa¢@o de inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideos
(ITRN) com inibidores de protease (IP) foi a mais relacionada com o desenvolvimento de dislipidemias (RR = 1,54) e 0 RCV foi predominantemente baixo.
Conclusio: assim como esperado, a HAART, principalmente através do uso de ITRN com IP, foi responsavel por agravar o perfil lipidico de seus usuarios
que ja apresentavam dislipidemia. Porém, neste estudo ndo houve aumento no niimero absoluto de pacientes dislipidémicos e no geral o risco cardiovascular
foi baixo.
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ABSCTRACT

Introduction: antiretroviral therapy is the key to treat individuals with human immunodeficiency virus, whose efficiency has enabled an increase in life
expectancy. Despite this remarkable achievement, antiretroviral therapy is not free of side effects. Among them dyslipidemia represents a striking role due
to its high prevalence and negative effects on quality of life. Objective: to characterize the lipid profile and cardiovascular risk in patients with human
immunodeficiency virus who undergo therapy in western Santa Catarina. Methods: cross-sectional quantitative, using medical records of patients enrolled
at Hospital Dia until January 2010. Statistical analysis with: T-Student, Chi-square and one-way ANOVA. Results: study population was 113 patients
from whom 64.6% had dyslipidemia, the most frequent being the low level of high density lipoprotein (24.8%). Comparing the lipid profile before and
after the use of therapy, there was a reduction in the number of dyslipidemias, but these have suffered a worsening (p < 0.05). The combination of Reverse
Transcriptase Inhibitors (RTIs) with protease inhibitors (P1) was more related to the development of dyslipidemia (RR = 1.54) and was predominantly low
cardiovascular risk. Conclusion: as expected, antiretroviral therapy, primarily through the use of RTIs-PI, was responsible for aggravating the lipid profile
of their users that have already had dyslipidemia. However, in this study there was no increase in the absolute number of patients with dyslipidemia and

overall cardiovascular risk was low.
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INTRODUCAO

A sindrome da imunodeficiéncia humana adquirida (aids) ¢ a
manifestagdo clinica avangada da infec¢do pelo virus da imunode-
ficiéncia humana (human immunodeficiency virus — HIV), isolado
pela primeira vez no ano de 1983, No Brasil ja foram notificados
506.499 casos. O primeiro caso identificado no estado de Santa
Catarina foi em 1984, na cidade de Chapeco e, desde entdo, 24.543
casos foram notificados no estado®.

Em meados da década de 1990 foi desenvolvida a terapia an-
tirretroviral de alta poténcia (highly active antiretroviral therapy
— HAART), modificando dramaticamente a mortalidade e aumen-
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tando a sobrevida dos pacientes HIV-positivo®. Entretanto, a HA-
ART determina importantes efeitos colaterais, sendo a alteragdo
do perfil lipidico (PL) um dos mais frequentes”. O HIV por si ja é
responsavel por causar dislipidemias em mais de 50% dos casos,
tornando o efeito colateral da HAART muito mais significativo,
podendo aumentar o risco cardiovascular (RCV) e comprometer a
qualidade de vida de seus usuarios®.

OBJETIVO

Investigar a prevaléncia de dislipidemias associadas ao trata-
mento ¢ o RCV destes pacientes, permitindo a introducdo de medi-
das preventivas tao logo este receba o diagndstico, a fim de reduzir
sua morbimortalidade.

METODOS

Trata-se de um estudo transversal e quantitativo. Os dados para
a pesquisa foram obtidos por analise de prontuarios cadastrados até
janeiro de 2010, dos pacientes registrados no hospital-dia (HD) de
Chapec6 — ambulatdrio para tratamento dos pacientes HIV-positivo
de Chapecd e mais 32 municipios da regido oeste de Santa Catarina.
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As informagdes foram coletadas através de protocolo desenvol-
vido com base na Diretriz Brasileira de Dislipidemia® e no estudo
semelhante realizado no Hospital Universitario Pedro Ernesto, da
Universidade do Estado do Rio de Janeiro®.

