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‘“Ainda que eu falasse a lingua do homens.
E falasse a lingua do anjos, sem amor eu nada seria.

E s6 0 amor, é isso 0 amor.
Que conhece o que é verdade.
O amor € bom, ndo quer o mal.
Nao sente inveja ou se envaidece.

O amor € o fogo que arde sem se ver.
E ferida que déi e ndo se sente.
E um contentamento descontente.
E dor que desatina sem doer.

Ainda que eu falasse a lingua dos homens.
E falasse a lingua dos anjos, sem amor eu nada seria.

E um néo querer mais que bem querer.
E solitdrio andar por entre a gente.
E um néo contentar-se de contente.
E cuidar que se ganha em se perder.

E um estar-se preso por vontade.
E servir a quem vence, o vencedor;
E um ter com quem nos mata a lealdade.
Tao contrario a si € 0 mesmo amor.

Estou acordado e todos dormem todos dormem todos dormem.
Agora vejo em parte. Mas entdo veremos face a face.

E s6 o amor, € s6 o amor.
Que conhece o que é verdade.

Ainda que eu falasse a lingua dos homens.
E falasse a lingua do anjos, sem amor eu nada seria.”

Letra: Renato Russo (in memorium,)
Misica: “MONTE CASTELQO” - Renato Russo
Inc. Adapt. "I Corintios 13" e "Soneto 11" de Luis Vaz de Camdes(in memorium)
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Resumo




LIMA EMO. Efeito do tratamento clinico sobre os indices de risco cardiovascular em
individuos infectados pelo HIV [tese]. Sao Paulo Faculdade de Medicina, Universidade
de Sao Paulo, 2008.

Embora o tratamento anti-retroviral (HAART — highly active antiretroviral therapy)
tenha reduzido a morbi-mortalidade da AIDS, ele esta associado a distirbios
metabdlicos e aumento do perfil de risco cardiovascular. Os escores de risco
cardiovascular sdo freqiientemente usados para direcionar os programas de intervengoes
na reducdo do risco cardiovascular. O objetivo deste estudo € analisar o efeito de um
programa de prevencdo primdria sobre o risco cardiovascular estimado por trés
diferentes escores de risco cardiovascular. Analisamos prospectivamente 87 pacientes
HIV+ encaminhados ambulatério de cardiologia, com risco cardiovascular elevado.
Foram aplicados trés escores de risco cardiovascular: Framingham (FR), PROCAM (PR)
e ATP III do NCEP (ATP-III) em 4 etapas: Inicial e trinta dias, trés meses e seis meses
apos intervengdo por meio de um programa de prevencao. Adotamos para este estudo o
conceito de baixo risco os individuos que apresentaram valores dos escores abaixo de
10%, para as complicacdes cardiovasculares nos préximos 10 anos, e risco elevado se os
valores dos escores fossem acima de 10%. Todos os pacientes receberam orientagdes
para adocao de estilo de vida saudavel (atividade fisica, combate ao tabagismo, uso de
alimentos sauddveis) e terapéutica farmacoldgica, quando indicado (hipolipemiantes e
anti-hipertensivos). A nossa populagdo teve como média das idades 52 anos, 92% eram
do sexo masculino, 39,1% tabagistas, 70,1% com hipertensdo arterial sist€mica e 18,4%
com diabetes mellitus. Todos os pacientes usaram HAART, e 56,3% faziam uso dos
inibidores de protease, € nenhum paciente teve sua terapia trocada (switched). O perfil
lipidico analisado na fase inicial apresentou os seguintes valores: triglicérides = 298,70
mg/dL + 242,30 , colesterol total = 224,6 mg/dL + 47,6 , LDL-colesterol = 129,50
mg/dL + 44,50 , HDL-colesterol = 43,10 mg/dL £ 12,60. Seis meses apds intervencao o
perfil lipidico apresentou as seguintes alteracoes: triglicérides=206,20 mg/dL. + 135.3
(p<0,05), colesterol total = 189.8 mg/dL. + 38.0 (p<0,001), LDL-colesterol = 109.10
mg/dL + 30.30 (p<0,001), HDL-colesterol = 45.20 mg/dL + 13.30 (p=NS). Observamos
uma reducdo da freqiiéncia de individuos com risco cardiovascular elevado segundo o
escore de FR, de 92,0% para 27,6% ap6s a intervengdo (p<0,0001), com escore ATP-III
de 80,5% para 50,6% (p<0,0002) e com o escore PROCAM de 25,3% para 14,9%,
(p=NS). O programa de interveng¢do proposto associou-se a uma reducdo do risco
cardiovascular estimado. Todos os escores, com excecio do PROCAM mostraram-se
uteis na pratica clinica e para triagem e acompanhamento dos pacientes com risco
cardiovascular elevado. Entretanto o escore de Framingham se mostrou como o mais
sensivel que os outros escores e detectou pequenas variagdes no risco cardiovascular em
curto espacgo de tempo, devendo este ser o escore de escolha para esta populacao.

Descritores: 1.Sindrome de imunodeficiéncia adquirida 2.HIV 3.Fatores de risco
4.Doencas cardiovasculares/ prevencio & controle S.Anti-retrovirais/efeitos
adversos



Summary




LIMA EMO. Effect of clinical treatment on cardiovascular score risk indexes in
patients with HIV infection [thesis]. Sdo Paulo Faculdade de Medicina, Universidade de
Sao Paulo, 2008.

Although HAART therapy has reduced AIDS morbid-mortality, it is associated to
metabolic disturbances and increased cardiac risk profile. It is well established in clinical
cardiology that cardiac risk scores can predict cardiovascular complications with great
accuracy and are useful to guide interventions toward risk reduction. We designed this
study to analyze the effect of a primary prevention intervention program on the
estimated cardiovascular risk and to compare the power of three different risk scores to
detect risk reduction in a short time window. Methods: We prospectively evaluated 87
HIV + patients referred for cardiologic consultation for primary prevention and we
assessed their cardiac risk applying 3 risk scores: Framingham (FR), PROCAM (PR)
and National Cholesterol Education Program (ATP-III) in four steps: before and 30
days, 3 months and 6 months after intervention. For this study cardiovascular risk was
classified as low if it was predicted less than 10% risk of cardiac complications for the
next 10 years, or elevated, if it was higher than 10%. All patients were included in a
cardiovascular prevention program and received non-pharmacological concealing (diet,
physical activity prescription, smoking cessation advice) and pharmacological therapy,
when appropriate (hypolipidemic and anti-hypertensive medications). Deviations in risk
scores were compared using Fisher's exact test at a p < .05 significance level. In our
population, the mean age was 52 yrs, 92% were male, 39.1% were smokers, 70.1% had
hypertension, 18.4% had diabetes. All patients were under HAART therapy, 56.3 %
were receiving protease inhibitors, and no patient had his therapy switched. Lipid profile
analysis before interventions revealed triglycerides = 298.70 mg/dL + 242.30, total-
cholesterol= 224.6 mg/dL + 47.60, LDL-cholesterol = 129.50 mg/dL. + 44.50, HDL-
cholesterol = 43.10 mg/dL + 12.60. Six months after intervention lipid profile change to:
triglycerides = 206.20 mg/dL. + 135.3 (p<.05), total-cholesterol = 189.8 mg/dL + 38.0
(p<.001), LDL-cholesterol = 109.10 mg/dL + 30.30 (p<.001), HDL-cholesterol = 45.20
mg/dL + 13.30 (p=NS). According to FR score, elevated cardiac risk before and 6
months after intervention was estimated in 92% x 27.6% of our patients, respectively (P
=.0001). According to PROCAM score, it was 25.3% x 14.9%, respectively (P = NS).
As for ATP-III, it was 80.5% x 50.6%, respectively (P= .0002). The proposed
cardiovascular prevention program was associated with a reduction in the estimated
cardiovascular risk in patients with HIV infection. All score risk indexes, except
PROCAM are useful to the initial and follow-up evaluation of the cardiac risk in HIV
infected patients, but the Framingham Risk score performance showed greater sensitivity
than the others to detect small variations in a short time window, so it should be the
score of choice.

