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RESUMO

O uso da terapia antirretroviral (TARV) é algo indispensavel para o tratamento
de pessoas vivendo com HIV (PVHIV). Embora promova um impacto positivo na
reducao da mortalidade e morbidade relacionadas ao HIV, o tratamento farmacolégico
apresenta efeitos adversos, isto aliado ao envelhecimento desse grupo e aos efeitos
deletérios do virus no organismo, torna os individuos infectados predispostos ao
desenvolvimento de doencas cardiovasculares e alteragdes no metabolismo lipidico e
glicémico. Nesse cenario, este estudo teve como objetivo investigar a associagéo
entre a TARV e o desenvolvimento de sindrome metabdlica (SMet). Para este estudo,
foram selecionados voluntarios com idade =218 anos, diagnostico de HIV e atendidos
no sistema ambulatorial de Maceié/AL, o processo de coleta de dados consistiu no
preenchimento de uma ficha de identificacdo, avaliacdo antropométrica, afericado de
presséao arterial, dosagem bioquimica por sangue capilar e levantamento terapéutico,
incluindo esquema terapéutico, tempo de diagndstico e tratamento, valores de
linfécitos TCD4+ (LT-CD4+) e carga viral (CV). O diagnéstico de SMet baseou-se no
critério proposto pelo National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel
[l (NCEP/ATP-IIl). A amostra final foi composta por 351 voluntarios, destes 40 ndo
estavam em uso de TARVe 311 distribuiram-se entre esquemas de 1° linha (47,01%),
2° linha (14,81%) e alternativo (27,78%). Nao foi identificado associagcao entre os
esquemas terapéuticos utilizados e a prevaléncia de SMet. Entretanto, a redug¢ao nos
niveis de HDL foi uma alteragdo presente em todos os esquemas analisados, ja o
aumento na circunferéncia de cintura (CC) se mostrou mais frequente entre os
esquemas de 2° linha e alternativos. No que diz respeito as variaveis terapéuticas, a
contagem de LT-CD4+, CV e tempo de diagndstico ndo apresentaram relagdo com o
desenvolvimento de SMet, ja o tempo de tratamento foi significativamente maior no

grupo “Com SMet”.

Palavras-chaves: HIV; terapia antirretroviral; sindrome metabdlica.



ABSTRACT

The use of antiretroviral therapy (ART) is indispensable for the treatment of
people living with HIV (PLHIV). Although it has a positive impact on the reduction of
HIV-related mortality and morbidity, pharmacological treatment has adverse effects,
combined with the aging of this group and the deleterious effects of the virus on the
body, making infected individuals predisposed to the development of cardiovascular
diseases and changes in lipid and glycemic metabolism. In this scenario, this study
aimed to investigate the association between ART and the development of metabolic
syndrome (MSet). For this study, volunteers aged 218 years, diagnosed with HIV and
treated in the outpatient system of Maceid/AL, were selected, the data collection
process consisted of filling out an identification form, anthropometric evaluation, blood
pressure measurement, biochemical dosage by capillary blood and therapeutic survey,
including therapeutic scheme, time of diagnosis and treatment, TCD4+ lymphocyte
(LT-CD4+) and viral load (VC) values. The diagnosis of ETS was based on the criteria
proposed by the National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel Il
(NCEP/ATP-III). The final sample consisted of 351 volunteers, of which 40 were not on
ART and 311 were distributed between 1st line (47.01%), 2nd line (14.81%) and
alternative (27.78%) schemes. No association was identified between the therapeutic
regimens used and the prevalence of ETS. However, the reduction in HDL levels was
an alteration present in all the regimens analyzed, while the increase in waist
circumference (WC) was more frequent among the 2nd line and alternative regimens.
With regard to the therapeutic variables, the LT-CD4+ count, VC and time of diagnosis
were not related to the development of SMet, whereas the treatment time was
significantly longer in the "With SMet" group.

Key-words: HIV; antiretroviral therapy; metabolic syndrome.
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1. INTRODUGAO

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV) foi identificado em 1983 (BARRE-
SINOUSSI et al., 1983), desde entdo a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
(AIDS) tornou-se um dos principais agravos infecciosos da historia, caracterizado pela
deplegcédo dos linfocitos TCD4+ (LT-CD4+), principal alvo do virus no organismo
humano (GOTTLIEB et al.,, 1981) (MASUR et al., 1981). Em 2022, o sistema de
informacgéo de agravos de notificagdo (SINAN) registrou 43403 novos casos de HIV
em todo territorio nacional, destes 11414 foram notificados na regido nordeste, com o
estado de Alagoas reportando 637 novos casos. (MINISTERIO DA SAUDE, 2023).
Estes dados demonstram que o HIV permanece sendo um agravo de grande
relevancia para a saude publica.

A capacidade do virus de integrar o seu DNA ao genoma do hospedeiro cria
barreiras que dificultam o avanco cientifico na busca por uma cura definitiva, isso torna
0 uso continuo de farmacos antirretrovirais algo imprescindivel, uma vez que, a
suspensao do tratamento acarreta o aumento da carga viral (CV) mesmo apos o
individuo atingir niveis indetectaveis (BLANKSON; PERSAUD; SILICIANO, 2002)
(CHUN; FAUCI, 1999) (DEEKS et al. 2015).

O uso isolado de apenas um farmaco antirretroviral demonstrou ser uma
proposta terapéutica ineficaz no tratamento contra o HIV. (FAUCI, 2003) A redugao
nos indices de mortalidade e morbidade so6 foi alcancada apds adogao da terapia
antirretroviral (TARV), baseada na combinagdo de trés ou mais farmacos
antirretrovirais com diferentes mecanismos de agao, cujo objetivo € inibir mais de uma
etapa de replicagdo do virus (MENENDEZ-ARIAS; DELGADO, 2022).

