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VILELA, F.D. Avaliacao do risco de doencga cardiovascular em individuos com infecgcao
pelo virus da imunodeficiéncia humana. Rio de Janeiro, 2011. 48f. Dissertagdo (Mestrado
em Cardiologia e Infecgao). Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas e Instituto Nacional
de Cardiologia.

RESUMO

Fundamentos: O tratamento da infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana
(VIH) tornou-a uma condigéo cronica e havendo o desenvolvimento de doengas como
a doenca aterosclerética coronariana (DAC). Nao existe ainda definigdo sobre a
avaliagao de risco cardiovascular para a populagdo com VIH. Para isto, € necessario
conhecimento do risco cardiovascular desta populagao. O escore de calcio das artérias
coronarias (ECAC) é util para deteccao precoce e estratificacdo do risco da DAC. Este
estudo procurou analisar fatores e escores de risco de DAC e investigar o uso do
ECAC nesta populagao.

Métodos: Estudo transversal com adultos infectados pelo VIH, sem sintomas
cardiovasculares ou historia de DAC. Foram obtidos dados demograficos, clinicos
e antropométricos, glicemia e lipidograma. Foram avaliados o escore de risco de
Framingham (ERF) e ECAC. Variaveis categoricas foram comparadas pelo qui-
quadrado ou teste exato de Fisher e as continuas pelo teste t de Student ou teste de
Mann-Whitney. A andlise de concordancia entre ERF e ECAC usou estatistica kappa.
Resultados: Foram estudados 40 pacientes, de 45,9 + 8,1 anos. Dois ou mais fatores
de risco ocorreram em 82,5%. A idade de risco para DAC foi observada em 30,0%,
hipertensao arterial em 55,0%, diabetes em 10,0%, tabagismo em 35,0%, dislipidemia
em 67,5% e historia familiar de DAC precoce em 57,5%. Alteragdes do colesterol total,
LDL-colesterol, HDL-colesterol e triglicerideos foram detectadas em, respectivamente,
30,0%, 25,0%, 82,5% e 52,5%. Todos os pacientes encontravam-se em uso de
terapia anti-retroviral, com 52,5% em uso de inibidores de protease (IP). Apenas o
HDL-colesterol e os triglicerideos alterados foram mais frequentes nos em uso de
IP. A avaliagao clinica do risco cardiovascular através do ERF classificou 72,5% dos
pacientes como baixo risco, 25,0% como risco moderado e 2,5% como risco elevado.
Foiencontrada calcificagao coronariana (ECAC>0)em 32,5% dos individuos. De acordo
com os percentis do ECAC, 67,5% tiveram risco baixo, 17,5% risco moderado e 15,0%
risco alto. No total, 32,5% dos individuos mudaram de classificagao de risco apos a
avaliagcao do ECAC. Dentre os pacientes classificados em baixo risco pelo ERF, 13,7%
foramreclassificados pelo ECAC paraaltorisco e 10,3% para risco moderado. Daqueles
com risco moderado, 50% foram para baixo risco pelo ECAC e 10% para alto. O unico
paciente de alto risco permaneceu nessa categoria apés o ECAC. A concordancia
entre a estratificacao do risco pelo ERF e pelo ECAC obteve um kappa de 0,435.
Conclusoées: Houve elevada prevaléncia de fatores de risco para DAC na populacéo
estudada, sendo a dislipidemia o mais frequente. Os niveis de HDL-colesterol
e de ftriglicerideos foram os mais afetados, tendo sido associados ao uso de IP. O
risco avaliado pelo ERF foi baixo na maioria da populacido. Entretanto, ECAC>0 foi
encontrado em cerca de um tergco da populagao, estratificando esse subgrupo como
de moderado a alto risco cardiovascular. O ECAC reclassificou o risco de 32,5% dos
individuos, demonstrando a necessidade de reavaliar as estratégias para mensuragao
do risco cardiovascular na populagao com infecgao pelo VIH.

Descritores: 1. Aterosclerose. 2. HIV. 3. Doenca arterial coronariana. 4. Sindrome da
imunodeficiéncia adquirida. 5. Doencas cardiovasculares.
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VILELA, F.D. Cardiovascular Disease Risk Assessment among People Living
with HIV. Rio de Janeiro, 2011. 48f. Master [Science dissertation in Cardiology
and Infection]. Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas e Instituto Nacional de
Cardiologia.

ABSTRACT

Background: Current treatment for human immunodeficiency virus (HIV) infection
has turned it into a chronic condition and has allowed infected individuals to develop
diseases such as atherosclerotic coronary artery disease (CAD). Specific strategies for
cardiovascular risk stratification in the infected population have not been developed yet.
For that, it is necessary to have larger knowledge of this population’s cardiovascular
risk. Coronary artery calcium score (CACS) is a useful tool for cardiovascular risk
stratification. This study tried to analyze cardiovascular risk factors and risk scores and
to investigate the use of CACS in this population.

Methods: This was a cross-sectional study. Adults subjects with HIV infection and
without cardiovascular symptoms or a history of CAD were studied. Demographic,
clinical and anthropometric data as well as serum glucose and lipids, were obtained.
The Framingham risk score (FRS) and CACS were analyzed. Categorical variables
were compared by chi-square or Fisher’s exact test, and continuous variables were
analyzed by Student’s t test or Mann-Whitney's test. An analysis of concordance
between FRS and CACS was performed using kappa statistic.

Results: Forty patients, aged 45.9 + 8.1 years, were studied. Two or more risk
factors were found in 82.5%. Age of risk for CAD was observed in 30.0%, systemic
hypertension in 55.0%, diabetes in 10.0%, smoking in 35.0%, dyslipidemia in 67.5%
and family history of early CAD in 57.5%. Altered levels of total cholesterol, LDL-
cholesterol, HDL-cholesterol and triglycerides were found in 30.0%, 25.0%, 82.5% and
52,5%, respectively. All patients were under use of antiretroviral therapy, and 52.5%
took protease inhibitors. Only HDL-cholesterol and triglycerides were more frequently
altered in patients taking protease inhibitors. Clinical evaluation of risk using the FRS
classified 72.5% of patients as low risk, 25.0% as moderate risk and 2.5% as high risk.
Coronary calcification (CACS>0) was found in 32.5%. According to CACS percentiles,
67.5% had low risk, 17.5% moderate risk and 15.0%, high risk. Globally, 32.5% had
classification changed after CACS. Among patients classified as low risk by the FRS,
13.7% were reclassified by CACS to high risk and 10.3% to moderate risk. Among
those with moderate risk, 50% went to low risk and 10% to high risk after CACS. The
only patient with high risk was kept in this category after CACS. Concordance between
risk stratification by the FRS and CACS had a kappa=0.435.

Conclusions: There was a high prevalence of risk factors for CAD in the studied
population, the most frequent being dyslipidemia. HDL-cholesterol and triglycerides
were the most affected and associated with the use of protease inhibitors. Risk evaluated
by the FRS was low in the majority. However, CACS>0 was found in over one third of
the population, stratifying this subgroup as moderate to high cardiovascular risk. CACS
reclassified risk in 32.5% of the individuals, demonstrating the need to re-evaluate the
strategies for measurement of cardiovascular risk in the HIV-infected population.