Descriptors: 1.Acquired immunodeficiency syndrome 2.HIV 3.Risk factors
4.Cardiovascular diseases/prevention & control 5.Anti-retroviral agents /adverse
effects
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1. Introducao
1.1. Alteracoes das Concentracoes dos Lipides

Alteragdes importantes nas concentragdes dos lipides plasméticos foram descritas
em pacientes infectados pelo virus da imunodeficiéncia adquirida humana (HIV). =
Inicialmente, foram descritas redu¢@o nos niveis de HDL-colesterol e elevacdo discreta
dos triglicérides, provavelmente traduzindo uma resposta inespecifica e secundéria ao

() Estas modificacdes se tornaram ainda mais intensas nos

processo infeccioso
individuos que estdo recebendo o tratamento anti-retroviral com medicamentos do grupo
dos inibidores de protease ©'®. De fato, depois da introducdo dos inibidores de protease,
foi observada uma notdvel elevacao dos triglicérides, do colesterol total e uma

intensificacdo da reducdo do HDL-colesterol plasmético #1828,

1.2. Teoria da Modificacao do Metabolismo Lipidico

Os mecanismos que explicam estes resultados ndo estdo completamente
elucidados, mas, segundo algumas hipdteses, parecem estar relacionadas as
modificacdes no metabolismo lipidico ®'V. Na primeira hipétese, o sitio de ligacdo dos
inibidores de protease a proteina viral teria estrutura molecular similar a algumas
proteinas envolvidas no metabolismo lipidico. Desta maneira, a introducdo destes
medicamentos promoveria uma inibi¢do parcial ou total do metabolismo lipidico,
dependendo provavelmente da expressdo génica dos receptores envolvidos.

A segunda hipétese refere-se a inibicdo da atividade da lipase lipoprotéica
plasmdtica (LPL) secundéria a introdugdo dos inibidores de protease. Com a inibi¢do da

atividade lipolitica, ocorreria uma redu¢do na hidrélise dos quilomicrons, provocando



Introducgdo

um acentuado aumento dos triglicérides plasmaticos e um pequeno aumento do
colesterol total.

Num terceiro mecanismo proposto, os inibidores de protease, por similaridade
molecular, competiriam pelo sitio de ligacdo dos remanescentes de quilomicrons aos
receptores hepiticos "' Este fendmeno explicaria o aumento equilibrado dos niveis de
colesterol total e triglicérides descrito como dislipidemia tipo III da classificacdo de
Fredrickson e que estd relacionado a permanéncia dos remanescentes de quilomicrons no
plasma 29:30)

A quarta hipétese férmula que os inibidores de protease reduzem a fungdo
(expressao da diferenciacdo) da SREBP1 (sterol-regulatory-element-binding-protein-1)
que ¢ um importante mediador da diferenciacdo dos adipdcitos periféricos, o que levaria
sua apoptose precoce e a alteracdes metabdlicas como resisténcia insulina e aumento dos
triglicérides V.

Em resumo, independentemente do mecanismo envolvido, pela natureza das

modificacdes observadas no perfil lipidico ap6s a introdug@o dos inibidores de protease,

ocorre interferéncia principalmente sobre a via exdgena do metabolismo lipidico.

1.3. Aumento do Risco Aterosclerético

As alteragdes nas concentracdes dos lipides plasmaticos, em dire¢do a um perfil
mais aterogénico, podem estar associadas a um maior risco de complicacdes
cardiovasculares para estes individuos. De fato, alguns estudos observaram a ocorréncia
de complicagdes cardiovasculares em associagdo ao uso do tratamento antiretroviral.
Alguns fatores de risco cardiovascular foram mais prevalentes como HDL-colesterol

baixo, hiperglicemia, elevacdo do colesterol total e triglicérides e, principalmente,
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tabagismo ®'™?. Em virtude das prevaléncias observadas destes fatores de risco serem
mais elevadas do que as encontradas para a populagdo geral, tornou-se necessario
estabelecer o perfil de risco aterosclerdtico para individualizar as estratégias de

prevencao apropriadas para este grupo.

1.4. Propostas Terapéuticas

A exemplo das estratégias dirigidas para a populacio geral, j4 foram propostos
tratamentos preventivos por meio de modificacdes do estilo de vida (parar de fumar,
dieta e atividade fisica) e utilizacio de medicamentos que reduzem os niveis de
triglicérides e colesterol (15,16,31-47) Entretanto, estes tratamentos nio tém objetivos nem
estratégias uniformes ndo permitindo uma avaliacdo precisa de seus efeitos sobre o risco
cardiovascular nesta populacao.

O atendimento multidisciplinar do portador de infeccdo pelo HIV reflete a
complexa caracteristica da doenca de base. O infectologista, que atua como médico
principal no tratamento desta populacdo, ndo estd familiarizado com as estratégias de
prevengdo primdria e secunddria da doenga aterosclerdtica. Por este motivo é muito
importante que sejam estabelecidos métodos eficazes e de facil utilizacdo tanto para a

identificacdo e estratificacdo de risco cardiovascular quanto para monitorizar oS

resultados do tratamento preventivo.

1.5. Indice de Risco Cardiovascular
O risco de desenvolvimento da doenca cardiovascular depende de multiplas
varidveis que interagem entre si elevando a probabilidade de desenvolver a doenca

aterosclerdtica. Para avaliacdo do risco global foram elaborados (e posteriormente
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validados) os indices de risco cardiovascular, que t€m como principal objetivo
subdividir a populagdo conforme o maior ou menor risco de desenvolver a doenca
aterosclerdtica no aparelho circulatério. A cada um dos fatores de risco € atribuido um
valor que reflete maior ou menor potencial de impacto sobre o desenvolvimento da
doenca cardiovascular, objetivando a realizacdo de medidas preventivas, que podem
mais precocemente prevenir o aparecimento desta doenca.

Existem varios indices de risco cardiovascular que enfatizam uma ou outra

variavel conferindo-lhe um peso maior ou menor na avaliagdo de risco.