No Brasil, o protocolo clinico e diretrizes terapéuticas para manejo da infecgéo
pelo HIV em adultos estabelece como esquema preferencial, em casos de tratamento
inicial, a associagdo de dois inibidores da transcriptase reversa (Tenofovir +
Lamivudina) com um inibidor da integrase (Dolutegravir). Outras combinagdes séo
empregadas conforme o quadro clinico do paciente, contraindicagdes do tratamento,
efeitos adversos e falha viroldgica ao longo do tratamento. (MINISTERIO DA SAUDE,
2018) No organismo humano, o HIV é capaz de desencadear um estado pro-
inflamatério com elevagdo de biomarcadores relacionados a coagulagao alterada,

inflamacéao cronica e ativagao de mondcitos, sendo estes associados a aterogénese.



Atrelado a isto, o proprio virus pode gerar cardiomiopatia, por infecgao direta de
midcitos cardiacos, e alteragdes no metabolismo do colesterol. (SO-ARMAH, 2020)

Além de aumentar o tempo de sobrevida da populagdo vivendo com HIV
(PVHIV), o tratamento farmacoldgico alterou a causa de maior mortalidade deste
grupo, antes voltada para complicagdes relacionadas ao quadro de imunodeficiéncia,
esse publico tornou-se mais suscetivel a doengas comuns da populagdo em geral.
(PEREZ-CAMACHO, 2009) (GUARADI et al.,2011). Outro fator importante é o
envelhecimento aliado a toxicidade da TARV a médio e longo prazo que, em conjunto
com as alteragcdes provocadas pelo virus, tornam os individuos predispostos ao
desenvolvimento de doengas cardiovasculares (DCV) e alteragbes no metabolismo
lipidico e glicémico. (ZAID; GREENMAN, 2019), (HEATH et al., 2001), (HSUE;
WATERS, 2019)

A correlagao entre as disfungdes metabdlicas e doencgas cardiovasculares é
incorporada pelo conceito de Sindrome Metabdlica (SMet), cujo componentes centrais
sao a obesidade abdominal, dislipidemia, hipertensao arterial, resisténcia a insulina,
intolerancia a glicose, estado pré-inflamatério e estado pro-tromboético. (GRUNDY et
al., 2004) Alguns estudos relatam alta prevaléncia de SMet em populagdes especificas
de pessoas vivendo com HIV. (SEARS et al., 2019), (PINTO-NETO; LAGRUTTA;
COSTA-PAIVA, 2017).

Tendo em vista que as pessoas vivendo com a HIV possuem maior risco para
o desenvolvimento de sindrome metabdlica e, sendo a terapia antirretroviral um dos
fatores desencadeantes de alteragbes do metabolismo, torna-se necessario investigar
a associagao entre os esquemas terapéuticos utilizados e a prevaléncia de sindrome

metabdlica neste publico.



2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Virus da imunodeficiéncia humana (HIV)

Os primeiros casos de jovens saudaveis que apresentaram quadros de
imunodeficiéncia avangada de etiologia desconhecida foram notificados durante a
década de 80. (GOTTLIEB et al., 1981) Posteriormente, atrelou-se a causa de tais
enfermidades ao virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e o conjunto das
manifestagbes clinicas resultantes da infeccdo denominou-se Sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (AIDS). (BARRE-SINOUSSI et al., 1983) A principal porta
de entrada do virus no corpo humano séo as regides de mucosas, no decorrer do
processo infeccioso, o HIV espalha-se pelos tecidos linféides (HAASE, 2005) onde a
glicoproteina externa (gp120), presente na superficie viral, liga-se aos receptores dos
linfécitos TCD4+ permitindo a fusdo do virus com a célula de defesa, com auxilio da
proteina transmembrana (gp41). (ECKERT; KIM, 2001) (PLATT; DURNIN; KABAT,
2005) No citoplasma celular, o genoma viral é transcrito reversamente para o DNA
celular através da enzima viral transcriptase reversa, devido a isto o HIV é classificado
como um retrovirus. (VARMUS, 1988)

No sangue, a deteccao do virus ocorre cerca de 10 dias apds a infecgéo, onde a
proliferagdo viral permanece fazendo com que seja possivel detectar anticorpos apés
30 dias. (DEEKS et al., 2015) O avang¢o da replicagao viral produz uma redugao
gradual na concentragdo dos LT-CD4+ de forma que a infecgdo apresente quatro
fases clinicas, sendo a AIDS a ultima delas. (DOUEK; PICKER; KOUP, 2003) A
primeira fase € denominada de infecgdo aguda, nela o aumento da replicagao viral
produz uma breve fase sintomatica. (DEEKS et al., 2015) Em seguida, vem a fase
assintomatica, ou de laténcia clinica, onde o virus continua o processo de replicagao
sem que o individuo infectado apresente sintomas evidentes. (CLUM, 1996) A terceira
fase é a sintomatica com presenca de febre, sudorese, fadiga dentre outros sintomas.
Por fim, a ultima fase é aquela onde ha maior deficiéncia imunoldgica tornando o
individuo suscetivel a infecgbes oportunistas, neoplasias e manifestacoes
autoimunes, podendo apresentar também um declinio do estado nutricional e
modificagdes na composigao corporea, resultando na AIDS. (DEEKS et al., 2015)

Os principais parametros clinicos utilizados ambulatorialmente para avaliar o
estagio da infecgao incluem a contagem de CV e LT-CD4+, uma vez que, o primeiro
determina a taxa de destruicdo do sistema imunolégico e, o segundo, o grau de



imunodeficiéncia. (SIMON; HO; KARIM,2006) (MELLORS et al., 1995) Em 2022,
estima-se que 39 milhdes de pessoas vivem com HIV ao redor do mundo, com cerca
de 1,3 milhdes de novos casos e 630 mil 6bitos relacionados a infec¢do. (WHO, 2023)
No Brasil, 43403 novos casos de HIV foram notificados em 2022, destes 11414 foram
notificados na regido nordeste, com o estado de Alagoas reportando 637 novos casos.
(MINISTERIO DA SAUDE, 2023) Estes dados demonstram que o HIV permanece
sendo um agravo de grande relevancia para a saude publica.