Descriptors: 1. Atherosclerosis. 2. Human immunodeficiency virus. 3. Coronary artery
disease. 4. Acquired immune deficiency syndrome. 5. Cardiovascular diseases.
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INTRODUCAO

A infeccao pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH) € um problema de
saude publica mundial. Em 2009, a Organizagao das Nacdes Unidas estimou que,
em todo o mundo, 33,3 milhdes de pessoas se encontravam infectadas pelo VIH,
sendo 1,4 milhdes nas Américas do Sul e Central." No Brasil, em 2006, havia mais
de 430.000 individuos infectados pelo VIH.2 Numeros atualizados até junho de 2010
contabilizaram 592.914 casos de sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA)
registrados desde 1980, sendo 38.538 novos casos da doenga notificados em 2009.3
No Rio de Janeiro, foram notificados, de 1980 até 2010, 81.606 casos de SIDA.*
Esses numeros demonstram a magnitude do problema da infeccao pelo VIH, cujas
repercussdes atingem nao apenas o individuo acometido mas também a coletividade,
tendo em vista gastos publicos com internagdes por SIDA e suas complicagdes que
chegaram, no Brasil, a cerca de 8,2 milhdes de reais somente no ano de 2008.°

A partir de 1996, com o advento de novas terapias antirretrovirais (TARV),
ocorreram ganhos significativos no combate a infeccao pelo VIH e, consequentemente,
houve aumento da expectativa de vida desses pacientes.® Isso permitiu, por outro lado,
que individuos com infec¢ao pelo VIH desenvolvessem doengas crénicas comuns a
populacao em geral, dentre as quais, a doenca cardiovascular ateroscleroética (DCVA),
mais especificamente representada pela doencga aterosclerética das coronarias
(DAC). Em meados da década de 1990, houve destaque para os relatos de infarto do
miocardio (IM) em pacientes jovens infectados pelo VIH e sua possivel relagdo com
o aparecimento de DAC.” Estudos posteriores confirmaram aumento da incidéncia de
DAC nesses individuos e, ao longo do tempo, esta passou a ser uma causa importante
de morbidade e mortalidade nessa populagéo.?®

Como se pode observar, a relagao entre DAC e infecgao pelo VIH ja se encontra
bem documentada. Contudo, ainda nao foram definidas estratégias de avaliagao de

risco cardiovascular especificas para a populagao infectada pelo VIH. Para isto, é
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necessario um melhor conhecimento do risco cardiovascular dessa populagéo,
definido ndo apenas através dos fatores de risco e escores tradicionais, mas também
incorporando agravantes do risco. Assim, o ECAC, uma das novas ferramentas
para detecgcido precoce de aterosclerose coronariana, tem utilidade potencial para a

estratificacao do risco cardiovascular da populacdo com infecgao pelo VIH.

1.1 OBJETIVOS

Sao objetivos do presente estudo:
Objetivo geral

Avaliar o risco cardiovascular em individuos infectados pelo VIH.

Objetivos especificos
Determinar:
» A avaliagao de parametros clinicos e laboratoriais da populacéo estudada;
* O risco cardiovascular de acordo com o ERF;
* A presenca de doencga aterosclerética coronariana subclinica, inferida pela

presenca de calcificagao coronariana detectada pelo ECAC;

A estratificacao de risco baseada no ECAC;

A reclassificacado do risco determinada pelo ECAC.

Introducéo
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REVISAO DE LITERATURA

2.1 INFECGCAO PELO VIiRUS DA IMUNODEFICIENCIA HUMANA E DOENGCA
ARTERIAL CORONARIANA: ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

Na década de 1990, foram relatados os primeiros casos de IM em jovens
com infecgdo pelo VIH."'? Varios estudos subsequentes mostraram aumento da
mortalidade cardiovascular em individuos com infecgao pelo VIH.% 315

Os medicamentos inibidores de protease (IP), drogas potentes no combate
ao VIH e parte constante da TARV atual, foram inicialmente responsabilizados pelo
aumento da mortalidade cardiovascular de pacientes infectados pelo VIH."*'S No
primeiro estudo que mostrou a associagao entre uso de IP e IM, os pacientes que
fizeram uso de IP apresentaram um risco 4,9 vezes maior de sofrerem IM quando
comparados aos que ndo o fizeram.'® Um grande estudo multicéntrico, iniciado em
1999, que visava a avaliar a ocorréncia de doenga cardiovascular aterosclerética
associada ao uso de TARYV, conhecido como estudo DAD (Data Collection on Adverse
Events of Anti-HIV Drugs), trouxe importantes contribuicdes para o entendimento da
TARV e DAC, confirmando a associagao entre o uso de IP e o risco de IM."":'® Contudo,
o estudo SMART (Strategies for Management of Antiretroviral Therapy) revelou que a
DCVAtambém ocorre sem a TARV, ou quando a mesma € suspensa. O estudo SMART
foi interrompido precocemente, quando foi demonstrado que a coorte que fazia uso
da TARYV intermitente apresentara maiores taxas de eventos por DCVA, assim como
maior taxa de mortalidade, quando comparada a coorte da TARV continua.

Embora a TARV tenha papel importante na ocorréncia de DAC, estudos
prospectivos com grupos-controle sem infecgcao pelo VIH também demonstraram
relacdo entre morte por doenga cardiovascular e infecgédo pelo VIH,'?2° ndo somente
nos pacientes em uso de IP.2"23 Atualmente, sabe-se que o sistema cardiovascular

pode ser afetado tanto pelo VIH?* quanto pela TARV.2
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No estudo de Triant et al.8, a incidéncia anual de IM foi 11,13 por 1000
pacientes com VIH, e 6,98 por 1000 individuos nao infectados, com risco relativo de
1,75, ja ajustado por idade, sexo, etnia, presenca de hipertensao arterial, diabetes e

dislipidemia.®

2.2 PATOGENESE

Tanto o VIH quanto a TARV podem ter efeitos no sistema cardiovascular
mediados por mecanismos inflamatérios,? por disfungdo endotelial,?* por um estado
de hipercoagulabilidade?” ou pela presenca de dislipidemia.? Além disso, o VIH pode
ter efeito direto nos tecidos, como demonstrado em estudos in vitro nos quais ocorreu
lesédo de células vasculares e cardiacas causada por proteinas virais.?%3°

Um estado inflamatério cronico esta associado a um mecanismo pro-
aterosclerotico.?® A aterosclerose é acelerada pela inflamacgao e seu efeito no endotélio
mediado, principalmente, pela interleucina-6.2¢3' Um estudo retrospectivo demonstrou,
apos ajuste para os fatores de risco tradicionais, maiores niveis plasmaticos da
proteina-C reativa, um marcador inflamatério em pacientes com infecgcéo pelo VIH,
comparados aos individuos nao infectados.*

Nos individuos com infeccdo pelo VIH, a disfuncdo endotelial tem sido
documentada pelos niveis plasmaticos de P-selectina, pelas moléculas de adesao de
células vasculares e pelas proteinas quimiotaxicas dos monaocitos. Todos esses agentes
da disfungao endotelial se relacionam com a interagdo entre o sistema imune e as
células endoteliais, participando do processo de formacao da placa aterosclerética.3®%*
Além disso, a disfuncédo endotelial também pode ser detectada pela medida do fluxo
sanguineo arterial apés dilatacdo da artéria braquial.?* Os mecanismos da disfuncéo
endotelial relacionada ao VIH ainda nao foram inteiramente elucidados mas, segundo
o Swiss HIV Cohort Study podem incluir: desordens lipidicas associadas com a
infeccao pelo VIH; ativagao endotelial relacionada com as proteinas virais; efeitos nos

sistemas de citocinas; e a acao direta do VIH no endotélio e nas células musculares
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lisas dos vasos. Nesse estudo, observou-se melhora da disfungao endotelial apos o
inicio da TARV.%

Além do dano ao endotélio e do estado inflamatdrio, estudos sugerem um
estado de hipercoagulabilidade em pacientes infectados pelo VIH, demonstrado pelo
aumento dos niveis séricos de D-dimero, fator de von Willebrand e fragmentos de
protrombina, havendo portanto uma relagao direta entre a carga viral e 0 aumento
dessas substancias.?'3

Quanto a dislipidemia, as alteragdes no metabolismo lipidico foram inicialmente
relatadas em 1991, em pacientes com SIDA em uso de TARV.* Todavia, sabe-se
atualmente que a infecg¢ao pelo VIH pode, por si s6, promover uma diminuigdo dos
niveis de HDL (high-density lipoprotein)-colesterol e LDL (low-density lipoprotein)-
colesterol com um aumento dos niveis de triglicerideos.*”

A TARV esta relacionada a alteragdes dos niveis séricos dos lipideos, sendo
estas, em geral, aumento dos triglicerideos e pequena elevagéo do LDL-colesterol.38%
Incluem-se também nessas alteragdes do metabolismo lipidico, as lipodistrofias e as
redistribuicdes de gordura corporal.’>* Na TARV, os IP sao as drogas mais associadas
as alteracgoes lipidicas, levando a aumento, principalmente, dos triglicerideos.*°