1.5.1. Indice de Framingham

Este escore analisa o risco cardiovascular com relacdo a chance de desenvolver
acidente vascular cerebral, infarto agudo do miocardio e morte por causa cardiovascular
para os préximos 10 anos. O indice de risco cardiovascular de Framingham “® tem a
caracteristica de categorizar as varidveis em um menor nimero de faixas ou estratos sem
grande diferenciacdo de peso entre eles: idade, sexo, colesterol total, HDL-colesterol,
presenca ou auséncia do tabagismo e do Diabetes Melitus, valores da pressdo arterial
sistolica e diastdlica; sendo uma pontuagdo mais uniforme. Os fatores de risco e a

pontuacdo (peso) conferida estdo representados adiante (Figura 2, pagina 20).

1.5.2. Indice ATPIII - NCEP

O indice ATPIII — NCEP “*? representa uma modificacio do indice de
Framingham. Este escore também procura identificar individuos com maior risco de
desenvolver acidente vascular cerebral, infarto agudo do miocédrdio e morte por causa

cardiaca. O ATPIII da énfase ao impacto da hipertensao arterial, notadamente da pressao
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arterial sistdlica, modifica a pontuagdo do colesterol e do tabagismo com o avanco da
idade. Além disto, a fragdo protetora do HDL-colesterol tem um peso importante. As
variaveis para o cdlculo do ATPIII estao representadas adiante (Figura 3, pagina 21). A
maior caracteristica que o difere do Escore de Framingham original, ¢ que segundo o
indice ATPIII os individuos com Diabetes ja estdo classificados como sendo de alto

risco cardiovascular.

1.5.3. Indice PROCAM

O indice PROCAM (51), ¢ um indice de risco cardiovascular que se baseou em um
estudo europeu que teve inicio em 1979 e foi concluido em 1985. Foram avaliados 5159
individuos, todos do sexo masculino, com idade de 35 a 65 anos, ao longo de 10 anos.
Neste periodo foram observados 325 eventos cardiacos maiores, como morte subita em
40 individuos e infarto agudo do miocardio fatal em 64 participantes, infarto agudo do
miocardio ndo fatal em 221 pacientes, 46 acidente vascular cerebral nao fatal. Houve
218 o6bitos de causa ndo cardiovascular e 63 diagndsticos de doenga arterial coronariana
sem caracterizar evento.

O indice PROCAM identificou as seguintes varidveis: Idade, LDL-colesterol,
HDL-colesterol, Triglicérides (este € o unico escore que os considera diretamente).
Tabagismo, Diabetes Mellitus, Pressdo Arterial Sistélica e a histéria familiar (esta
varidvel € considerada somente por este escore de risco). O indice PROCAM encontra-

se representado adiante (Figura 4, pagina 22).
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2. Hipotese

As alteracdes promovidas pelo tratamento anti-retroviral no perfil lipidico de
pacientes infectados pelo HIV estdo associadas ao aumento dos indices de risco
cardiovascular. A estratificagdo do risco cardiovascular e o tratamento preventivo da
aterosclerose, a exemplo do demonstrado para a populagao geral, sdo de facil aplicacdo e
capazes de promover redugdo da estimativa do risco cardiovascular nos individuos com

infeccdo pelo HIV.
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3. Objetivos

» Avaliar o risco cardiovascular em pacientes infectados pelo HIV em uso do
tratamento anti-retroviral e sem uso de terapéutica hipolipemiante por meio dos
escores mais utilizados na prética clinica.

» Numa populagido de pacientes infectados pelo HIV, analisar comparativamente
os indices de risco cardiovascular mais comumente usados na pratica clinica
(Indice de Framingham — Indice de Framingham modificado pelo NCEP-ATP III
— Indice PROCAM)

» Determinar a influéncia do tratamento preventivo por meio de adocdo de estilo
de vida saudavel - AEVS (dieta, exercicio, interrupcao do tabagismo) e, quando
necessario, de tratamento farmacoldgico, sobre os indices de risco cardiovascular
em pacientes infectados pelo HIV e em uso do tratamento anti-retroviral, ao

longo de 6 meses.
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4. Casuistica e Métodos
4.1. Populacao

A populacdo deste estudo originou-se do grupo de pacientes encaminhados da
Casa da AIDS da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo para o Instituto
do Coragdo do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo (InCor-HCFMUSP), por suspeita de risco cardiovascular elevado. Os pacientes
acompanhados no InCor-HCFMUSP, mantiveram o atendimento paralelo com o médico
infectologista que realizou o encaminhamento e que permaneceu informado sobre todas
as condutas estabelecidas pelo programa de prevengdo cardiovascular. Aos pacientes e
aos médicos infectologistas foi fornecida uma linha de comunicacdo direta com o
pesquisador do presente estudo para eventuais esclarecimentos e dirimir as duvidas

relativas ao atendimento multidisciplinar.

4.2. Critérios de Inclusao (todos eram necessarios)

» Infecgao pelo HIV (definida pela presenca de sorologia positiva para o virus da
imunodeficiéncia humana = HIV+) e em uso de HAART (Highly Active Anti-
retroviral Therapy).

» Idade superior a 30 anos

> Indice de Framingham moderado ou elevado (> 10%) ou ATP III nas categorias
Doenca corondria ou equivalente ou Presenca de multiplos (>2) fatores de risco

cardiovascular.
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4.3. Critérios de Nao Inclusio (a presenca de pelo menos um critério

impossibilitava a inclusao)

>

vV V VYV V¥V V V

vV V VvV V¥V V¥V VY VYV V

Pacientes ja com o diagndstico e em programa de prevencdo secunddria para
doenca aterosclerética

Pacientes com histdria de infarto do miocéardio (IAM) pregresso

Pacientes submetidos a Angioplastia Transluminal Coronariana no passado
Pacientes submetidos a cirurgia de Revascularizacdo Miocérdica no passado
Pacientes com historia de Acidente Vascular Cerebral prévio

Doencga renal (creatinina >2,0 mg/dL)

Doenca intestinal grave que impossibilite tratamento farmacoldgico com
hipolipemiante e com dieta

Doenca inflamatéria cronica

Hipotireoidismo ( TSH >6,0 U/ml)

Insuficiéncia hepatica (definida por historia clinica prévia e exame fisico)
Neoplasia maligna

Infeccdo oportunista ativa no momento

Dislipidemia familiar **°*

Uso de medicagdes hipolipemiantes nos ultimos 30 dias

Alcoolismo cronico >
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4.4. Metodologia

Apés a aplicacdo dos critérios de inclusdo na entrevista cardiolégica, os
pacientes, assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (Anexo A) e foram
avaliados do ponto de vista cardiovascular clinico e laboratorial quanto ao perfil lipidico
e foram aplicados os indices de risco cardiovascular (Framingham - ATP III -
PROCAM). Esta avaliagdo ocorreu em quatro momentos: inicial, ado¢do de estilo de

vida saudavel — AEVS, 3 meses e 6 meses, assim descritos:

» Inicial: Introducdo das estratégias relacionadas ao estilo de vida saudavel
(AEVS), célculo dos escores e definicdo dos objetivos e metas (incluindo
retorno em 20-30 dias com novos exames laboratoriais).

» AEVS: Manutencgio dieta, exercicios e abandono tabagismo, novo calculo
dos escores e revisao dos objetivos e metas alcangados ou nio, determinacao
de novos objetivos e metas introducdo do tratamento farmacolégico quando
necessario e retorno em 3 meses com novos exames laboratoriais.