2.2 Terapia antirretroviral (TARV)

Durante o periodo no qual o HIV nao foi identificado como agente causador da
AIDS, os primeiros tratamentos farmacologicos focaram em tratar as infecgbes
oportunistas associadas a infeccdo, sem sucesso em reduzir a alta taxa de
mortalidade. (BARRE, 2013) O primeiro antirretroviral aprovado em 1987, a
zidovudina, apresentou beneficios em comparacdo aos tratamentos adotados na
época, mas a monoterapia ndo promoveu uma supressao viral continua e nem
restaurou a fungao imunologica. (PAU, 2014) (FISCHL et al., 1987) Apenas a adogéo
terapia antiretroviral (TARV), baseada na combinagdo de trés ou mais agentes
antiretrovirais, cujo mecanismos de acgao estao relacionados a diferentes etapas do
ciclo de vida do virus, proporcionou uma reducao nas altas taxas de morbilidade e
mortalidade associadas ao HIV, fazendo com que atualmente a infeccdo seja
considerada uma doenca crénica. (BARRE, 2013) (MENENDEZ-ARIAS; DELGADO,
2022)

A combinagao de varios agentes antirretrovirais potentes, quando utilizados de
forma correta, proporciona um aumento no numero de LT-CD4+ e redugado da CV,
resultando em uma reconstituicdo imunologica que reverte o quadro de
imunodeficiéncia semanas apés a adogao da TARV. (SIMON; HO; KARIM, 2006)
(DEEKS, 2015) Os principais objetivos da TARV consistem em: 1) alcangar e manter
a carga viral em niveis <50 cépias/mm?3; 2) melhorar a fungdo imunoldgica; 3)
promover maior qualidade de vida; 4) reduzir o risco de transmissao. (PAU, 2014) Para
que se alcance tais metas, € necessario que o individuo inicie o tratamento de forma
adequada o mais préximo possivel do diagnostico. (GUNTHARD, 2014) (INSIGHT
START, 2015) (BOYD et al., 2019)
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Os antirretrovirais apresentam diferentes mecanismo de acgao (Figura 1), sendo
eles divididos em inibidores da transcriptase reversa nédo nucleosideos (ITRNN);
inibidores da transcriptase reversa nucleosideos (ITRN); inibidores da integrasse (ll);
inibidores da protease (IP); inibidores de fusdo (IF) e antagonista do CCRS.
(MENENDEZ-ARIAS; DELGADO, 2022)

Ambos os inibidores da transcriptase reversa atuam inibindo a agdo da enzima
transcriptase reversa, responsavel por integrar o genoma viral ao DNA da célula
hospedeira, a diferenca entre eles € que os ITRN s&o fosforilados, no meio intracelular,
para a forma de seu metabdlito ativo enquanto os ITRNN nao passam pelo processo
de fosforilagdo ja que atuam como inibidores ndo competitivos da transcriptase
reversa. Como representantes dos ITRN temos a zidovudina, lamivudina, abacavir e
o tenofovir (TDF), este ultimo esta presente em grande parte dos esquemas
terapéuticos utilizados. Efavirenz (EFZ), nevirapina e etravirina sao alguns dos ITRNN.

Os IP impedem a formacgao da forma madura e infecciosa do virus ao inibir a
enzima protease, entre os farmacos deste grupo podemos citar o ritonavir, atazanavir,
darunavir e lopinavir. Mais recentes, os Il impedem a integrase de catalisar a formagéao
de ligagdes covalentes entre a célula hospedeira e o DNA viral, dolutegravir (DTG),
raltegravir e elvitagravir sdo exemplos de Il. Enfuvirtida é a representante da classe
dos IF, ela liga- se a glicoproteina gp41, presente no envelope viral, impedindo
alteracdes conformacionais que auxiliam o processo de fusdo. O uso do maraviroc,
unico antagonista de CCR5, é destinado apenas aqueles individuos no qual o HIV
utiliza esse co-receptor de quimiocina para adentrar no meio celular, visto que ele se
liga seletivamente ao CCRS impedindo a interagdo do mesmo com a gp120. (PAU,
2014)
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Figura 1 — Mecanismo de ag¢ao dos farmacos antirretrovirais.
Fonte: Deeks et al., 2015

Em 2022, cerca de 89% das pessoas vivendo com HIV, ao redor do mundo,
estavam em uso da TARV e, destas, 93% apresentavam carga viral em niveis
controlados, ou seja, abaixo de 50 copias/mm?3. (WHO, 2023) No Brasil, os numeros
assemelham-se aos valores relatados mundialmente com 81% dos diagnosticados em
uso de TARV e 95% apresentando supressao viral (BRASIL, 2023) O uso da TARV é
algo imprescindivel, uma vez que, a suspensao do tratamento resulta num aumento
da carga viral e progressao da doenga, mesmo em individuos que atingiram niveis
indetectaveis por anos. (BLANKSON; PERSAUD; SILICIANO, 2002) Apesar dos
beneficios advindos com a utilizagao da terapia, como melhora na qualidade de vida
das PVHIV e redugéo nas taxas de morbidade e mortalidade, (OGUNTIBEJU, 2012)
(ARTCC, 2008) (CARO-VEJA et al., 2018) os efeitos adversos dos farmacos
representam um novo obstaculo no tratamento, uma vez que a TARV pode
desencadear alteragbes no metabolismo lipidico, como hipertriglicemia,
hipercolesterolemia e baixos niveis de HDL, (SOUZA et al., 2013) alteragbes no
formato corporal, resultante da lipoatrofia ou lipohipertrofia, (WOHL; BROWN, 2008)
(SCHERZER et al., 2011) resisténcia a insulina (PAULA; FALCAO; PACHECO, 2013)
e um maior risco de desenvolvimento de doencgas cardiovasculares (MAGGI et al.,
2017). Entretanto, a descontinuagao da terapia é descartada, fazendo com que seja
necessario atentar-se ao cuidado das comorbidades nao relacionadas a AIDS, cada
vez mais crescente entre as PVHIV. (GUARADI et al.,2011) (SOKOYA et al., 2017)
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2.3 Risco cardiometabdlico

O risco de desenvolver DCV é maior em PVHIV quando comparado a individuos
nao infectados, (ISLAM et al., 2012) (SHAH et al., 2018) sendo uma das principais
causas de morte entre aqueles que fazem uso da TARV por um periodo superior a 10
anos. (TRICKEY et al., 2016) Além disso, estima-se que, até 2030, as DCV afetem
cerca de 78% das PVHIV. (SMIT et al., 2015)