Embora grande parte das atengdes se volte para os efeitos do VIH e da TARV
sobre o sistema cardiovascular, a populacdo com infeccdo pelo VIH esta sujeita
também aos fatores de risco cardiovascular tradicionalmente conhecidos: idade,
tabagismo, hipertensao arterial sistémica (HAS), historia familiar (HF) de DAC precoce,
diabetes mellitus (DM) e dislipidemia. Esta ultima tem carater multifatorial, pois além da
influéncia de fatores genéticos e dietéticos, € também afetada pelo proprio virus e pela
TARV. Triant et al.® demonstraram maior incidéncia de fatores de risco tradicionais na
populacao com infeccao pelo VIH quando comparada a populagdo em geral, dentre
eles HAS (21,2% e 15,9%, respectivamente), DM (11,5% e 6,6%) e dislipidemia (23,3%
e 17,6%).2 Na grande coorte do estudo DAD, bem como em varios outros estudos, o
tabagismo teve uma alta prevalente na populagao infectada pelo VIH.2'® Além disso,

os abusos de alcool e de drogas ilicitas, mais frequentes na populagdo com infeccao
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pelo VIH, também podem contribuir para os danos ao sistema cardiovascular.'”

2.3 AVALIAGAO DO RISCO DE DOENGA ATEROSCLEROTICA CORONARIANA

Atualmente, apos o advento da TARYV, a infec¢ao pelo VIH adquiriu um carater
de cronicidade. Logo, conhecer o risco de DAC e atuar na sua reducgao torna-se
importante para a diminuigdo da morbimortalidade dessa populagao.

As equacdes de predicao de risco de DAC sdo métodos Uteis para a estratificacao
inicial do risco, sendo praticas por utilizarem variaveis clinicas de facil avaliagao
ambulatorial e por auxiliarem na decisédo sobre condutas terapéuticas, de acordo com
a categoria de risco na qual o individuo € alocado. As recomendagdes atuais sugerem
que, em populagdes gerais, o risco de DAC deva ser avaliado através do escore
de risco de Framingham (ERF),* 3 o que foi estendido para individuos infectados
pelo VIH e, atualmente, faz parte das “Recomendacdes para terapia antirretroviral em
adultos infectados pelo HIV:2008”.44

O ERF foi elaborado a partir da coorte do Framingham Heart Study, iniciado
em 1948.4142 E utilizado para estimar a probabilidade de IM e morte por DAC, no
cenario de prevencgao primaria, num periodo de 10 anos, classificando os individuos
em baixo, moderado e alto risco.*® As variaveis pontuadas sao: idade, de acordo com
0 sexo (sexo masculino com pontuagao maior em cada faixa etaria correspondente do
sexo feminino); colesterol total (CT); presenca ou nao de tabagismo; HDL-colesterol
(este recebendo maior pontuagdo quanto menor seu nivel plasmatico); e a pressao
arterial sistdlica (PAS), pontuada conforme o valor mensurado em mmHg e o uso de
anti-hipertensivos. Apds o somatoério dessa pontuagao, o total de pontos é associado
a um percentual de risco para IM e morte por DAC em 10 anos.*?

Embora a equagdo de Framingham nao tenha sido desenvolvida para a
utilizacao em individuos infectados pelo VIH, até o momento ndo surgiram equacgoes e
escores de risco de DAC especificos para essa populagado. O ERF tem se demonstrado

adequado para a estimativa do risco de DAC quando aplicado a esses pacientes.?'3

Revisdo de Literatura



8

Por outro lado, no estudo DAD, o ERF mostrou tendéncia em subestimar eventos
cardiovasculares, principalmente em pacientes tabagistas.*® Isto sugere a necessidade
de um escore de risco especifico para essa populagdo, inclusive, incorporando a
exposicao aos IP.145

O uso de escores de risco cardiovascular em individuos com infecgao pelo VIH
foi investigado por Lima et al.,*® utilizando o ERF - escore desenvolvido pelo National
Cholesterol Education Program (NCEP) conhecido como Adult Treatment Panel Il
(ATP Ill) e o Prospective Cardiovascular Miinster Heart Study (escore PROCAM).
Todos esses escores foram usados a fim de analisar o efeito de um programa de
prevencado de DCVA.#¢ Os pacientes receberam tratamento conforme a indicagao de
risco obtida pelos escores e, apds seis meses, a intervengao determinou mudancgas
significativas no risco estimado de DCVA, principalmente quando avaliado pelo ERF.#¢

Na populagéo geral, a “IV Diretriz Brasileira sobre Dislipidemias e Prevengao
de Aterosclerose” da Sociedade Brasileira de Cardiologia recomenda a utilizagdo da
estratificacdo de risco cardiovascular e estabelece metas lipidicas para prevencao e
tratamento da aterosclerose.** Paraisso, é indicada a utilizacdo do ERF. Os pacientes de
alto risco, facilmente identificados, sédo: os diabéticos, aqueles com histéria de doenca
coronariana ou cerebrovascular, doenga arterial periférica (histéria de claudicagéo
intermitente), doenga da aorta e obstru¢do de carétida maior que 50%. Nessa diretriz,
sugere-se a pesquisa adicional de agravantes de risco, como hipertrofia ventricular
esquerda, espessamento médio-intimal de carétidas e medida da proteina-C reativa,
dentre outros. O escore de calcio das artérias coronarias (ECAC), obtido através de
tomografia computadorizada, é considerado também como fator agravante de risco
para DCVA quando o percentil do individuo, corrigido para idade e sexo, € maior que
75%.4347

Nessa diretriz sdo propostas algumas recomendagdes para grupos especiais,
como os individuos com infec¢cado pelo VIH. Nesses casos, sugere-se a avaliagéo
do risco de DCVA através do ERF e do perfil lipidico.*®* As “Recomendacdes para

Terapia Antirretroviral em Adultos Infectados pelo HIV:2008” também preconizam que
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pacientes com infecg¢ao pelo VIH devem sempre ser avaliados a fim de se identificar o
grau de risco cardiovascular. Aabordagem é novamente baseada no ERF, respeitando-
se algumas caracteristicas especificas desse grupo populacional, como o uso de IP.#
Nessa populacédo € recomendada a utilizacdo de exames complementares, incluindo
os de imagem como o ECAC, para uma tentativa de melhor estratificagdo do risco

cardiovascular.*

2.4  AVALIAGAO DE ATEROSCLEROSE CORONARIANA SUBCLINICA: O
PAPEL DO ESCORE DE CALCIO

A calcificagao das artérias coronarias ocorre quase que exclusivamente por
aterosclerose, sendo a quantidade de calcio correlacionada com a extensdo da
carga aterosclerética praticamente de forma linear.#%° A pesquisa da calcificacdo
das artérias coronarias e sua quantificagcao tem sido possivel através da tomografia
computadorizada.®® Presume-se a presenga de calcificagdo quando ha pixels
contiguos no sistema arterial coronariano com uma densidade maior que 130
unidades Hounsfield*® (UH, uma escala de tons de cinza validada para a tomografia
computadorizada).®' A escala de Agatston é a mais usada para medir a quantidade de
calcio nas coronarias;*%2é obtida através da medida da area de cada lesdo multiplicada
por um coeficiente de 1 a 4 (dependendo da atenuacdo da lesédo), sendo que a
soma dos pontos de todas as lesbes ira gerar uma pontuacao final.’%52 A distribuicdo
dessa pontuagao permitiu criar o ECAC, estratificado por idade e sexo de acordo
com a modificagcdo proposta por Rumberger e Kaufman%®, em 2003.5%% O ECAC é
um exame nao invasivo, sem necessidade de contraste, que determina pequena
irradiacdo do paciente (1mSv a 2mSv), e cujas principais limitacées residem no fato
de a calcificacdo ser um fendmeno relativamente tardio (mesmo sendo subclinico)
na evolugdo da doenga aterosclerdtica das coronarias, podendo, portanto, ndo ser
encontrada em individuos jovens. O fato € que os eventos de DAC como IM tém, em

sua fisiopatologia, multiplas variaveis para que ocorra, dentre elas, o local anatémico
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da placa aterosclerética, o estado inflamatério, a coagulabilidade e a morfologia da
placa aterosclerética cuja calcificacdo das artérias coronarias representa somente um
desses componentes do complexo fendmeno da aterosclerose.%:5”