» 3 meses: Novo cilculo dos escores, revisao das metas e objetivos
alcancados, nova solicitacdo de exames para mais 3 meses, manutencao da
AEVS e do tratamento farmacoldgico quando indicado.

» 6 meses: Calculo dos escores de risco cardiovascular, ¢ manutencdo da

AEVS e do tratamento farmacoldgico, conclusdo do estudo.
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Todo o programa de prevencdo foi aplicado somente por um profissional (no
caso o mesmo médico pesquisador cardiologista) dentro do principio de
reprodutibilidade dos resultados para a maior parte dos servigos de atendimento para
pacientes infectados pelo HIV. O programa de intervencdo utilizado foi desenhado
especialmente para este estudo com intuito de tornd-lo facilmente compreensivel e
reprodutivel, para aplicacdo em prevencdo priméria (Figura 1, pigina 18). Na primeira
avaliacdo o cdlculo do risco cardiovascular era realizado na frente do individuo e a ele
explicado. Com isto os pontos mais importantes € que requeriam maior atencao e
esforco do paciente eram salientados. Calculos adicionais eram feitos demonstrando ao
paciente como seria o risco caso determinado fator fosse inexistente, controlado ou
tratado. Um ndmero telefonico para contato com o médico assistente para
esclarecimento de dividas relativas ao tratamento e a adocdo do estilo de vida saudavel
foi fornecido aos individuos. Logo apds a primeira avaliagdo foram introduzidas
estratégias de prevencdo conforme as Diretrizes do III Consenso de Dislipidemia da

Sociedade Brasileira de Cardiologia @8

4.4.1. Adocao de Estilo de Vida Saudavel (AEVS)

a) Interrupcdo do tabagismo - por meio de orientagdo do médico assistente, foram

aproveitadas oportunidades para aconselhamento como, por exemplo, vantagens
econdmicas em parar de fumar, prejuizo e custo futuro de tratamento de doencas
relacionadas ao tabaco, conseqii€éncias das doencas relacionadas ao tabaco, fumo
passivo, aspectos sociais e de higiene no convivio com o0s parceiros € na

sociedade como um todo.
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b) Nutricdo - ado¢do da dieta “Step-one” da “American Heart Association” 9

(vide Anexo B) dieta hipossédica para controle da hipertensdo arterial na
presenca do diagndstico de hipertensdo arterial, por orientagdo verbal com
exemplos préticos (quantidades de sal por dia, alimentos e bebidas naturalmente
salgados, orientacdo para utilizar dois gramas de cloreto de sédio na alimentagdo
diaria). Foram fornecidas orientacdes especificas com relacdo ao tratamento da
hipertrigliceridemia (consumo equilibrado de carboidratos), uma condi¢do muito
freqliente neste grupo. Reforcamos a necessidade de reduzir o consumo de
bebidas alcodlicas.

¢) Atividade fisica - aconselhamento para realizacdo de atividade fisica (caminhar

apressadamente pelo menos trés vezes por semana) por meio de exercicios bem
como mudanca de determinados hébitos (preferéncia por caminhadas, escadas,

acordar mais cedo e dormir mais tarde para ganhar tempo, etc.)

4.4.2. Tratamento Farmacologico
Quando indicado, foram introduzidos, j4 na primeira avaliagdo, medicamentos
para o tratamento da hipertensdo arterial sist€émica segundo a IV Diretriz Brasileira de
Hipertensdo ©>. A preferéncia foi pelo uso dos inibidores de enzima conversora, sendo
na sua absoluta maioria utilizado o maleato de enalapril. Quando necessdria uma
associacdo, foi utilizado diurético com preferéncia para os tiazidicos, depois

bloqueadores dos canais de célcio e por dltimo os beta bloqueadores.
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Apo6s trés semanas em média (apds novos exames laboratoriais € uma nova
avaliacdo clinica), o risco cardiovascular era recalculado na presenca do individuo e caso
nao fossem atingidos os objetivos (reducdo do risco cardiovascular, segundo os indices
estudados), as recomendacdes e explicacdes eram reforcadas e o tratamento
farmacolégico iniciado com a introdu¢do de medicamentos especificos para o tratamento
da dislipidemia. As drogas utilizadas no tratamento da dislipidemia foram as estatinas,
representadas pela atorvastatina e rosuvastatina e os fibratos representados pelo
bezafibrato e ciprofibrato.

Ap6s trés meses de manutencdo do tratamento com AEVS e medicamentos
foram realizados novos exames laboratoriais € uma nova avaliacdo clinica incluindo os
calculos dos indices de risco cardiovascular, sendo orientados a continuidade do
tratamento hipolipemiante e seguimento, nos casos necessarios, das drogas anti-
hipertensivas, além do refor¢o para manuten¢do do estilo de vida saudavel.

Trés meses apds o periodo anterior de avaliacdo do tratamento uma nova coleta
de exames e a avaliacdo clinica foram realizados e calculados os indices de risco
cardiovascular.

No inicio e ao final do estudo, os pacientes foram monitorizados do ponto de
vista da infeccdo pelo HIV, por meio da contagem de células CD4, CDS e carga viral;

que foram solicitados pelo infectologista.
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Figura 1 Programa de prevencao cardiovascular utilizado no estudo

Calculo do Risco Intervengao

ADOTE ESTILO DE VIDA SAUDAVEL de maneira

TODOS os pacientes HIV + e TODA ADOTE estilo de vida

e Icule o risco a cada 6

troca de TARV saudavel
meses ou cada troca de TARV
1.PARE DE FUMAR! e

Calcule o risco. Discuta os 2.FAGA EXERCICIOS!

resultados e mostre 3.Escolha ALIMENTOS
hipotéticos, controlando os fatores SAUDAVEIS! — —
de risco Iniciar tratamento farmacolégico conforme
\]/ principal problema
TODOS os pacientes HIV
\]/ +e TODA troca de TARV Z N
Se risco cardiaco for aumentado, TG (>500 mg/dL) e HDL LDL-C elevado
IDENTIFIQUE os fatores de risco Z N € <40 mg/dL (>100mg/dL)
responsaveis e ELABORE a
intervengdo
¢ Se o risco Se risco \l’ \l’
iminui per
mantenha o elevado, iniciar 1.Iniciar Fibrato 1.Iniciar Estatina
tratamento e tratamento 2.Monitorizar CPK e 2.Monitorizar CPK e
reforce o coneito farmacologico de . . . .
enzimas hepdticas enzimas hepaticas
do tratamento acordo com o . o . A
) apods 1 més e cada 6 apods 1 més e cada 6

continuo e problema meses meses
sustentado principal

Legenda: HIV+: positive serology for the human immunodeficiency virus (individuo
soropositivo para o virus da imunodeficiéncia humana), TARV: terapia anti-retroviral, TG:
triglicérides, HDL-c: high density lipoprotein cholesterol, LDL-c: low density lipoprotein
cholesterol , mg/dL: miligramas por decilitro, CPK: creatinofosfoquinase.
4.4.3. Determinacao do Perfil Lipidico

A determinacdo dos niveis plasmaticos de triglicérides foi realizada através de
método enzimatico (Merck S.A. Industrias Quimicas, Rio de Janeiro, Brasil). O
colesterol total foi determinado por método colorimétrico (Chod-Pad, Merck S.A.
Indistrias Quimicas, Rio de Janeiro, Brasil). A fracdo HDL do colesterol foi
determinada pelo mesmo método utilizado para colesterol total, apds precipitacdo das
lipoproteinas que contém apoliproteina B, com solug@o precipitante composta de cloreto

de magnésio e acido fosfotingstico. O célculo das fracdes LDL e VLDL e do colesterol

foram realizadas através da férmula de FRIEDEWALD ©®, a menos que os triglicérides
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plasmdticos estivessem acima de 400 mg/dL. Neste caso foi realizada dosagem
plasmdtica da fracdo LDL-colesterol com uso do método colorimétrico enzimédtico

homogéneo (Roche Diagnostics GmbH Mannhein, Alemanha).