No organismo, a presenga do virus faz com que o endotélio produza uma resposta
inflamatdria onde ha recrutamento dos leucdcitos, adesao plaquetaria e alteragao no
sistema de coagulagdo. (LAMBERT, 2016) Algumas proteinas virais, como gp120,
transativador de transcricdo (Tat) e fator negativo (Nef), também favorecem o
processo inflamatério e disfungdo endotelial, fazendo com que a liberagao de certas
proteinas pelo HIV contribua para o processo de aterogéneses. (HSUE; WATERS,
2019) (WANG et al., 2015) (EHRENREICH et al., 1993) Aliado a isto, pode ocorrer
cardiomiopatia e aterosclerose decorrente da infeccdo pelo HIV de micéticos
cardiacos e células dendriticas, respectivamente. (MU et al., 2007) (GRODY; CHENG;
LEWIS, 1990)

A infecgao pelo HIV desencadeia no individuo um quadro de inflamagao crénica
devido a presenca de reservatérios virais em dois principais tecidos: gastrointestinal
(TGI) e adiposo (TA). (VEAZEY et al., 1998) (MATTAPALLIL et al., 2005) No TGlI, o
quadro inflamatorio é resultante de uma disbiose aliada a translocag&o de produtos
microbianos para a circulagao. (ZEVIN et al., 2016) Enquanto no TA, ha produgao de
citocinas proé-inflamatdrias e quimiocinas que provocam alteracdo na funcao deste
tecido, resultando numa disfuncdo endotelial e favorecendo o processo de
aterosclerose. (LYON; LAW; HSUEH, 2003) (SURMI; HASTY, 2008) A presenga de
marcadores inflamatérios € maior em PVHIV quando comparado a individuos nao
infectados, (HUNT et al., 2003) (NEUHAUS et al., 2010) tal condi¢ao persiste mesmo
apos inicio da TARV. (SWAMI, 2016)

Além das alteragdes citadas acima, a infeccao pelo HIV cursa com mudancgas no
metabolismo lipidico caracterizada por uma redug¢do nos niveis de colesterol HDL e
aumento de triglicerideos. (CURRIER et al.,, 2008) Outro ponto importante, é o
envelhecimento desta populacdo, uma vez que o processo natural de envelhecimento
esta associado a alteragdes nos sistemas orgénicos e ineficiéncia do sistema imune,

o que faz com que o individuo apresente multiplas comorbidades, a presenga de tais
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patologias torna necessario o uso de varios farmacos e, consequente, as PVHIV estao
expostas a polifarmacia e interacdbes medicamentos que podem afetar o sistema
cardiovascular. (HOLTZMAN et al., 2013) (FANTONI; AUTORE; DEL BORGO, 2001)
Estima-se que 73% das PVHIV vao possuir idade igual ou superior a 50 anos em 2030.
(SMIT et al., 2015) Todos esses fatores associados aos efeitos adversos da TARV,
descritos anteriormente, aumenta o risco de DCV em PVHIV.

A SMet engloba alteragbes bioquimicas e antropométricas, dentre elas a
obesidade abdominal, dislipidemia, hipertensao arterial, resisténcia a insulina,
intolerancia a glicose e outros, sendo um preditor de eventos cardiovascular em
PVHIV (NIX; TIEN, 2014)

3. METODOS

Trata-se de um estudo quantitativo do tipo transversal, aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual de Ciéncias da Saude de Alagoas
(Uncisal) sob parecer 3.368.593. A amostra foi calculada em 364 voluntarios, baseada
na estimativa da média populacional, considerando um intervalo de confianga de 95%
(LEVINE et al. 2000). A amostragem ocorreu por conveniéncia, onde os voluntarios
foram encaminhados para um local reservado, de forma individualizado e informado
quanto aos objetivos, metodologia, riscos e beneficios da pesquisa, sendo assim
convidado a assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, garantindo o
cumprimento dos principios éticos estabelecidos pela resolugdo do Conselho Nacional
de Saude n° 466/12.

3.1 Critérios de incluséao
Individuos cisgéneros de ambos os géneros, de idade igual ou superior a 18
anos com diagnéstico de HIV/AIDS em acompanhamento ambulatorial em

Maceid/Alagoas.

3.2 Critérios de exclusao

Disturbios neurolégicos que comprometam o sistema motor; disturbios
psiquiatricos que comprometam as respostas ao questionario; diabetes mellitus tipo I;
doengas metabdlicas de origem genética; gestantes ou puérperas; informagdes

inconsistentes no prontuario médico; infectados por transmisséao vertical; individuos
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que apresentaram exames bioquimicos desatualizados ou impossibilitados da
realizacdo dos mesmos durante a coleta de dados; avaliagdo de bioimpedancia

incompleta.

3.3 Ficha de Identificagao

O voluntario foi conduzido a um consultorio reservado, onde respondeu ao
questionario, de autoria dos pesquisadores, a respeito de caracteristicas
sociodemograficas, condigdes de saude, habitos de tabagismo e/ou etilismo.

3.4 Avaliagao antropométrica

Foram realizadas medidas de altura (em metros), peso (em quilogramas) e
circunferéncia de cintura (centimetros). No primeiro parédmetro, o voluntario foi
posicionado ereto, com os bragos estendidos ao longo do corpo, cabeca erguida e
olhar voltado para um ponto fixo, sendo utilizado um estadibmetro portatil
(AVANTURI®). A medi¢cao dos valores de circunferéncia de cintura (CC) seguiu a
recomendacgao da | Diretriz Brasileira de Diagndstico e Tratamento da Sindrome
Metabdlica (2004), com o participante em ortostatismo, a fita métrica inelastica
(CESCORF®) foi disposta no ponto médio entre o rebordo costal inferior e a crista
iliaca. A medida de peso foi obtida através da balanca de biocimpedancia portatil
(MULTILASER®), a partir dos valores de peso e altura obteve-se o Indice de Massa
Corporal (IMC).