Quando existe calcificagdo coronariana, a presenca de DAC é confirmada,
mesmo que subclinica. Caso o valor do escore de calcio seja elevado (acima de 400
pontos ou do percentil 75 para a idade e sexo), o risco de IM ou morte por DAC é
considerado alto.%®® Se o ECAC é zero, ha baixa probabilidade de IM ou morte por
DAC num periodo de dois a cinco anos.%%5°¢ O ECAC tem se mostrado um preditor
independente de eventos cardiovasculares, com valor prognostico adicional em
relacdo aos fatores de risco tradicionais.*”%8 A avaliagdo do ECAC complementa outras
informacdes de fatores de risco para DAC, podendo alterar condutas, principalmente

em pacientes classificados como de risco moderado pelo ERF.
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METODOLOGIA

3.1 CARACTERIZACAO DO ESTUDO

Este € um estudo clinico, descritivo, de carater transversal, realizado no
ambulatorio de aterosclerose em VIH do Instituto Nacional de Cardiologia, no periodo
de margo 2009 a junho 2010.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Nacional

de Cardiologia sob o n° 0250/14.08.09 (Anexo A).

3.2 POPULACAO AMOSTRAL

Foram estudados 40 individuos com idade 218 anos, com infecg¢ao pelo VIH, sem
sintomas cardiovasculares ou histéria de DCVA, oriundos de servigos especializados
no tratamento de pacientes com infecgao pelo VIH. Os pacientes selecionados foram
informados dos objetivos e riscos do estudo e concordaram em participar, tendo

assinado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo B).

3.2.1 Critérios de Inclusao

Foram considerados neste estudo os seguintes critérios de incluséo:

 |dade 218 anos;

* Infecg¢ao pelo VIH confirmada e em acompanhamento ambulatorial;
Presenca de pelo menos um fator de risco tradicional para DAC, dentre os
seguintes:

 Idade (245 anos para homens e =55 anos para mulheres)®"

« Tabagismo corrente (uso de tabaco atual ou interrompido ha menos de 30 dias)

 Historia familiar de DAC precoce (IM ou morte por DAC em parentes de primeiro
grau: se do sexo masculino com idade <55 anos e se do sexo feminino com
idade <65 anos)®'

+ HAS (diagndstico prévio e/ou uso de medicagao anti-hipertensiva)

Metodologia
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Dislipidemia (diagndstico prévio e/ou uso de medicagao para reducdo dos
niveis de lipideos)

DM (diagndéstico prévio e/ou uso de medicagao para reducao da glicemia)®263

Critérios de Exclusao

Foi considerado critério de exclusdo, neste estudo, a presenga de doencga

cardiovascular conhecida, definida como:

Infarto do miocardio prévio, confirmado através de registros hospitalares ou
através da historia clinica associada a demonstracao de infarto por métodos
diagnosticos (eletrocardiograma com ondas Q patoldégicas em topografia
caracteristica,® ecocardiograma com alteragédo de contratilidade segmentar ou
ventriculografia com alteracédo de contratilidade segmentar);

Angina pectoris (estavel ou instavel), confirmada através de registros
hospitalares, laudo médico ou através da histéria clinica classica (relato de
dor anginosa com dois ou mais dos critérios a seguir: desconforto ou dor
retroesternal; desencadeado por exercicio ou estresse emocional; aliviado com
repouso ou uso de nitroglicerina®);

Doenga coronariana isquémica assintomatica (sem angina pectoris ou
equivalente anginoso),® com cineangiocoronariografiaevidenciandolesdo >50%
em uma ou mais artérias coronarias ou teste funcional de imagem (cintilografia
miocardica ou ressonancia magnética miocardica ou ecocardiograma de
estresse) documentando isquemia miocardica;

Cirurgia prévia de revascularizagao do miocardio;

Angioplastia de artéria coronaria previa;

Acidente vascular encefalico documentado através de registros hospitalares,
laudo médico, exames de neuroimagem ou atraves de historia clinica compativel;
Doencga aneurismatica ou estendtica de aorta, documentada através de registros
hospitalares, laudo médico ou exames de imagem;

Doencga arterial periférica sintomatica, documentada através de registros
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hospitalares, laudo médico, exames de imagem ou historia clinica compativel.

3.3 PROCEDIMENTOS

Todos os pacientes que consentiram em participar foram atendidos por uma
equipe multidisciplinar, composta por: cardiologista, assistente social e nutricionista.
Foram obtidos:

« Dados demograficos e clinicos, incluindo os fatores de risco cardiovascular
tradicionais, ja definidos nos critérios de inclusdo. Foi avaliado também o
uso atual de TARV e de IP, sendo essas informagdes obtidas da unidade de
tratamento da infeccdo pelo VIH na forma de prescricdo médica ou relatério
médico. As drogas foram identificadas como IP conforme seu mecanismo de
acao e a orientacado do Ministério da Saude.*

+ Dados antropométricos: indice de massa corporal (IMC), calculado pela
razao entre o peso em kilogramas sobre a altura ao quadrado em metros,
considerado normal de 18,5kg/m? a 24,9kg/m?, sobrepeso de 25,0 a 29,9kg/m?
e obeso 230,0kg/m?, categorizadas pela Organizagao Mundial da Saude e pelo
National Institutes of Health,®%%" circunferéncia abdominal (CA), medida em cm,
na altura da cicatriz umbilical e considerada alterada quando maior que 102cm
em homens e 88cm em mulheres .57

* Medidas da pressao arterial sistémica em repouso, por esfignomandémetro
de coluna de mercurio. A pressao arterial foi considerada alterada quando os
niveis da PAS se encontravam =2140mmHg ou se os niveis da pressao arterial
diastdlica (PAD) fossem 290mmHg, de acordo com a “VI Diretriz Brasileira de
Hipertensao Arterial”.”®
Todos os pacientes foram posteriormente submetidos aos exames de sangue

com jejum de 12 horas, no laboratério do Instituto Nacional de Cardiologia. Foram
dosados: glicose, triglicerideos, HDL-colesterol, LDL-colesterol e colesterol total

(CT). Para pacientes do sexo feminino em idade fértil, foi realizado também o
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beta-gonadotrofina coriénica humana (beta-HCG) qualitativo, devido a realizagao
subsequente de tomografia computadorizada, que determina a emissao de radiagao.

Foram considerados os seguintes parametros para os exames laboratoriais:

» Glicose: considerada alterada quando =100mg/dl, de acordo com a American
Diabetes Association.”

» Colesterol total (CT): considerado alterado quando =2200mg/dl e alto quando
>240mg/dl.®!

» LDL-colesterol (LDL-c): considerado ideal quando <100mg/dl; alterado quando
>130mg/dl; alto quando 2160mg/dl e muito alto quando 2190mg/dl.®’

« Triglicerideos: considerado alterado quando =150mg/dl e alto quando
>200mg/dl.®"

» HDL-colesterol (HDL-c): considerado baixo quando <40mg/dl; alto quando
>60mg/dl;®! alterado, de acordo com o sexo, quando <45mg/dl em homens e
<55mg/dl em mulheres.”