4.4.4. Analise Estatistica

Para a andlise comparativa das varidveis colesterol total, HDL colesterol, LDL
colesterol, pressao arterial sistdlica e diastdlica nos quatro momentos de observacao
(inicial, AEVS, 3 meses e 6 meses) foi utilizado o teste “one way”’ ANOVA para
medidas repetidas com teste de multipla comparacio de Bonferroni. A andlise
comparativa dos niveis de triglicérides por sua vez foi realizada por meio analise de
variancia “one way”’ de Kruskal-Wallis. Para a andlise comparativa da variacdo dos
indices de risco cardiovascular de Framingham, PROCAM e ATPIII e comparagdo das
prevaléncias de tabagismo foi utilizado o Teste Exato de Fischer.

A andlise estatistica foi realizada através dos programas Prism 4 for Windows
versao 4.03 e GraphPad Instat, versdo 3.06. Foi adotado o valor de p<0,05 bicaudal,

como nivel de significancia estatistica.

4.4.5. Calculo dos Indices de Risco Cardiovascular: Framingham, ATP III e

PROCAM

O cédlculo de cada um dos indices foi realizado por meio da soma de
determinados valores ou pontos, atribuidos para cada um dos fatores de risco

cardiovascular (idade, sexo, colesterol total e suas fragcdes, tabagismo, diabetes e pressao
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arterial). Os indices de risco cardiovascular utilizam varidveis, escalas e pontuacao

. . - . . 48-51
previamente publicados e que estdo representados nas figuras abaixo 851,

Figura 2 - Indice de Framingham

FRAMINGHAM
Idade Homens Mulheres Total pontos Homens Mulheres
30-34 -1 -9 <=-2 1
35-39 0 -4 -1 2 2
40-44 1 0 0 3 2
45-49 2 3 1 3 2
50-54 3 6 2 4 3
55-59 4 7 3 5 3
60-64 5 8 4 7 4
65-69 6 8 5 8 4
70-74 7 8 6 10 5
Colesterol Total 7 13 6
mg/dL Homens Mulheres 8 16 7
<160 -3 -2 9 20 8
160-199 0 0 10 25 10
200-239 1 1 11 31 11
240-279 2 1 12 37 13
>=280 3 3 13 45 15
HDL colesterol 14 >=53 18
mg/dL Homens Mulheres 15 20
<35 2 5 16 24
35-44 1 2 >=17 >=27
45-49 0 1 Diabetes Homens Mulheres
50-59 0 0 Sim 2 4
>=60 -1 -3 Nao 0 0
Pressao Arterial mmHg Tabagismo Homens Mulheres
PAS PAD Homens Mulheres Sim 2 2
<120 <80 0 -3 Nao 0 0
120-129 80-84 0 0
130-139 85-89 1 0
140-159 90-99 2 2
>=160 >=100 3 3

Legenda: Varidveis: Idade,Sexo,Colesterol total, HDL colesterol, pressdo arterial sistdlica e diastdlica,
tabagismo e Diabetes melito. O total de pontos expressa o risco cardiovascular em termos percentuais e
quanto mais alto maior o risco de doenca cardiovascular (infarto agudo do miocérdio, acidente vascular
cerebral e 6bito cardiovascular) nos préximos 10 anos.
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Figura 3 - Indice ATP III

ATPIII
Idade anos | Homens Mulheres HDL Homens Mulheres Pontos Homens Mulheres Pontos Homens Mulheres
20-34 -9 -7 Colesterol <0 <1 <1 12 10 1
35-39 -4 -3 mg/dL 0 1 <1 13 12 2
40-44 0 0 >=60 -1 -1 1 1 <1 14 16 2
45-49 3 3 50-59 0 0 2 1 <1 15 20 3
50-54 6 6 40-49 1 1 3 1 <1 16 25 4
55-59 8 8 <40 2 2 4 1 <1 17 >30 5
60-64 10 10 5 2 <1 18 >30 6
65-69 11 12 6 2 <1 19 >30 8
70-74 12 14 7 3 <1 20 >30 11
75-79 13 16 8 4 <1 21 >30 14
PA Homens Mulheres 9 5 1 22 >30 17
sistélica Tratamento 10 6 1 23 >30 22
mmHg com Sem com Sem 11 8 1 24 >30 27
<120 0 0 0 0 >25 >30 >30
120-129 0 1 1 3
130-139 1 2 2 4
140-159 1 2 3 5
>=160 2 3 4 6
Col. Total Homens - idade anos Mulheres — idade anos
mg/dL 20-39 40-49 50-59 60-69 70-79 20-39 40-49 50-59 60-69 70-79
<160 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
160/199 4 3 2 1 0 4 3 2 1 1
200/239 7 5 3 1 0 8 6 4 2 1
240/279 9 6 4 2 1 11 8 5 3 2
>=280 11 8 5 3 1 13 10 7 4 2
Tabaco Homens - idade anos Mulheres — idade anos
20-39 40-49 50-59 60-69 70-79 20-39 40-49 50-59 60-69 70-79
Nao 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Sim 8 5 3 1 1 9 7 4 2 1

Legenda: Varidveis : Idade, Sexo, HDL colesterol, Colesterol total, pressdo arterial sistdlica, tabagismo,
também variando com a idade e sexo.

O total de pontos expressa o risco de doenca cardiovascular (infarto agudo do miocdrdio, acidente vascular
cerebral e 6bito cardiovascular) nos préximos 10 anos.
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Figura 4 - Indice PROCAM

PROCAM (s6 para pacientes do sexo masculino) Soma Escore | Soma Escore
Variaveis <=20 <1 41 7
Idade em anos LDL colesterol mg/dL 21 1,1 42 7.4
35-39 0 <100 0 22 1,2 43 8

40-44 6 100-129 5 23 1,3 44 8,8
45-49 11 130-159 10 24 1,4 45 10,2
50-54 16 160-189 14 25 1,6 46 10,5
54-59 21 >190 20 26 1,7 47 10,7
60-65 26 Triglicérides mg/dL 27 1,8 48 12,8
HDL colesterol mg/dL <100 0 28 1,9 49 13,2
<35 11 100-149 2 29 2,3 50 15,5
35-44 8 150-199 3 30 2,4 51 16,8
45-54 5 >=200 4 31 2,8 52 17,5
>=55 0 PA sistolica mmHg 32 2,9 53 19,6
Tabagismo <120 0 33 3,3 54 21,7
Sim 8 120-129 2 34 3,5 55 22,2
Nao 0 130-139 3 35 4 56 23,8
Diabetes melito 140-159 5 36 4,2 57 25,1