3.5 Medida de pressao arterial

Foi feita a afericdo da presséo arterial sistdlica (PAS) e pressao arterial
diastolica (PAD), utilizando um esfigmomandmetro (Bic® —Adulto de Nylon e Velcro)
e um estetoscopio (Spirit® pro-lite), devidamente calibrados. O processo de aferigdo
consistiu em trés etapas: (1) o voluntario encontrava-se sentado com o cotovelo
flexionado e a palma da m&o voltada para cima, a bragadeira do esfigmomandmetro
foi posicionada no brago enquanto o diafragma do estetoscopio foi posicionado na
regido cubital, para avaliagdo da pulsagdo da regido cubital; (2) a bragadeira foi
insuflada até a marcagdo de 240mmHg e logo apds, abriu-se a valvula do

esfigmomandmetro; (3) a marcacgéo dos valores de pressdo sistolica e diastélica foram
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baseados nas batidas observadas no medidor em conjunto com as auscultas do

estetoscopio.

3.6 Dosagem bioquimica por sangue capilar

Por meio de perfuragédo, feita na regido da falange distal, coletou-se 35
microlitros de sangue para dosagem de triglicerideos, LDL, HDL e colesterol total,
através do monitor de perfil lipidico completo (MISSION®). Aproveitou-se o local para
coleta de mais uma quantidade de sangue para dosagem de glicemia verificada no
glicosimetro (ACCU-CHEK®). Dispensou-se desta etapa, o voluntario que, no
momento da coleta, apresentou resultados de exames bioquimicos feitos em

laboratorio especializado de até 3 meses anteriores ao dia da avaliagao.

3.7 Levantamento terapéutico

Foram coletadas nformacdes em prontuario médico e por meio do sistema
Laudo, do Ministério da Saude, referentes a tempo de diagndstico, tempo de
tratamento, esquema terapéutico utilizado e valores de carga viral (CV) e linfécitos
TCD4+. Os esquemas terapéuticos foram classificados de acordo com o uso
ambulatorial, em trés associacdes principais: 1° linha, formado pela associagado de
Tenofovir + Lamivudina + Dolutegravir (TDF+3TC+DTG); 2° linha, combinagéo de
Tenofovir + Lamivudina + Efavirenz (TDF+3TC+EFZ); “alternativo”, referente aos
esquemas com combinacdes diferentes das citadas anteriormente.

O tempo de diagndstico e tratamento foi calculado em anos, sendo os
voluntarios com tempo de tratamento inferior a 8 semanas, no momento da avaliacao,
agrupados como ‘Sem TARV’. A contagem de LT-CD4+ foi categorizada em >350
células/mm? e <350 células/mm3, (MINISTERIO DA SAUDE, 2018) ja a carga viral
dividiu-se em ativa e indetectavel, sendo classificado como indetectavel os voluntarios

que apresentaram exames com resultado indetectavel ou menor que o limite minimo.

3.8 Diagnostico de Sindrome Metabdlica

Baseou-se no critério proposto pelo National Cholesterol Education Program
Adult Treatment Panel Ill (NCEP/ATP-IIl), que requer a presenga de ao menos trés
condigdes: CC >102cm para Homens (H) ou >88cm para Mulheres (M); Concentragéo
plasmatica em jejum de triglicerideos 2150mg/dL; Concentragao plasmatica em jejum
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de HDL <40mg/dL para H ou <50mg/dL para M; Glicemia em jejum =110mg/dL; PA
=>130/85 mmHg.

Nos casos em que nado se obteve a coleta com o voluntario em jejum, os valores
adotados seguiram o Consenso Brasileiro para a Normatizagdo da Determinagéo
Laboratorial do Perfil Lipidico (2016) e a Diretriz Oficial da Sociedade Brasileira do
Diabetes (2022), sendo eles: HDL <40 mg/dL; triglicerideos >175mg/dL; Glicemia
>140mg/dL. Apos o diagnostico, a amostra foi dividida em dois grupos: (1) Com SMet
e (2) Sem SMet.

3.9 Analise estatistica

Os dados coletados foram tabulados em uma planilha no Microsoft Excel® e,
posteriormente, analisados no Software R® 4.2.1. Avaliou-se a distribuicdo dos dados
quantitativos referente as variaveis de diagnostico de SMet e ao tempo de diagndstico
e inicio de tratamento através do teste Shapiro-Wilk, aplicando o teste t student para
variaveis com distribuigdo normal e o teste de Mann-Whitney para aquelas em que os
pressupostos de normalidade n&do foram atendidos. Os resultados foram descritos
como média * desvio padrdo, sendo considerado valor de p < 0,05 para significancia
estatistica. Para andlises das variaveis categoricas, empregou-se a analise através do
teste de Qui-quadrado e avaliada a razdo de chances de ocorréncia de SMet,

considerando um intervalo de confianca de 95%.

4. DESENVOLVIMENTO

4.1 Resultados

Ao longo do periodo de coleta de dados foram abordados 475 individuos.
Destes, 124 foram excluidos por apresentar algum critério de exclusdo ou por
inconsisténcias no momento da analise de dados, impossibilitando o diagndstico de
SMet. Desta forma, a amostra final foi composta por 351 voluntarios, sendo 204
(58,12%) pertencentes ao género masculino e 147 (41,88%) ao género feminino. A
média de idade foi de 42,73 + 12,87 anos; peso 69,76 + 13,48 Kg; tempo de
diagndstico de 6,03 + 5,58 anos (n = 347) e tempo de tratamento de 5,12 + 4,91 anos
(n = 342). As alteragdes de maior prevaléncia na amostra estavam relacionadas ao
metabolismo lipidico, com 72,08% dos voluntarios apresentando niveis de HDL
reduzidos e 38,18% de triglicerideos elevado. Aumento nos valores de PA foi
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detectado em 35,61% dos individuos, enquanto 28,78% exibiram CC elevada. Por fim,
a glicemia se mostrou a variavel menos alterada com valores aumentados em apenas
21,08% da amostra.