A tomografia computadorizada foi realizada, no periodo de até uma semana
apos a coleta dos exames laboratoriais, em um tomografo de 64 detectores (Somatom
Sensation 64, Siemens). Foi usado o escore de Agatston®52 a fim de mensurar o
ECAC,%*% sendo gerados percentis de acordo com a faixa etaria e o sex0.573 O risco
foi categorizado através do ECAC em: baixo quando nao havia calcio nas coronarias
(ECAC=0);"* moderado quando o ECAC era menor ou igual ao terceiro quartil (percentil
75)* para idade e sexo; e alto quando o ECAC era maior que o terceiro quartil para
idade e sexo.#348.74

Apos o resultado desses exames, todos os pacientes retornaram para nova
consulta médica e avaliagdo dos ERF, calculado de acordo com idade, sexo, nivel de
CT, presenca de tabagismo, nivel de HDL-colesterol e PAS. O ERF foi classificado
como “baixo” quando o percentual de risco obtido foi inferior a 10%, “moderado”

qguando o percentual foi 210% e <20% e “alto” quando acima de 20%. 4+

Metodologia



16

3.4  ANALISE ESTATISTICA

As variaveis com distribuicdo normal foram expressas como média + desvio-
padrao. As variaveis com outras distribui¢des foram descritas como mediana e desvio
interquartilico. As variaveis categoricas foram comparadas pelo teste do qui-quadrado
ou pelo teste exato de Fisher; ja as variaveis continuas foram analisadas pelo teste t de
Student ou pelo teste de Mann-Whitney. Foi feita uma analise de concordancia entre
o ERF e o ECAC usando a estatistica kappa. A reclassificagao do risco através do
ECAC e a partir do ERF foi calculada como o percentual de individuos que mudou de
classificagao pelo estratificagdo do ECAC. Em todas as analises, um valor de p<0,05

foi considerado significativo. O programa estatistico utilizado foi o R, versédo 2.12.1.7°
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RESULTADOS

Foram estudados 40 pacientes, com meédia de idade de 45,9+8,1 anos, variando
de 31 anos a 64 anos. Somente 2 (5%) pacientes tinham idade acima de 60 anos. O
sexo masculino representava 52,5%. As caracteristicas demograficas e clinicas dos

individuos estudados encontram-se na Tabela 1.

Tabela 1
Caracteristicas demograficas e clinicas da populagao estudada
Variaveis n (%) e médias
n=40
Idade (anos) 45,9+8,1
Homens 21 (52,5%)
HAS 22 (55,0%)
DM tipo Il 4  (10,0%)
Dislipidemia 27 (67,5%)
HF de DAC precoce 23 (57,5%)
Tabagismo 14 (35,0%)
Carga tabagica (macgos.ano)* 8,7
CA- homens (cm) 89,6 +9,7
CA- mulheres (cm) 88,3+9,7
IMC (kg/m?) 253+34
PAS (mmHg) 1242+ 21,9
PAD (mmHg) 80,0 £ 10,9
Glicose (mg/dl) 100,4 £ 13,8
CT (mg/dl) 188,7 + 33,7
LDL-colesterol (mg/dl) 112,5 + 28,8
HDL-colesterol -homens (mg/dl) 37,0+ 11,0
HDL-colesterol- mulheres (mg/dl) 42,6 £ 11,9
Triglicerideos (mg/dl)* 158,5
ERF(%)* 4,0
ECAC* 0,0
Uso de IP 21 (52,5%)

(*)Variaveis com representagao em mediana

HAS=hipertensdo arterial sistémica; DM=diabetes mellitus; HF de DAC=histdria familiar de doenca arterial
coronariana; CA=circunferéncia abdominal; IMC=indice de massa corpoérea; PAS=pressao arterial sistdlica;
PAD=pressao arterial diastdlica; CT=colesterol total; LDL=low density lipoprotein; HDL=high density lipoprotein;
ERF=escore de risco de Framingham; ECAC=escore de calcio das artérias coronarias; IP=inibidor de protease

Conforme os critérios de inclusdo no estudo, todos os individuos apresentavam,
pelo menos, um fator de risco. Dois ou mais fatores de risco foram encontrados em

82,5% dos pacientes, e 5,0% chegaram a apresentar cinco fatores de risco (Figura 1).
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A idade de risco para DAC foi observada em 30,0% dos individuos, HAS em 55,0%,
DM em 10,0% (todos do tipo Il), dislipidemia em 67,5% e histéria familiar de DAC
precoce em 57,5%. O tabagismo foi encontrado em 35,0% da populagao, sendo que
a mediana da carga tabagica foi 8,7 magos.ano, com o primeiro quartil de 4,4 magos.

ano e o terceiro quartil de 20,0 magos.ano.

Figura 1
Distribui¢cao da populagao estudada de acordo com o nimero de fatores
de risco

Na avaliagao inicial, a média da PAS foi 124,2+21,9mmHg e da PAD,
80,0+10,9mmHg. Foram encontrados 27,5% de individuos com a pressao arterial
alterada. Dentre os individuos sabidamente hipertensos, 14 (63,6%) usavam uma ou
mais drogas anti-hipertensivas e, destes, 50% mostraram pressao arterial alterada.
Dentre os hipertensos que ndo usavam medicag¢ao anti-hipertensiva (n=8; 36,4%),
50% apresentavam pressao arterial alterada. Entre os individuos que negaram ser
hipertensos, todos tiveram a pressao arterial em niveis controlados (PAS <140mmHg
ou PAD <90 mmHg).

O IMC médio encontrado foi 25,3+3,4kg/m?, sendo classificado como
normal em 50,0% dos individuos, sobrepeso em 42,5% e obesos em 7,5%. A CA
média encontrada foi 89,6+9,7cm nos homens e 88,3+9,7cm nas mulheres. Foram

encontradas significativamente mais mulheres com CA alterada do que homens
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(52,6% e 4,8%, respectivamente, p=0,001).

A glicemia de jejum média encontrada foi 100,4+13,8mg/dl, com 42,5% dos
pacientes com glicemia alterada.

Quanto ao perfil lipidico, o CT médio foi 188,7+£33,7mg/dl (127-268mg/dI),
sendo que 30,0% dos pacientes apresentaram CT alterado (=200mg/dl) e 12,5% CT
alto (=240mg/dl). O LDL-colesterol médio foi 112,5+28,8mg/dl (59-184mg/dl), sendo
consideradoidealem 30,0%, alterado em 25,0% e altoem 5,0% dos individuos. Nenhum
individuo apresentou LDL-colesterol muito alto (=190mg/dl). O HDL-colesterol médio
foi 39,7+11,6mg/dl (20-71mg/dl), sendo nos homens 37,0£11,0mg/dl e, nas mulheres,
42,6+11,9mg/dl. O HDL-colesterol foi considerado alterado em 82,5% dos individuos,
baixo em 57,5% e alto em 5,0%. A mediana dos triglicerideos foi de 158,5mg/d| (43-
412mg/dl, sendo o primeiro quartil de 104,0mg/dl e o terceiro quartil de 274,5mg/dl).
Os triglicerideos estavam alterados em 52,5% dos individuos e altos em 40,0%.

Todos os pacientes se encontravam em uso de TARV, e 52,5% em uso de IP.
Os pacientes em uso de IP nao apresentaram diferencga significativa nos valores da
glicemia, comparados aos pacientes que nao faziam uso de IP (102,2mg/dl e 98,5mg/
dl, respectivamente, p=0,404), bem como na frequéncia de glicemias alteradas (42,9%
e 42,1%, respectivamente, p=0,932).