Sim 6 >=160 8 37 4,8 58 28
Nao 0 IAM familiar 38 5,1 59 29,4
Sim 4 39 5,7 >=60 >=30

Nao 0 40 6,1

Legenda: Varidveis: Idade, HDL colesterol, LDL colesterol, Triglicérides, tabagismo,
Diabetes melito, pressdo arterial sistdlica, histéria familiar de infarto agudo do
miocardio (IAM). O total de pontos expressa o risco de doenga cardiovascular (infarto
agudo do miocardio, acidente vascular cerebral e 6bito cardiovascular) nos proximos 10
anos.
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S. Resultados
5.1. Resultados das Variaveis Clinicas e Laboratoriais

No periodo de primeiro de dezembro de 2005 a 11 de outubro de 2007 foram
encaminhados da Casa da AIDS da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo para o InCor 372 individuos (262 do sexo masculino) com sorologia positiva para
o HIV e com suspeita de risco cardiovascular elevado. Deste grupo foram selecionados
109 (29,3%) pacientes consecutivos que preenchiam os critérios de inclusio do estudo.
Dos 109 individuos incluidos, apenas um desistiu do protocolo de pesquisa nao
retornando em outras consultas de acompanhamento. No momento de fechamento deste
manuscrito, 87 individuos tinham completado o acompanhamento por 6 meses e

constituiram o grupo final para a andlise estatistica dos resultados.

5.2. Avaliacao inicial
5.2.1. Caracteristicas Clinicas:

Foram avaliados 87 pacientes sendo 80 do sexo masculino (92,0%). A média das
idades foi de 52 anos variando de 36 a 76 anos. Quanto a prevaléncia dos fatores de
risco cardiovascular, 39,1% eram tabagistas; 70,1% eram hipertensos; 18,4% eram
diabéticos, 100% faziam uso de HAART sendo que 56,3% deles estavam em uso de
Inibidores de Protease. Com relacao aos lipides sanguineos, foi encontrada dislipidemia
em 82% dos pacientes. Conforme o perfil fenotipico definido pela IV Diretriz Brasileira

de Dislipidemias, os pacientes foram classificados ©”

e os dados forma representados no
Grafico 1. Os valores correspondentes aos lipides sanguineos e a pressdo arterial

sistémica estdo representados na Tabela 1.
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Griéfico 1 - Distribuicio Fenotipica da Dislipidemia da Populacio do Estudo.

Hipertrigliciridemia pura TG

>=150 mg/dL
6 13
e 15% Hipercolesterolemia pura LDL
14 >=160 mg/dL
38
44%

Hipercolesterolemia mista
LDL>=160 mg/dL e TG >=150
mg/dL

HDL baixo - menor que 30
mg/dLhomens e menor que
40 mg/dL mulheres

B Normais

* Em verde destaca-se a porcentagem de perfil lipidico normal nos nossos pacientes.

Tabela 1. Variaveis do Risco Cardiovascular - Idade, Colesterol Total, HDL
colesterol, LDL colesterol, Triglicérides, Pressao Arterial ao longo do
estudo: Inicial - Dieta - 3 meses e 6 meses.

Iniciais AEVS 3 meses 6 meses Variagdo P

Colesterol
total

HDL colesterol 43,1 =+ 126 450 =+ 13,5 484 + 16,2 45,2
LDL colesterol 129,5 42,4 123,7 + 445 109,1 + 24,4 109,1 30,3 15,8% <0,001
Triglicérides 298,7 242,3 299,3 * 2649 218,2 + 162,5 206,2 135,3 31,0% <0,05
PA sistélica 1336 + 14,6 1226 + 12,1 1195 + 99 1179 + 11,2 11,7% <0,001
PA diastélica 88,2 =+ 122 791 + 82 771 =+ 67 748 = 6,3 15,1% <0,001

Dados expressos em média e desvio padrdo e em mg/dL para colesterol total, HDL, LDL colesterol e triglicérides e
mmHg para pressio arterial sist6lica e diastélica. A coluna % variac@o expressa a diferenca entre Inicial e 6 meses.

2246 + 47,6 2170 * 52,2 1940 : 371 189,8 + 380 155% <0,001

-+

13,3 -4,9% NS

-+
+

-+
+

+
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5.3. Avaliacao Apés Intervencao Relacionada a Recomendacdes Dietéticas e Ado¢ao
de Estilo de Vida Saudavel (AEVS)
5.3.1. Caracteristicas Clinicas
A prevaléncia de tabagismo caiu para 27,6%. Embora tenha ocorrido reducio
significativa nos valores de pressdo arterial, a prevaléncia de hipertensdo permaneceu
inalterada. Os valores dos lipides sanguineos, entretanto, ndo sofreram alteracdes
significativas neste periodo e estdo representados na Tabelal.
Vinte e oito por cento dos pacientes permaneceram livres do uso das medicacdes
hipolipemiantes.
A terapéutica com hipolipemiantes a partir deste periodo foi introduzida para
72,4% (63 pacientes) divididos em:
» 41 pacientes (47,1%) em uso de estatinas,
» 17 pacientes (19,5%) em uso de fibrato,

» 5 pacientes (5,7%) em uso dos dois medicamentos.

5.4. Avaliacio Apés Trés Meses, Relacionada a AEVS com Intervenciao
Farmacolégica.
5.4.1. Caracteristicas Clinicas

Ap6s trés meses a prevaléncia de tabagismo sofreu modificagdo adicional pouco
significativa (26,4%). Também ndo ocorreram modificacdes significativas nas
prevaléncias de hipertensao arterial e diabetes e na taxa de utilizacdo de inibidores de
protease. Com relac@o aos lipides sanguineos foi notdvel o aparecimento de um perfil
menos aterogénico com valores significativamente mais baixos de LDL - colesterol,

triglicérides e elevagdo do HDL-colesterol. Com relagdo a pressdo arterial nao foram
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observadas modificacdes significativas em relacdo ao periodo anterior. Tabela 1 (pagina
25).

Dezesseis por cento dos pacientes permaneceram sem uso de terapia com
hipolipemiantes. Neste momento a terapéutica com medicamentos hipolipemiantes foi
assim distribuida:

» 48 pacientes (55,2 %) em uso de estatinas,
» 10 pacientes (11,5%) em uso de fibrato,

» 15 pacientes (17,2%) em uso dos dois medicamentos.

5.5. Avaliacdo Apods Seis Meses, Relacionada a AEVS com Intervencio
Farmacolégica.
5.5.1. Caracteristicas Clinicas

Ap6s 6 meses observamos a manutencao da prevaléncia de tabagismo (26,4%) na
populacdo estudada, ndo observando alteracdo significativa no perfil lipidico em relacao

aos 3 meses. Tabela 1 (pagina 25).