No que diz respeito ao esquema terapéutico, no momento da avaliacéo, 311
voluntarios (88,60%) estavam em uso de algum esquema antirretroviral, ao tempo que
40 voluntarios (11,40%) preencheram os requisitos para serem classificados como
“‘Sem TARV”. Apesar de apenas 40 voluntarios serem classificados como “Sem
TARV”, cerca de 89 individuos (27,80%) exibiram carga viral detectavel, esse
resultado pode ser justificado pelo inicio recente da TARV, por parte dos voluntarios,
mas também € um indicativo para problemas de adesdo ao tratamento. Dos trés
grupos de esquemas considerados, maior parte dos voluntarios encontravam-se em
uso do esquema de 1° linha (47,01%), os esquemas alternativos representaram
27,78% da amostra, enquanto o esquema de 2° linha apresentou o menor percentual
de usuarios (14,81%). Nao houve diferenga na distribuicdo de frequéncia de SMet
dentre os diferentes esquemas terapéuticos (p = 0,2476) (Tabela1).

Dentre os esquemas alternativos avaliados, 83 (88,30%) incluiam IP e, destes,
35 voluntarios (42,16%) receberam diagnostico de SMet. O tratamento com esquema
de 2° linha apresentou o maior percentual de individuos com CC elevada (40,39%),
nossa analise atestou diferencga estatistica entre os valores de CC e os esquemas
terapéuticos utilizados (p = 0,0035) (Tabela1) com os usuarios de TDF+3TC+EFZ
apresentando 1,97 (IC 95% = 1,02 — 3,82) mais chances de exibir CC aumentada, ao
mesmo tempo que os usuarios de esquemas alternativos tém a probabilidade de 1,65
(IC 95% = 0,95 — 2,87) de desenvolver tal alteragao.

Tabela 1 — Distribuicdo percentual das alteracdes presentes nas varidveis de SMet conforme cada
grupo analisado.

Parametro Classificacio Sem TARV 1° linha 2° linha Alternativo
metabdlico ¢ (n =40) (n=165) (n=52) (n=94)
Pressao Normal 26 (65%) 113 (68,48%) 28 (53,85%) 59 (62,77%)
Arterial Aumentada 14 (35%) 52 (31,52%) 24 (46,15%) 35 (37,23%)
Circunferéncia Normal 36 (90%)* 123 (74,55%)* 31(59,61%)* 60 (63,83%)*

de cintura Aumentada 4 (10%)* 42 (25,45%)* 21 (40,39%)* 34 (36,17%)*
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Normal 30 (75%)** 37 (22,42%)** 23 (46,15%)**  27(28,72%)**

HDL
Reduzida 10 (25%)** 128 (77,58%)** 28 (53,85%)**  67(71,28%)**
Normal 14 (35%) 113 (68,49%) 27 (51,92%) 51 (54,25%)

Triglicerideos
Aumentada 26 (65%) 52 (31,51%) 25 (48,08%) 43 (45,74%)
Normal 9(22,5%) 123 (74,54%) 42 (80,77%) 71 (75,53%)
Glicemia

Aumentada 31(77,5%) 42 (24,45%) 10 (19,23%) 23 (24,47%)
Sem 29 (72,5%) 100 (60,61%) 27 (51,92%) 55 (58,51%)

SMET
Com 11 (27,5%) 65 (39,39%) 25 (48,08%) 39 (41,49%)

*p=0,0035 **p=0,1037

Neste estudo, o baixo HDL foi a disfungdo mais prevalente em todos os
esquemas terapéuticos analisados, encontrando-se presente em 77,58% dos usuarios
de 1° linha, 53,85% dos de 2° linha e 71,28% em esquema alternativo (Tabela 1).
Houve maior prevaléncia de baixo HDL nos individuos em TARV quando comparados
ao grupo sem TARV (p = 0,01037). Contudo a redugao dos niveis de HDL foi
perceptivel em ambos os grupos, com e sem SMet (Tabela 2), sendo mais acentuada
nos voluntarios “Com SMet” (33,05 £ 10,96; p = 3,689e-5).

Valores de CC, peso, IMC, glicemia, triglicerideos, presséo arterial sistolica e
diastolica foram maiores nos individuos “Com SMet” em comparagéo aos “Sem SMet”
(Tabela 2). Além disso, individuos “Com SMet” eram mais velhos e apresentaram
tempo de tratamento significativamente maior do que o grupo “Sem SMet” (Tabela 2),
demonstrando que a exposicao crébnica a TARV pode estar associada ao
desenvolvimento da sindrome metabdlica. Em nossa analise, o tempo de diagnostico
foi estatisticamente semelhante entre os dois grupos analisados (p>0,05) embora
esteja mais elevada no grupo “Com SMet” (6,46 *+ 5,63) em relagdo ao “Sem SMet”
(5,52 + 5,73) (Tabela 2).

Tabela 2 — Variaveis relacionadas ao diagnéstico de Sindrome Metabdlica.

Com SMet Sem SMet
Média + DP Média + DP P
Tempo de diagnéstico 6,43 £ 5,63 5,72 £+ 5,53 0,1039
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(n=347)
Tempo de tratamento
5,62 + 4,89 4,84 + 4,89 <0,05
(n=342)
Peso
74,15+ 13,95 66,85 + 12,36 <0,001
(n=351)
IMC
27,94 £ 5,15 24,42 + 4,03 <0,001
(n=351)
Circunferéncia de cintura
94,95 + 11,94 85,23 + 10,19 <0,001
(n=351)
Glicemia
120,94 £ 55,76 97,91 + 27,22 <0,001
(n=351)
Triglicerideos
192,09 £ 75,75 129,89 + 61,34 <0,001
(n=351)
HDL
33,05 + 10,96 40,05 £ 16,31 <0,001
(n=351)
P Sistdlica
128 + 18,62 119,65 + 18,80 <0,001
(n=351)
P Diastolica
83,92 + 12,67 79,24 + 11,73 <0,001
(n=351)
Idade
46,82 + 12,20 40,05 + 12,62 <0,001
(n=351)
Acerca relacionadas aos parametros clinicos de

acompanhamento da PVHIV, a distribuicdo de voluntarios com carga viral suprimida

foi semelhante em ambos os grupos (Tabela 3). A CV ndo se mostrou uma variavel

associada ao desenvolvimento de SMet (p = 0,7823). Na amostra analisada, apenas

72 voluntarios (21,43%) apresentavam sistema imune comprometido, enquanto 264

individuos (78,57%) encontravam-se com valores de LT-TCD4+ acima de 350

copias/mm?3. O grupo Sem SMet apresentou um maior percentual de individuos

imunocomprometidos (24,38%) quando comparado ao grupo com SMet (17,04%),

entretanto ndo houve associagao entre os valores de LT-CD4+ e o desenvolvimento

de SMet (p = 0,141) (Tabela 3).