A Tabela 2 permite comparar os pacientes que faziam ou nao uso de IP. Nao
foram detectadas diferencas significativas quanto ao CT, LDL-colesterol e HDL-
colesterol. Quando analisados como variaveis categoricas (CT alterado, CT alto, LDL-
colesterol ideal, LDL-colesterol alterado, LDL-colesterol alto, HDL-colesterol baixo,
HDL-colesterol alto), também nao houve diferenga estatisticamente significativa,
exceto para o HDL-colesterol alterado, ajustado para o sexo, que foi mais frequente no
grupo que usava IP (p=0,040). Triglicerideos alterados e altos foram mais comuns nos
individuos que faziam uso de IP (Figura 2), sendo encontrada uma razao de chance de
5,0 (intervalo de confianga [IC] 95%: 1,2-20,3) para a ocorréncia de hipertrigliceridemia

associada ao uso de IP.
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Com uso de IP Sem uso de IP Valor de p
n=21(52,5%) n=19(47,5%)
CA (cm) 90,4+11,2 87,4+7,5 0,336
IMC (kg/m?) 25,9+3,9 24.6+2,8 0,248
Glicose (mg/dl) 102,2412,7 98,5+14,9 0,404
CT (mg/dl) 192,2+27,9 184,7+39,5 0,493
CT alterado 38,1% 21,1% 0,240
CT alto 9,5% 15,8% 0,654
LDL-colesterol (mg/dl) 112,1+£26,5 112,8+31,8 0,936
LDL-colesterol ideal 33,3% 26,3% 0,629
LDL-colesterol alterado 23,8% 26,3% 1,000
LDL-colesterol alto 4,8% 5,3% 1,000
HDL-colesterol (mg/dl) 38,7+8,8 40,7+14,3 0,581
HDL-colesterol baixo 57,1% 57,9% 0,962
HDL-colesterol alterado 95,2% 68,4% 0,040
HDL-colesterol alto 0,0% 10,5% 0,219
Triglicerideos (mg/dl) 219,0* 130,0* 0,040
Triglicerideos alterado 71,4% 31,6% 0,012
Triglicerideos alto 57,1% 21,1% 0,020
ERF (% em 10anos) 4,0%* 3,0%* 0,375
ECAC 0,0* 0,0* 0,782
Calcio em coronarias 33,3% 31,6% 0,906

Valores expressos em percentuais, médiatdesvio-padrao; (*) valores expressos em mediana

CA=circunferéncia abdominal; IMC=indice de massa corpodrea; CT=colesterol total; LDL=low-density lipoprotein;
HDL=high-density lipoprotein; ERF=escore de risco de Framingham; ECAC=escore de calcio das artérias

coronarias; IP=inibidor de protease
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Figura 2

Niveis de triglicerideos segundo o uso de inibidor de protease, na
populagao estudada
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A avaliagao clinica do risco cardiovascular através do ERF mostrou que o
risco em 10 anos de IM ou morte por DAC apresentou mediana de 4,0%, primeiro
quartil de 2,0% e terceiro quartil de 10,0%. Nesta amostra, 72,5% dos pacientes foram
classificados como de baixo risco, 25,0% como de risco moderado e 2,5% (apenas 1

individuo) como de risco elevado (Figura 3).

2,5%
25% B Baixo
. Moderado
M Ao
Figura 3

Distribuigao da populacao estudada segundo o grupo de risco pelo ERF
ERF=escore de risco de Framingham

O ECAC obteve mediana de zero pontos, variando o seu valor de zero a 632
pontos. Foi encontrada calcificagéo coronariana (ECAC>0) em 32,5% dos individuos.
As caracteristicas dos pacientes de acordo com a presencga de calcificagao coronariana
encontram-se na Tabela 3. A idade dos individuos com calcificagdo coronariana foi
significativamente maior do que aquela de pacientes sem calcificagao coronariana
(p=0,015), conforme se observa na Figura 4; porém, ndao foram encontradas outras
variaveis significativamente diferentes entre individuos com e sem calcificagdo

coronariana.

Resultados



Tabela 3

23

Caracteristicas demograficas e clinicas da populagao estudada, de acordo com a presenga ou
ndo de calcio nas artérias coronarias

Com calcificagao Sem calcificagao Valor de p
n=13 (32,5%) n=27 (67,5%)
Idade média (anos) 50,3%7,3 43,8+7,7 0,015
Homens 9 (42,8%) 12 (57,1%) 0,141
HAS 8 (36,3%) 14 (63,6%) 0,564
DM tipo Il 2 (50,0%) 2 (50,0%) 0,392
Dislipidemia 9 (33,3%) 18 (66,6%) 0,584
HF de DAC precoce 8 (34,7%) 15 (65,2%) 0,720
Tabagismo 4 (28,5%) 10 (71,4%) 1,000
Carga tabagica (macgos.ano) 5,0* 15,7* 0,229
CA (cm) 90,5+£10,3 88,319,3 0,506
IMC (kg/m?) 24,9+3 1 25,5+3,6 0,627
PAS (mmHg) 117,6+17,3 127,4+23,5 0,194
PAD (mmHg) 78,4187 80,7+11,9 0,543
Glicose (mg/dl) 100,1£14,0 100,1£13,9 0,833
CT (mg/dl) 196,6+32,2 184,8+34,3 0,309
LDL-colesterol (mg/dl) 108,4+29,5 114,4+28,8 0,546
HDL-colesterol (mg/dl) 39,6+12,1 39,7+11,7 0,975
Triglicerideos (mg/dl) 193,0* 140,0* 0,525
ERF (% em 10anos) 8,0%* 3,0%* 0,142
Faz uso de IP 33,3% 66,6% 0,906

Valores expressos como percentuais, médiatdesvio padrao; (*)valores expressos em mediana.

HAS=hipertensédo arterial sistémica; DM=diabetes mellitus; HF de DAC=histéria familiar de doenca arterial
coronariana; CA=circunferéncia abdominal; IMC=indice de massa corpoérea; PAS=pressao arterial sistdlica;
PAD=pressao arterial diastdlica; CT=colesterol total; LDL=/low-density lipoprotein; HDL=high-density lipoprotein;

ERF=escore de risco de Framingham; IP= inibidor de protease.
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Figura 4

Presencga ou auséncia de calcio nas artérias coronarias, de acordo com
a idade, na populagao estudada
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De acordo com os percentis do ECAC, 67,5% dos pacientes apresentaram risco
baixo, 17,5% risco moderado e 15,0% risco alto. A avaliagdo da concordancia entre o
ERF e o ECAC mostrou que 22 (75,8%) individuos com ERF baixo apresentaram risco
considerado baixo pelo ECAC, 4 (40,0%) daqueles com risco moderado pelo ERF
tiveram risco moderado pelo ECAC, e 100,0% dos sujeitos com risco alto pelo ERF
tiveram risco elevado pelo ECAC, com valor de kappa de 0,435 (Tabela 4).

Tabela 4
Concordancia entre o risco do ERF e o risco do ECAC

Risco pelo ERF x Risco pelo ECAC

ECAC Total
Baixo Moderado Alto
Baixo 22 3 4 29
ERF Moderado 5 4 1 10
Alto 0 0 1 1
Total 27 7 6 40

ERF=escore de risco de Framingham; ECAC=escore de calcio das artérias coronarias

AFigura 5 mostra a reclassificagéo do risco pelo ERF através do ECAC. No total,
32,5% dos individuos mudaram de classificagao apods a avaliagdo do ECAC. Dentre
os pacientes classificados em baixo risco pelo ERF, 13,7% foram reclassificados pelo
ECAC para alto risco e 10,3% para risco moderado. Daqueles com risco moderado,
50% foram realocados para baixo risco € 10% para alto risco. O unico paciente de alto

risco permaneceu nessa categoria apés a realizagao do ECAC.

CLASSIFICACAO DE RISCO
BAIXO MODERADO ALTO
ERF 29 10 1
[sS—. 1 |
y
5 3 4
ECAC 27 7 6
Figura 5

Reclassificagdo do ERF obtida através do ECAC
ERF=escore de risco de Framingham; ECAC=escore de calcio das artérias coronarias

Resultados



Capitulo IV
Discussao




26

DISCUSSAO

A terapia antirretroviral tornou a infecgao pelo VIH uma condigao crénica, ainda
nao curavel, porém tratavel. Tal fato, por sua vez, vem permitindo que a populagao
infectada envelheca e esteja sujeita as doencgas crbnicas como, por exemplo, as
doencas cardiovasculares, em especial adoenca aterosclerética coronariana. Portanto,
€ extremamente relevante conhecer o risco cardiovascular desses pacientes a fim de
planejar possiveis intervengdes que possam reduzir esse risco.

Neste trabalho, foram estudados pacientes com infeccéo pelo VIH com o
objetivo de verificar o niumero de fatores de risco cardiovascular tradicionais, avaliar o
risco de DAC através de escores clinicos ja consagrados, e investigar o uso do escore
de calcio para diagnostico de aterosclerose coronariana subclinica e como método
adicional para estratificacéo de risco nesta populacgao.