5.6. Resultados do Calculo dos Indices de Risco Cardiovascular de Framingham,
ATP III e PROCAM
5.6.1. Avaliacao inicial

Considerando que os individuos com risco cardiovascular moderado ou elevado
foram aqueles com indice indicativo de risco maior ou igual a 10% para os proximos 10

anos, a avalia¢do inicial indicou que:
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» segundo o indice de Framingham, 92% dos individuos se encontravam nesta
categoria;

» segundo o indice ATP III , 80,5% dos individuos se encontravam nesta categoria;

» segundo o indice PROCAM , 25,3% dos individuos se encontravam nesta
categoria.

E importante ressaltar que os indices de Framingham e ATP III identificaram

porcentagens maiores do que o indice PROCAM de pacientes com risco maior ou igual

a 10% de apresentar eventos cardiovasculares nos proximos 10 anos. Graficos 2,3 e 4

(paginas 30 e 31).

5.6.2. Avaliacao Apos Intervencao Relacionada a Recomendacoes Dietéticas e
Adocao de Estilo de Vida Saudavel (AEVS)

Ap6s a introducdo da adogdo de estilo de vida sauddvel, observamos uma
reducdo significativa da porcentagem de individuos com risco cardiovascular maior ou
igual a 10% nos préximos 10 anos em todos os indices analisados:

» segundo o indice de Framingham, 51,7% dos individuos se encontravam nesta
categoria;

» segundo o indice ATP III , 59,8% dos individuos se encontravam nesta categoria;

» segundo o indice PROCAM, 19,5% dos individuos se encontravam nesta
categoria.

A exemplo do que aconteceu na fase Inicial, os indices de Framingham e ATP III

identificaram porcentagens maiores do que o escore PROCAM de pacientes com risco
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maior ou igual a 10% de apresentar eventos cardiovasculares nos proximos 10 anos.
Griaficos 2,3 e 4 (paginas 30 e 31).
5.6.3. Avaliacao Apés Trés Meses, AEVS com Intervencao Farmacologica.

Com relacdo a porcentagem de individuos com risco cardiovascular maior ou
igual a 10% nos préximos 10 anos, a adog¢do da terapéutica farmacoldgica em
complementacio a AEVS depois de trés meses mostrou os seguintes resultados:

» segundo o indice de Framingham, 33,3% dos individuos se encontravam nesta
categoria;

» segundo o indice ATP III , 52,9% dos individuos se encontravam nesta categoria;

» segundo o indice PROCAM, 12,6% dos individuos se encontravam nesta
categoria.

Os resultados contendo as porcentagens de individuos com risco cardiovascular
elevado segundo os indices utilizados e nos quatros periodos estudados encontram-se

representados nos Graficos 2,3 e 4 (paginas 30 e 31).

5.6.4. Avaliacao Apoés Seis Meses, AEVS com Intervencao Farmacologica.

Com relacdo a porcentagem de individuos com risco cardiovascular maior ou
igual a 10% nos préximos 10 anos, a andlise de 6 meses apds a inclusdo no estudo
mostrou os seguintes resultados:

» segundo o indice de Framingham, 27,6% dos individuos se encontravam nesta
categoria;

» segundo o indice ATP III , 50,6% dos individuos se encontravam nesta categoria;
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» segundo o indice PROCAM, 14,9% dos individuos se encontravam nesta
categoria.

Os resultados expressos em porcentagens de individuos com risco cardiovascular

elevado segundo os indices utilizados, nos quatros periodos estudados, encontram-se

representados nos Graficos 2, 3 e 4.

Griéfico 2 - Risco Cardiovascular de Framingham

Risco Cardiovascular de Framingham

100% B0%

80% - 48,3%

66,7%

60% - M Framingham Baixo Risco

{ Framingham

40% Moderado/Elevado Risco

J p<0,0001

20% {AEVS,3m,6m X inicial)

W p<0,05
(3meses x AEVS)

INICIAL AEVS 3 MESES 6 MESES

* Os individuos com baixo risco em verde e em amarelo os individuos com risco acima de 10 %. A
estrela azul indica a significincia estatistica AEVS, 3 meses e 6 meses X Inicial. A estrela vermelha
indica a significincia estatistica entre 3 meses X AEVS.
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Grafico 3 - Risco Cardiovascular ATPIII
Risco Cardiovascular ATP Il
100%
19,5%
80% - ] 49,4%
| H ATP 11l Baixo Risco
60% -‘/
{ ATP 11l Moderado/Elevado
/_80 5% Risco
a0% -+
50,2% 2 ool ¥ p<0,0002
! 50,6% 3 meses, b meses Xinicial
20% |
¥ p<0,004
AEVS x Inicial
o, AR AR JR.

INICIAL  AEVS 3 MESES 6 MESES

*Em amarelo os individuos com risco cardiovascular acima de 10% de e em verde os individuos
com risco cardiovascular abaixo de 10% de. A estrela azul indica a significancia estatistica entre
Inicial x 3 meses e Inicial x 6 meses, com a estrela vermelha evidencia a diferenca entre inicial x
AEVS.

Grifico 4 - Risco Cardiovascular PROCAM

Risco Cardiovascular PROCAM

60% - S 87.4% 85,1% M Procam Baixo Risco
{ Procam Moderado/Elevado
o, -
nt Risco

20% S p<0,05

3 meses x Inicial

INICIAL AEVS 3 MESES 6 MESES

* Em verde os individuos com risco cardiovascular baixo (< 10%) em amarelo os individuos com risco cardiovascular acima
de 10%. A estrela azul reflete a significancia estatistica do periodo inicial ao de trés meses.
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6. Discussao

A sobrevida dos pacientes portadores de infeccdo pelo HIV vem aumentando com
o uso dos modernos esquemas de tratamento anti-retroviral, Highly Active Anti-
retroviral Therapy (HAART). Entretanto, essa diminui¢do da mortalidade, teve o seu
preco, associando-se a alteragdes do perfil lipidico (1-28: 31-39: 44-47: 5860 Egtag alteracoes
metabdlicas ja descritas previamente foram confirmadas em nosso estudo, com as
mesmas caracteristicas fundamentais: HDL-colesterol baixo e aumento dos niveis de
triglicérides.

A elevacgdo dos niveis de triglicérides e do colesterol sangiiineo com diminui¢do
do HDL - colesterol sdo as modificacdes mais comuns desta populacdo e, por estarem
associadas a um aumento do risco cardiovascular representam o motivo principal
indicado pelos médicos infectologistas para o encaminhamento ao médico cardiologista
(1-28: 31-39; 44-47: 58-78)

Uma analise mais detalhada revela, tanto em nossos dados como na literatura,
que o risco cardiovascular estd aumentado nesta populagdo em virtude das diversas
alteracdes dos fatores de risco cardiovascular, sendo o tabagismo um dos fatores mais
importantes e prevalentes °% ©7%_ Os dados relativos ao risco cardiovascular calculado
para pacientes com infec¢do pelo HIV ndo sdo uniformes. Alguns autores descreveram
risco cardiovascular menos elevado, mesmo na presenca de tabagismo sendo que outros
encontraram prevaléncias mais baixas de alteracdes lipidicas e dos demais fatores de

(798D " Egtes resultados podem ser explicados pela grande variabilidade da

risco
prevaléncia dos fatores de risco dependendo da faixa etdria, do estado clinico e do tipo

de tratamento da doenga de base (infeccdo pelo HIV).
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O presente estudo, ao analisar uma populacdo com suspeita de elevado risco
cardiovascular e por isto encaminhada ao programa de prevengcdo e, portanto
previamente selecionada, tem mais poder para identificar um perfil mais uniforme de
risco cardiovascular e tragar estratégias de prevenc¢dao mais adequadas. Em nosso estudo
100% dos individuos utilizava o tratamento HAART, mais associado a alteragdes do
perfil lipidico. Além disto, a faixa etdria mais elevada dos individuos incluidos em nosso
estudo pode explicar a prevaléncia encontrada de hipertensao arterial (68,5%).