A populag@o foi constituida de 100,00% dos pacientes cadastra-
dos no HD, obedecendo aos seguintes critérios:

* inclusdo: todos os pacientes HIV-positivo em uso da HAART,
maiores de 18 anos e em seguimento no ambulatorio do HD;

» exclusdo: gestantes, pacientes em uso da HAART devido a
profilaxia ap6s exposi¢do ocupacional ou sexual, menores 18
anos, oObitos, transferéncia para outros centros, abandono de
tratamento e pacientes cujos dados do protocolo ndo permiti-
ram avalia¢do devido a prontuarios incompletos.

A analise dos dados foi feita através dos programas Epi Info 3.4.3,
Microsoft® Excel 2010 e SPSS Statistic 18.0, utilizando os testes 7~
-Student, qui-quadrado e one-way ANOVA. O RCV foi calculado
através da Escala de Risco Cardiovascular de Framinghan(.

O estudo foi revisado e aprovado pelo Comité de Etica da Uni-
versidade Comunitéria da Regido de Chapeco.

RESULTADOS
Populacgio de estudo

A populagio de estudo foi constituida por 113 individuos, sendo
55 do género feminino e 58 do género masculino. A idade variou
de 20 a 67 anos, com média de 43,56 anos (DP = 9,62) (Tabela 1).

Fatores relacionados ao perfil lipidico

As dislipidemias foram mais frequentes nos pacientes com ida-
de entre 26 e 45 anos e naqueles do género masculino, atingindo 41
(56, 16%) homens e 32 (43,84%) mulheres.

Antes de iniciar a HAART, 76 pacientes (67,25%) ja apresen-
tavam PL alterado, sendo o nivel de lipoproteina de alta densidade
(high density lipoprotein — HDL) baixo (38,90%) mais frequente.
Ap6s o inicio da HAART, houve uma redug@o de 2,65% no niamero
de dislipidemias, mas sem significancia estatistica (Tabela 2).

Entretanto, comparando-se os valores absolutos de triglicérides
(TG), colesterol total (CT), HDL e lipoproteina de baixa densidade
(low density lipoprotein — LDL) (anterior versus p6s-HAART), foi
possivel verificar um agravamento em todas as dislipidemias pree-
xistentes. As diferencas, no caso do CT e do LDL, foram significa-
tivamente estatisticas (p < 0,05) (Tabela 3).

Dentre os esquemas de HAART utilizados, a associagdo de
inibidores da transcriptase reversa ndao analogos de nucleosideos
(ITRNN) com inibidores da transcriptase reversa analogos de nu-
cleosideos (ITRN) concentrou o maior nimero de dislipidemias
(54,16%), mas como foi o tratamento mais utilizado, isto ndo resul-
tou em representatividade estatistica. Entretanto, isso ndo foi ver-

Tabela 1 — Caracteristicas da populagdo em estudo (n = 113)

Variavel Frequéncia (%)
Género Masculino 58 (51,33%)
Feminino 55 (48,67%)
18-25 1(0,88%)
Faixas 26-45 66 (58,42%)
etérias 46-65 45 (39,82%)
> 66 1(0,88%)

Tabela 2 — Comparagdo do perfil lipidico pré e pos-terapia antirre-
troviral (n = 113)

Frequéncia pré- Frequéncia pés-

Dislipidemia

HAART' HAART
Hipertrigliceridemia 7 (6,20%) 9 (7,96%)
Hipercolesterolemia - 1(0,88%)
Hiperlipidemia mista 2 (1,80%) 5 (4,42%)
HDL? baixo 44 (38,90%) 28 (24,77%)
_ HDL baixo + 3 (2,70%) 2 (1,76%)
hipercolesterolemia
HDL baixo + o o
hipertrigliceridemia 18 (15,90%) 24 (21,23%)
HDL baixo + o o
hiperlipidemia mista 2 (1,80%) 4(3,53%)
Normal 37 (32,70%) 40 (35,39%)

1 Terapia antirretroviral de alta poténcia (highly active antiretroviral
therapy — HAART).
2 |ipoproteina de alta densidade (high density lipoprotein — HDL).

dade para os pacientes utilizando ITRN com inibidores de protease
(IP), que tiveram uma frequéncia de dislipidemias de 84,21% (RR
=1,54; 1,20 <RR < 1,98) (Figura 1).