Tabela 3 — Variaveis relacionadas a género e parametros clinicos.

Com SMet

Sem SMet

Total




20

n (%) n (%) n (%)
Género (n=351)
Feminino 71 (48,30) 76 (51,70) 147 (41,88)
Masculino 69 (33,82) 135 (66,18) 204 (58,12) 0.00874
Carga viral (n=345)
Ativa 34 (24,64) 55 (26,57) 89 (27,80) 0,7823
Indetectavel 104 (75,36) 152 (73,43) 256 (74,20)
LT-CD4+ (n=336)
>350 células/mm? 112 (82,96) 152 (75,62) 264 (78,57) 0,141
<350 células/mm3 23 (17,04) 49 (24,38) 72 (21,43)

4.2 Discusséao

Os resultados do presente estudo indicam que na amostra analisada, néo
houve associacdo entre a TARV e o desenvolvimento de SMet. Entretanto, os
esquemas terapéuticos estdo relacionados a alteragdes em duas variaveis de
diagndstico da SMet: baixo HDL e CC elevada. O tempo de diagnéstico, apesar de
elevado, ndo se mostrou um fator de impacto, de forma oposta ao tempo de
tratamento, significativamente mais elevado no grupo “Com SMet”. Por fim, os
parametros clinicos, importantes para monitorizacdo da infeccdo e adesao ao
tratamento, também nao apresentaram correlagdo com a presenca de SMet.

Dos esquemas utilizados, o de 1° e 2° linha contém dois inibidores
nucleosideos da transcriptase reversa (ITRN): tenofovir (TDF) e lamivudina (3TC). Os
efeitos adversos associados a esta classe estdo relacionados com sua toxicidade
mitocondrial, através da inibicdo da DNA polimerase-y mitocondrial resultando na
destruicdo do DNA mitocondrial. (BRINKMAN et al. 1999) Além disso, a presencga de
acidose latica, decorrente da disfungdo mitocondrial, esta associada a uma
lipodistrofia agravada. (CARR et al., 2000) Os ITRN estédo relacionados a lipodistrofia
e alteragbes no metabolismo lipidico, (ZOU; BERGLUND. 2007) (MALLEWA et al.,
2009) porém combinagdes de TDF+3TC apresentam menor alteragdes lipidicas em
comparagao com outros farmacos desta classe. (LLIBRE et al., 2006)

A comparagao entre o uso e a substituicdo da estavudina pelo TDF demonstrou
um efeito deletério inferior, do segundo farmaco, no metabolismo lipidico, com um
menor aumento e redugao dos niveis de LDL e TG, respectivamente. (STASZEWSKI
et al., 2004) (VOS et al., 2018) (LLIBRE et al., 2006) Isso reflete no perfil dos usuarios
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de primeira linha, onde maior parte (68,49%) apresenta niveis normais de
triglicerideos. Entretanto, aqueles que estavam em uso do esquema de 2° linha
tiveram um maior percentual (48,08%) de hipertrigliceridemia, esse resultado pode
estar associado aos efeitos deletérios do efavirenz (EFZ). Terceiro componente do
esquema de 2° linha, ele € um inibidor ndo nucleosideo da transcriptase reversa
(INNTR) com efeito prejudicial na lipogénese devido a inibigdo do mRNA da proteina
1c de ligagcdo do elemento regulador de esterol do fator de transcrigao lipogénica
(SREBP-1) e da expressdo da proteina madura. (EL HADRI et al., 2004) Estudos
indicam que regimes contendo EFZ tendem a aumentar os niveis de lipidios em
comparagao com o regime triplo de ITRN (SHIKUMA et al., 2007)

Os usuarios dos esquemas alternativos apresentaram um percentual elevado
de hipertrigliceremia, ao mesmo tempo em que o diagnéstico de SMet foi atribuido a
quase quase metade (42,16%) dos voluntarios em uso de IP. Presente em maior parte
dos esquemas alternativos, os IP constituem a classe com mais relatos de alteracdes
metabdlicas, quanto ao perfil lipidico seu mecanismo esta relacionado a apoptose e
reducado no volume dos adipécitos em razéo da inibicado do acido cis-9-retindico e do
receptor PPAR-y. (LAMBERT et al., 2016) A administragao de IP, em individuos HIV-
negativos, produziu um aumento nos niveis de triglicerideos, redugédo do HDL e da
sensibilidade a insulina em 4 semanas de administracdo, demonstrando que os IPs
promovem alteracdes metabdlicas independente da presenca de infecgdo do HIV.
(PAO, 2010) (WIJK; CABEZAS, 2012).

O grupo “Com SMet” apresentou maior CC quando comparado ao grupo “Sem
SMet” (94,95 + 11,94 | 85,23 = 10,19), essa alteracao foi mais pronunciada nos
usuarios de 2° linha (40,39%) e representou apenas 10% dos que ndo estavam em
uso da TARV. Mudangas na distribui¢do de gordura corporal ocorrem em PVHIV, onde
ha reducdo de gordura subcutanea regides como a face, e acumulo de gordura
visceral e no dorso cervical. (BERALDO et al., 2017) Essa redistribuicdo torna-se um
fator importante pois a localizagdo do tecido adiposo exerce efeito oposto, com o
tecido localizado na regidao gluteo-femoral apresentando fungao protetora em relagéo
a resisténcia a insulina, enquanto a gordura visceral e subcutanea abdominal tende a
possuir uma agao metabdlica desfavoravel. (WEBER et al., 2000) (KELLEY et al.,
2000) Assim, a CC torna-se um fator importante para avalicdo cardiometabdlica uma

vez que, a obesidade abdominal € um fator de risco cardiovascular maior do que a



22

obesidade generalizada por estar associada a inflamagao e maior impacto metabdlico.
(GUARALDI, 2013) (BERALDO et al., 2016) Estudos demonstram a associagao entre
aumento do risco cardiometabdlico e acumulo de gordura visceral. (ORLANDO et al.,
2012) (ALEXOPOULOS; KATRITSIS; RAGGI, 2014) (ERLANDSON; LAKE, 2016)