Nesta amostra, a média de idade foi de 45,9+8,1 anos e somente 30% estavam
em idade considerada de risco. Portanto, pode ser considerada uma populagao
jovem para o desenvolvimento de DAC, porém comparavel a de outros estudos de
populacdées com VIH 87678

Uma proporgéao elevada dos pacientes (82,5%) apresentava dois ou mais fatores
de risco tradicionais, ressaltando a importancia de uma adequada estratificacao do
risco cardiovascular neste grupo.

A hipertensao arterial sistémica estava presente em 55% dos pacientes, sendo
mais frequente do que em outros estudos que demonstram prevaléncias de 35% a
41%.7°8 Embora as médias das pressodes sistélica e diastdlica se encontrassem
em niveis considerados controlados pela “VI Diretriz Brasileira de Hipertensao
Arterial”™ (124,2+21,9mmHg e 80,0£10,9mmHg, respectivamente), 27,5% dos
pacientes apresentavam niveis de pressao arterial alterados. Estes achados sao
semelhantes aos descritos na populagdo geral brasileira, na qual os niveis de

controle da hipertensao arterial ainda sdo subétimos,’®8'82 e dada a influéncia
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da HAS em condigdes clinicas associadas como doencga cardiovascular em geral,
indicam a necessidade de maior aten¢ao ao controle da pressao arterial na populagao
infectada pelo VIH.™

A DM estava presente em 10% dos pacientes, comparavel ao descrito na
literatura (6% a 18%),%% embora a glicemia média encontrada neste estudo tenha
sido maior que a relatada num estudo com populacédo semelhante.”® Ja foi descrito que
o uso de TARV e o descontrole da infecgcao pelo VIH estdo associados aos disturbios
do metabolismo glicémico, a resisténcia a insulina e, possivelmente, ao aumento
da incidéncia de DM tipo 11.7°848 Qs pacientes diabéticos desta amostra ja haviam
sido diagnosticados como portadores de DM previamente. Como nao foi estudada
a carga viral nem contagem de linfécitos especificos e por se tratar de um estudo
transversal, nao foi possivel estabelecer uma relagdo causal do VIH com DM, porém
tais mecanismos podem ter contribuido para o aumento da glicemia nesta populagao.

O tabagismo tem alta prevaléncia em pacientes com infecg¢ao pelo VIH, variando
de 47% a 71%, muito mais frequente do que no resto da populagéo.’® O encontrado
na presente amostra foi 35%, menor que as prevaléncias citadas, mas ainda o dobro
da prevaléncia da populagao brasileira, que foi 17,5% em 2008.%” A carga tabagica
encontrada foi considerada moderada com mediana 8,7 magos.ano porém ainda
relevante, uma vez que acima de 5,5 magos.ano existe aumento do risco de DCVA.8

A histéria familiar de DAC foi bem mais frequente na presente amostra (57,5%;
contra 17% no Multicenter AIDS Cohort Study)® o que pode ser atribuido a selegao
dos individuos com algum fator de risco cardiovascular.

A dislipidemia foi o fator de risco mais frequente, encontrado em 67,5% dos
individuos. No estudo de Cahn et al.,*° a prevaléncia de dislipidemia na populagéo
brasileira com infecgéo pelo VIH foi 57,3%.%° Embora a elevada taxa de dislipidemia
encontrada neste trabalho possa ser explicada pelo uso da TARV ou por um viés de
selecao do estudo (pacientes possivelmente encaminhados dos centros de referéncia
em tratamento de infeccao pelo VIH devido a presenca de dislipidemia), na coorte do

Multicenter AIDS Cohort Study também foram encontrados 74% de individuos com
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dislipidemia, proporcéo significativamente mais elevada do que a dos individuos sem
infecgao pelo VIH (54%).8°

Osniveisde CTeLDL-colesterolforamconsiderados alterados, respectivamente,
em 30,0%, e 25,5% dos individuos, e altos em, respectivamente, 12,5% e 5,0%,
pouco superiores aos percentuais descritos por Kingsley et al.?® As médias de CT e
LDL-colesterol foram similares as encontradas no estudo de Mangili et al.”® O HDL-
colesterol estava alterado na grande maioria da populagao estudada, com 82,5% de
individuos, de acordo com o sexo. Comparando com o estudo de Mangili et al.,”® no
qual os niveis de HDL-colesterol foram 40+16mg/dl em homens e 48+18mg/dl em
mulheres, neste estudo obtiveram-se valores menores, de 37+11mg/dl para homens
e 42+12mg/dI para mulheres.” O estudo de Kingsley et al.?® identificou apenas 40%
de individuos com o HDL-colesterol baixo, enquanto que, na populagao aqui estudada
foram identificados 57,5% nesse patamar; entretanto, cabe ressaltar que esses autores
ndo levaram em consideragado o ajuste do HDL-colesterol de acordo com o sexo0.%°
Quanto aos triglicerideos, observaram-se 40% de individuos com valores 2200mg/dI,
bastante semelhante aos resultados de Kingsley et al. (38%).8°

Nesta populagéo, 52,5% dos pacientes faziam uso de IP, o que se assemelha
a outro estudo com estatisticas brasileiras.®® Ndo foram encontradas, na amostra
estudada, diferengas significativas nos niveis de CT e LDL-colesterol entre individuos
em uso ou nao de IP, de forma semelhante a literatura que mostra, em geral, menores
alteracbes dessas fragdes lipidicas.?*°'%2 Entretanto, o HDL-colesterol alterado, ja
corrigido para o sexo, foi significativamente mais frequente entre os pacientes em
uso de IP. Esta diferenca ja foi relatada na literatura, inclusive associada a risco de
IM,® sendo necessarios estudos mais robustos para avaliagdo dessa associacao.
Foi possivel demonstrar também a associagado entre uso de IP e o aumento dos
triglicerideos, sendo a mediana no grupo que usava IP de 219mg/dl, comparada a
130mg/dl no grupo que néo fazia uso. Esta associacdo também ja foi descrita.®* Por
fim, atualmente se sabe que ha diferenga nos efeitos de drogas da TARV e do IP sobre

as fragdes lipidicas. Entretanto, no presente estudo, as drogas nao foram avaliadas
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individualmente devido ao pequeno numero de pacientes.

A avaliagao do risco através do ERF mostrou que a populagdo desta amostra
foi de baixo risco (mediana do ERF de 4,0% e terceiro quartil de 10,0%) o que pode
ser explicado pela baixa idade da populacdo. E importante destacar que 1/4 dos
individuos foi classificado segundo o ERF como de risco moderado e 2,5% como de
alto risco. No Brasil, Barros et al.®® compararam diversos escores de risco, e obtiveram
uma estratificagcao pelo ERF de 78,7% com baixo risco, 13,5% com risco moderado e
7,8% com alto risco, ou seja, o percentual de alto risco foi maior que aquele encontrado
na populagdo aqui estudada.®® A significativa propor¢cdo de individuos com risco
moderado mostra a importancia de um refinamento da estratificacao de risco dessa
populacao a fim de se instituir a melhor terapéutica e reduzir a incidéncia de eventos
cardiovasculares adversos.