Fatores relacionados ao risco cardiovascular

Apesar da quantidade de alteragdes no PL, a maioria dos pa-
cientes HIV-positivo em uso da HAART apresentou RCV baixo
(Figura 2).

DISCUSSAO

Antes de iniciar a HAART, a maioria dos pacientes (67,3% —
Tabela 2) desta pesquisa j& possuia PL dislipidémico, resultado ja
esperado devido ao fato de a presenga do HIV ja provocar altera-
¢des®19, Ainda concordando com a literatura, a maioria apresentou
HDL baixo (38,90% — Tabela 2), que caracteriza o PL dos indivi-
duos com infecgdo cronica pelo HIV®,

As dislipidemias foram mais frequentes no género masculino
(70,68%), quando comparado ao feminino (58,18%), e no grupo
etario entre 26-45 anos de idade, que concentrou a maior parte da
populacdo do estudo.

Segundo dados das Tabelas 2 ¢ 3, foi possivel observar que apos
o inicio da HAART houve prevaléncia de 64,60% de dislipidemias.
O principal achado foi que, mesmo tendo ocorrido uma redugdo de
2,65% no numero absoluto de dislipidémicos, houve um importan-
te agravamento das dislipidemias p6s-HAART. Embora outros es-
tudos®41112 ngo tenham analisado o perfil pré-HAART, seus resul-
tados demonstraram que as dislipidemias sofrem um agravamento
em cerca de 70,00% dos pacientes com o uso da HAART.

A inesperada redugdo no ntimero de dislipidemias pode ser re-
sultado do acompanhamento médico de rotina realizado apo6s o
diagnostico de infecgdo pelo HIV. Lazzaretti!® evidenciou em seu
estudo que o inicio da HAART em conjunto com uma dieta resulta
em um risco trés vezes menor de desenvolver dislipidemia. Apesar
de a reducdo no presente estudo ter sido discreta, a orientagdo mé-
dica e a monitora¢do do PL regularmente podem ter representado
um impacto no nimero de dislipidemias.

Em relacdo a piora do PL, os valores encontrados neste estudo
assemelham-se aos encontrados na literatura. O CT e LDL pré-
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Tabela 3 — Valores absolutos de triglicérides e colesterol total e com fragdes pré e pds-terapia antirretroviral (n = 113)
Triglicérides Colesterol HDL' LDL?
Pré Pés Pré Pré Pés Pré Pés
Média 128,68 145,65 168,19 195,09 42,40 45,77 101,33 119,34
Aumento 16,97 26,93 3,37 18,013
Minimo 46 55 94 21 21 33 44
Maximo 397 722 303 98 90 219 294
Desvio 68,20 81,21 39,59 43,38 14,04 13,51 33,576 38,57

1 Lipoproteina de alta densidade (high density lipoprotein — HDL).
2 |ipoproteina de baixa densidade (low density lipoprotein — LDL).
3 p < 0,05 pelo teste one-way ANOVA.
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1p < 0,05 pelo teste one-way ANOVA.
2 |nibidores da trascriptase reversa analogos de nucleosideos (ITRN).

3 Inibidores da trascriptase reversa ndo analogos de nucleosideos (ITRNN).

4 Inibidores de protease (IP).
5 Inibidores de integrase (I).

Figura 1 - Esquema da terapia antirretroviral versus perfil lipidico (n = 113).

-HAART, se comparados aos p6s-HAART, sofreram uma elevacao
significativa (p < 0,05 — Tabela 3), como geralmente ocorre em 43
a 66% dos casos101415),

Quase todos os medicamentos antirretrovirais estdo associados a
dislipidemias. Nao foi possivel analisar os efeitos de cada classe de
medicamentos isoladamente, pois os pacientes deste estudo faziam
uso de esquemas contendo, no minimo, antirretrovirais de duas
classes concomitantemente. O trabalho de Friis-Mpgller ef al. encon-
trou aumento nos niveis de CT e TG e reducéo no HDL, respectiva-
mente, em 27%, 32% e 27% com uso de IP, 23%, 32% e 19% com
ITRNN e 10%, 23% e 25% com ITRN, sendo valores ainda maiores
se as trés classes forem usadas concomitantemente®.