As PVHIV apresentam um perfil com baixo nivel de colesterol HDL mesmo em
condi¢des de boa adesao a TARV, ou seja, carga viral indetectavel e sistema imune
recomposto. (LLIBRE et al., 2006) Isso demonstra que este parametro esta
diretamente relacionado a infecg¢ao viral, podendo servir como marcador de atividade
inflamatdria cronica. (LLIBRE et al., 2006) inflamag¢do causa mudangas nos niveis e
composicao do HDL, sendo caracteristicas de disturbios envolvendo o sistema
imunoldgico e respostas inflamatorias. (NORATA et al.,, 2012) A amostra avaliada
apresenta perfil semelhante ao relatado com maior parte dos individuos com infecgao
controlada (74,20%) e sistema imune recomposto (78,57%), mas com baixos niveis
de HDL, em ambos os grupos analisados.

A média em relagao ao tempo de diagndstico da amostra total foi de 6,03 + 5,58
anos, nado sendo encontrado diferenga signficativa entre os grupos analisados. Em
relacdo ao tratamento, o tempo de exposi¢cado a TARYV foi significativamente maior no
grupo “Com SMet”. As alteracdes no perfil lipidico surgem apos 3 meses do inicio da
TARV, estabilizando apés 6 a 9 meses de uso. (SHERER, 2003) O The Data
Collection on Adverse Events of Anti-HIV Drugs (DAD) Study Group expbs uma
associacao entre o tempo de exposicdo a TARV e DCV, constatando um aumento de
26% na taxa de infarto do miocardio por ano de exposigao, durante os primeiros quatro
a seis anos de uso, e aumento da incidéncia de infarto do miocardio, variando
conforme o tipo de droga. (DAD Study Group, 2003) (DAD Study Group, 2007) Outros
estudos, verificaram que alteracbes no perfil lipidico, hipercolesterolemia e
hipertriglicemia, foram mais prevalentes em pacientes utilizando a TARV por mais de
2 anos quando comparado com aqueles em uso por um periodo menor que 1 ano,
neste os esquemas utilizados eram compostos por NRTI e NNRTI. (OMBENI;
KAMUHABWA, 2016)

O aumento na prevaléncia de SMet apds inicio a TARV é relatado na literatura,
com acréscimo de 16% para 25% em 48 semanas de exposi¢ao e incidéncia de
12/100 pacientes-ano em individuos virgens de tratamento, acompanhados durante 3
anos. (PALACIOS et al. 2007) (WAND et al. 2007) Outro estudo acompanhou
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pacientes virgem de tratamento durante 2.8 anos, onde 27% dos voluntarios sem SMet
desenvolveram o disturbio metabdlico, uma incidéncia de 8,5/100 pacientes-ano
(KHRISNAN et al., 2012) Tais informagbes, aliada ao fato de que as alteragbes
metabdlicas variam conforme a classe do antirretroviral, (FEIGENBAUM,;
LONGSTAFF, 2010) (PAULA; FALCAO; PACHECO, 2013) demonstram que a TARV
e o periodo de exposigao sdo agentes que interferem no desenvolvimento de SMet.

A supressédo da carga viral é o principal objetivo da terapia antirretroviral,
pacientes que interrompem o tratamento apresentam um aumento na progresséo da
doenca e complicagdes relacionadas ou ndo ao virus, sendo uma delas relacionada a
um aumento de 60% no risco relativo de doencga cardiovascular fatal ou n&o. (EL-
SADR et al, 2006) Outros estudos, demonstram um comprometimento da fungéo
endotelial atrelado a niveis elevados de carga viral e redu¢do do HDL. (SOLAGES et
al, 2006) (BLUM, 2005) Outro parametro clinico importante, a contagem de linfocitos
T-CD4+ é utilizada no monitoramento de PVHIV com o objetivo de identificar
individuos com risco de infec¢gdes oportunistas. Pacientes com contagem <350
copias/mm? apresentam sistema imune debilitado e devem repetir o exame a cada 6
meses, para aqueles com valores >350 copias/mm?, em dois exames consecutivos, a
recomendacdo é de suspender a solicitacdo de novos exames. (MINISTERIO DA
SAUDE, 2021). Uma menor contagem de LT-TCD4+ foi associada a alteracdes no
perfil lipidico, como aumento dos niveis de colesterol total e LDL. (GRUNFELD et al.,
1989) (NGUEMAIM et al., 2010)

Embora maior parte dos efeitos deletérios estejam relacionados a uma CV ativa
e depressao do sistema imune, a presenga do estado de inflamacgéao crbnica, ou seja,
presenca de marcadores inflamatorios mesmo em situagao de CV indetectavel e boa
adesdo a TARV, traz riscos para as PVHIV. (SWAMI, 2016) Isto contrasta com os
resultados observados na amostra, onde o grupo “Com SMet” apresentou maior
percentual de individuos indetectaveis e com contagem LT-CD4+ superior a 350

células/mm3.

5. CONCLUSAO
Os achados desse estudo indicam nao haver influéncia do tipo esquema
terapéutico de TARV aplicado atualmente no Brasil sobre a prevaléncia de Sindrome

Metabdlica. No entanto, os efeitos adversos da terapéutica parecem estar
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relacionados a exposicao cronica, visto que a analise indicou uma associagao entre o
tempo de tratamento e o desenvolvimento de SMet.

Dentre os componentes da SMet, a redugao do HDL parece estar associada a
implementagdo de todos os esquemas de TARV, enquanto o aumento da
circunferéncia de cintura foi mais prevalente nos esquemas de 22 linha e alternativos.
As demais variaveis nao tiveram associagao com o tipo de TARV.

O status da infecgdo, determinado pela carga viral e CD4, ndo estiveram
associados a SMet, embora a falta de periodicidade na solicitagdo de exames
relacionados aos linfécitos TCD4+ seja um viés a ser destacado por nao refletir de

maneira exata a condicao clinica do voluntario no momento da avaliacao.
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