Diversos métodos tém sido propostos para avaliar populagdes assintomaticas
de risco moderado para DAC,* com intensa discussao sobre os riscos, beneficios e
custos determinados pelas estratégias de investigacao. O escore de calcio coronariano
tem sido apontado como um bom método para a estratificagao de risco de populagdes
de baixo a moderado risco,***” sendo entdo potencialmente Util para os pacientes da
presente amostra (25% com risco moderado pelo ERF). A pesquisa de aterosclerose
subclinica através do ECAC mostrou que cerca de 1/3 dos pacientes tinha calcificagao
coronariana, um indicador da presenca de aterosclerose. Estudos realizados com
a populacao geral demonstraram, na faixa etaria de 40-45 anos, prevaléncias de
calcificagdo coronariana de 13,3% a 21%.78% Comparando com a amostra estudada
(idade média de 45,9+8,1 anos), a prevaléncia de calcio na populagao geral parece
ser menor que a de pacientes com HIV da mesma faixa etaria, embora estudos de
caso-controle sejam necessarios para confirmar essa diferenca. A frequéncia da
calcificagao encontrada nesta amostra foi semelhante a do estudo de Crum-Cianflone
et al.®” em individuos com infecgéo pelo VIH, no qual 34% dos pacientes apresentaram
calcificagdo nas artérias coronarias.®” Esta frequéncia, porém, ainda foi inferior a de

outros estudos nos quais a prevaléncia variou de 45% a 57%.7677:8°
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Os pacientes com calcio nas artérias coronarias tinham idade significativamente
maior do que aqueles sem calcificacdo, o que ja foi demonstrado em outros estudos
de pacientes com e sem infecgao pelo VIH.%768.% Embora outros estudos também ja
tenham relatado associacao entre calcificagcdo coronariana em individuos com VIH e
outras variaveis (PAS, triglicerideos, CT, tabagismo, HF de DAC, dislipidemia),’®%° ndo
foram encontradas estas associagdes na populagao estudada, possivelmente pelo
pequeno numero de individuos.

A concordancia entre a estratificacdo do risco pelo ERF e pelo ECAC obteve
um kappa de 0,435. Neste estudo nao se dispde do seguimento clinico dos pacientes
e, portanto, ndo é possivel nenhuma inferéncia a respeito da acuracia dessas duas
formas de estratificagcao de risco para prever a ocorréncia de eventos. Outros estudos,
em populacgdes gerais, vém considerando o ECAC superior aos escores clinicos para
predicdo de eventos cardiovasculares.%-1%

Embora n&o seja possivel estabelecer qual o melhor escore para predigao do
risco nessa populacao, pode-se verificar a frequéncia das modificagdes nas classes
de risco (previamente definidas pelo ERF) proporcionada pelo ECAC. Areclassificacao
do risco ocorreu em 32,5% dos individuos, sendo que a partir da categoria de baixo
risco pelo ERF, 24% tiveram seu risco aumentado (10,3% para risco moderado e
13,7% para risco alto), e a partir da categoria de risco moderado (a mais extensamente
descrita como principal indicagéo para refinamento da avaliagao de risco), 10% tiveram
seu risco aumentado e 50% tiveram o risco reduzido. O efeito do ECAC sobre os
individuos de risco moderado pelo ERF foi consistente com dados da literatura, que
mostram maior frequéncia de reclassificacbes exatamente nessa categoria.58 101102
Essa habilidade do ECAC o torna atraente para refinar a estratificacdo de risco na
populagcdo com infec¢ao pelo VIH. Para individuos considerados de alto risco pelo
ECAC, possivelmente a abordagem terapéutica seria diferenciada, incluindo mudancgas
do habito de vida mais incisivas. Pelo NCEP, uma avaliagao de introducéao de drogas
para dislipidemia seria Gtil nesses casos,?' e pela “IV Diretriz Brasileira de Dislipidemia

e Prevencao de Aterosclerose”, a aterosclerose subclinica pode elevar uma categoria
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de risco, logicamente, necessitando de abordagens terapéuticas mais agressivas.*

51 LIMITAGCOES DO ESTUDO

Uma das limitagdes do estudo foi a indisponibilidade de dados como o tempo
de TARYV, de uso de IP e de infeccéo pelo VIH, que podem estar correlacionados com
a ocorréncia de DAC.?° Por isso, o0 objetivo do mesmo foi apresentar os dados de uma
forma descritiva, sem a determinacéao de relagdes causais e visando apenas a levantar
hipéteses que necessitarao de estudos maiores e seguimento clinico de longo prazo
para serem comprovadas. Tais estudos permitirdo que, no futuro, se tenha um escore

de risco preciso e especifico para essa populagao.
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CONCLUSOES

As principais conclusdes deste estudo sao:

* O HDL-colesterol e os niveis de triglicerideos foram os achados mais afetados

no lipidograma desta populacgao.

* Oriscode DAC em 10 anos, medido pelo ERF, foi baixo na maioria da populacéo.

 Aaterosclerose subclinica, definida pela calcificacao coronariana, foi encontrada

em 32,5% da populagao.

* Pelo ECAC: 67,5% dos pacientes tiveram risco baixo, 17,5% risco moderado e

15,0% risco alto.

* O ECAC reclassificou o risco de 32,5% dos individuos a partir do ERF.
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SERVIGO PUBLICO FEDERAL
MINISTERIO DA SAUDE ]
SECRETARIA DE ASSISTENCIA A SAUDE
INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

CARTA DE APROVACAOQ

Prezado Senhor:

O Comité de Ktica em Pesquisa (CEP) do Instituto Nacional de
Cardiologia reuniu-se em 10 de Novembro de 2009 e aprovou por
unanimidade o projeto “O perfil de risco cardiovascular nos individuos com
infecgfo pelo HIV™. Pesquisa sob a responsabilidade do Investigador Principal
Dr. Felippe Dantas Vilela, sendo registrado neste CEP sob o mn. °
0250/14.08.09, Folha de rosto n.°:282803, n.° de CAAE:0016.0.185.009-09.

Rio de Janeiro, 10 de Novembro de 2009.

icizn B

Ivan Luiz Cordovil de Oliveira -~
Coordenador do CEP
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ANEXO B

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O (A) Senhor (a) esta sendo convidado a participar de uma pesquisa sobre fatores de risco
de doenga cardiaca e vasculares (pesquisa de medir o risco de morte por problemas cardiacos e
de infarto do coracgao). Sera medido através de célculos matematico, de equacgdes ja existentes na
literatura médica. Sendo que para isto se realiza coleta de sangue (através de agulha para pungéo da
veia periférica) em jejum de 12 horas, para medida de colesterol e marcadores de inflamag&o. Sera
feito tomografia computadorizada das coronarias (artérias do coragao), que emite radiagao muito baixa
(1,7-2,5mSv), cerca de duas radiografias de abdémen (duas chapas de RX da barriga). Este estudo
procura identificar as caracteristicas das pessoas que tem o virus HIV (soro positivos) e alteragdes do
colesterol no sangue. Seus resultados poderdo ser Uteis na prevencédo de doengas das artérias que
levam o sangue ao coragao.

A coleta de sangue é um procedimento que sera realizado juntamente com seus exames de
rotina, ndo sendo necesséaria nova pungdo venosa. Os problemas que podem surgir da realizagdo
deste exame s&o o surgimento de manchas roxas ou dor no local da pung¢ao venosa.

Todos os exames sao gratuitos e marcados em uma agenda paralela a agenda dos pacientes
fora da pesquisa. Para a realizacao destes exames sera feito um cadastro, mas nao abertura de
prontuario. Os resultados serdo encaminhados ao seu médico por vocé, para que sejam informados e
explicados posteriormente a vocé. Caso tenha comprovacéo de doenga arterial coronariana, em algum
exame, sera feito a matricula e abertura de prontuario para tratamento devido, ou acompanhamento
periddico em caso de tratamento clinico. Todas as informacgbdes sao confidenciais, sendo usadas
apenas para esta pesquisa, e seu home ou qualquer identificagdo ndo sera divulgada. Nao havera
recompensa financeira pela participacao deste estudo. Este estudo com o resultado destes exames
servira como tese de mestrado do autor (Felippe Dantas Vilela) e para publicagbes em revistas, jornais
e/ou congressos médicos.

A qualquer momento vocé podera desistir de participar, sem que haja prejuizo ao seu
acompanhamento médico. A ndo concordancia com a inclusdo no estudo aqui proposto também nao
acarretara nenhum prejuizo para o tratamento que recebe habitualmente.

Em virtude de considerar claras e satisfatérias as informacdes acima expostas, e ficando
estabelecido que minhas duvidas serao esclarecidas sempre que solicitar.

Eu, (nome legivel) , RG ou CPF:

tive minhas duvidas esclarecidas e aceito, voluntariamente, ser

incluido neste estudo na presente data:

Rio de Janeiro, de de 20

Assinar:

Testemunha1: RG:
Testemunha2: RG:
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