Neste estudo, os niveis de TG e CT aumentaram em 65,27% ¢
79,10% na associac¢do entre ITRNN e ITRN, assim como 52,60%
e 63,10% com ITRNN + IP. Opostamente, foi encontrado um au-
mento dos niveis de HDL (3,37 mg/dL — Tabela 3) ap6s o inicio da
HAART, ocorrendo em 55,55% dos pacientes em uso da combina-
¢do ITRNN + ITRN, assim como o encontrado por Currier et al.?.
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Dentre todos os esquemas de HAART utilizados, a associagao
de ITRN com ITRNN concentrou um maior nimero de dislipi-
démicos (assim como maior niimero de pacientes utilizando este
esquema), seguida pela associagdo de ITRN com IP (Figura 2).
Entretanto, enquanto os pacientes utilizando ITRNN associado
a ITRN tiveram uma frequéncia de dislipidemias de 54,16%, os
pacientes utilizando ITRN com IP tiveram um frequéncia muito
maior (84,21%; RR = 1,54; 1,20 < RR < 1,98). Farhi, Lima e
Cunha® encontraram prevaléncia maior de uso de IP dentre os
dislipidémicos (53,50%) (p < 0,05), principalmente com atazana-
vir (ATV), lopinavir (LPV), ritonavir e nelfinavir. Ja outros estu-
dos”!18) relatam que o saquinavir, o ATV e o LPV sdo excecdes
a essa regra, posicionando-os como medicamentos de escolha em
pacientes com RCV elevado.

Nos ITRNN, os mais associados a dislipidemias sdo o efavi-
renz e a nevirapina®, e nos ITRN ¢é descrito que a estavudina e o
abacavir causem dislipidemia, sendo o efeito deste ultimo pouco
pronunciado?,
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Figura 2 — Risco cardiovascular dos pacientes infectados pelo virus da
imunodeficiéncia humana em uso da terapia antirretroviral (n = 113).

Por fim, apesar de o PL estar intimamente relacionado ao
RCV620:2D o presente estudo encontrou valores baixos no escore
de Framingham dos pacientes, opondo-se aos achados de Aboud et
al.®® . Nesse estudo, a associacdo entre HAART e HIV cursou com
aumento no RCV, tanto pelos efeitos do virus e metabolismo dos
medicamentos, quanto pelo aumento da expectativa de vida dos pa-
cientes. A divergéncia de resultados pode ter resultado, novamente,
do acompanhamento médico e orientagdes quanto ao estilo de vida,
que teria como resultado um aumento em medidas saudaveis e,
portanto, a reducéo do RCV.

CONCLUSAO

Pacientes HIV-positivo em tratamento com HAART em Chape-
c6 e regido oeste de Santa Catarina sdo predominantemente disli-
pidémicos (hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia e baixos niveis
de HDL). Apesar de ndo ter sido observado aumento na prevaléncia de
dislipidemias apds o inicio da HAART, detectou-se o agravamento
desta condicao, principalmente nos niveis de CT e LDL. Além do
aumento nos niveis de TG, CT e LDL, foi evidenciado um aumento
nos niveis de HDL, contrastando com a realidade, e a associacdo de
IP com ITRN foi a que mais esteve relacionada a dislipidemias.

Apesar desta constatagdo, o RCV foi baixo provavelmente pelo
acompanhamento médico e estimulo a mudangas no estilo de vida.
Portanto, mesmo que o uso da HAART seja indispensavel por au-
mentar a expectativa de vida dos pacientes HIV-positivo, este devera
ser monitorado cuidadosamente ¢ estar associado a mudangas nos
habitos de vida de seus usuarios para proporcionar melhorias na qua-
lidade de vida e ndo prejudicar a sobrevida desses individuos.
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