As divergéncias entre os diversos trabalhos que envolvem os pacientes infectados
pelo HIV, ja vém sendo discutidas desde 1998 quando Bergersen e colaboradores %%
comentaram que, dependendo do tipo de tratamento anti-retroviral utilizado, poderd
ocorrer maior ou menor alteracdo lipidica e interferéncia na pressdo arterial. J4 hd
evidéncias que as maiores alteracOes metabdlicas ocorreram nos pacientes em uso de
Inibidores de Protease (/2% 31739 44-47: 38-78)

Os estudos de marcadores sub-clinicos de aterosclerose como a espessura da
intima medica da artéria cardtida pela ultrassonografia Doppler evidenciam maiores

alteracdes em individuos HIV+©H7881-89

, demonstrando a caracteristica precoce da
doenca aterosclerdtica nesta nossa populacio e a necessidade de introdugcdo de
tratamento preventivo. Assim, medidas higienodietéticas, como adog¢do de estilo de vida
sauddvel, pratica de atividades fisicas, e principalmente reducdo ou abolicdo do
tabagismo, tém sugerido uma reducdo da estimativa do risco cardiovascular, que
também observamos no presente estudo 447 76:83:89),

O nosso estudo representa uma abordagem exclusiva por um periodo de seis

meses, dos multiplos fatores com o objetivo de reduzir a estimativa do risco
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cardiovascular. Sem o uso de qualquer medicacdo buscamos combater com firmeza o
habito do tabagismo, aperfeicoamos o tratamento da hipertensdo arterial quando presente
e reduzimos o colesterol total bem como as fragdes lipidicas aterog€nicas, por meio de
alteracOes do estilo de vida e tratamento farmacoldgico.

A maior contribuicdo do presente trabalho relaciona-se ao sucesso da abordagem
multifatorial do risco o que se contrapde as estratégias comumente adotadas em servicos
de atendimento a pacientes soropositivos. De fato, alguns autores e algumas diretrizes de
tratamento dao prioridade a terapia de modificacio do tratamento anti-retroviral
(“switching”). Estas estratégias, entretanto, ndo s3o acompanhadas de resultados
convincentes do ponto de vista laboratorial nem tdo pouco da estimativa de risco
cardiovascular. Chega a ser surpreendente que alguns estudos e ensaios clinicos com
grande niimero de pacientes como o estudo DAD® tenham proposto e realizado troca
de medicamentos anti-retrovirais com o objetivo de reduzir o risco cardiovascular em
uma populacdo onde a prevaléncia de tabagismo era de 56% sem ter demonstrado
nenhuma estratégia para reduzi-la.

Nossa opinido, corroborada pelos resultados do presente estudo é que abordagem
multifatorial dos fatores de risco deve ser priorizada neste grupo populacional. Estas
constatacoes foram possiveis em virtude das caracteristicas mais homogéneas, incluindo
somente pacientes com risco cardiovascular moderado/elevado ao contrdrio dos outros
estudos que abordavam isoladamente o aspecto da dislipidemia com ou sem uso da
terapéutica anti-retroviral (15 10 19 20: 34: 35: 3747 62-78: 85: 86 )

Outra caracteristica marcante do nosso estudo € a atencdo individualizada para

cada paciente. O risco cardiovascular e os pontos importantes necessdrios para a reducao
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do mesmo foram claramente explicados a cada individuo. Uma estratégia semelhante
(porém posterior ao inicio do presente estudo) mostrou-se comprovadamente eficaz em
um estudo recentemente publicado por Grover e colaboradores @,

A sindrome metabdlica, muito comum nos individuos desta populacdo inclui,
além da alteracdo lipidica, a alteracdo da pressdo arterial e aumento de peso dos
individuos. Para essa populacdo em especial, perder peso e fazer dieta representa um
problema adicional frente ao estigma que associa perda de peso com agravamento da
doenga de base (13; 18; 24-26; 28; 36; 45-47: 69: 70: 83: 84) ' poyrtanto, a decisdo de intervir por meio
de uma orientacdo dietética deve ser embasada em avaliagdo de risco/beneficio para o
paciente e com esclarecimento sobre os objetivos e etapas a serem alcancadas. Em
outras palavras, € preciso explicar que a ado¢do do estilo de vida saudavel ndo tem por
objetivo o emagrecimento e sim modificacOes qualitativas na atividade fisica, habitos e
alimentacdo.

Entretanto, apesar das dificuldades acima relatadas, o presente trabalho
demonstrou que foi possivel reduzir e manter em niveis satisfatorios, ao longo de 6
meses, a estimativa do risco cardiovascular dos pacientes soropositivos por meio de um
programa de intervengao 7% 8% 89

A predicao da reducdo do risco é ainda maior e mais evidente quando utilizada a
terapéutica farmacoldgica especifica e adequada. Com o controle dos niveis de pressao
arterial e reducdo dos niveis lipidicos em associagdo a interrup¢do do tabagismo,
demonstramos uma adicional e mais significativa reducdo do risco cardiovascular a

. 34-47;76
exemplo de estudos anteriores ©**: 7%,
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O presente estudo € o primeiro que realiza uma andélise comparativa entre varios
indices de risco cardiovascular, e redu¢cdo dos mesmos com a adogdo do estilo de vida
sauddvel e terapia farmacoldgica. Esta iniciativa foi importante no sentido de definir
qual escore € mais apropriado para esta populacdo especifica e propor estratégias gerais
e uniformes que poderdo ser reproduzidas por infectologistas e outros profissionais de
satide menos acostumados com o tratamento cardiovascular preventivo.

Embora o indice PROCAM seja o tunico que pontua as alteragdes dos
triglicérides, ndo foi capaz de identificar um maior numero de pacientes com risco
cardiovascular aumentado, possivelmente pelo fato deste indice privilegiar as alteragcdes
no LDL - colesterol que sd3o menos comuns € menos acentuadas neste grupo
populacional. Por outro lado, a reducio do HDL - colesterol alteragdo muito comum
nesta populacdo, tem pontuagdo mais significativa nos indices de Framingham e ATP
1L

O indice de Framingham inclui Diabetes Mellitus para o cédlculo do escore, fato
que no ATP III ndo aplica. No ATP III, por ser diabético, o individuo ja é considerado
de alto risco, ou seja, intervencdes para controle da pressdo arterial ou dos lipides
sanguineos nao terdo efeito sobre o cédlculo do risco cardiovascular. Por outro lado, o
indice ATP III parece ter maior sensibilidade entre os individuos mais jovens, abaixo
dos quarenta anos, onde a presenca de tabagismo confere maior pontuagdo neste indice.
Outro ponto importante na comparagdo dos dois indices reside no fato de que o indice de
Framingham inclui a andlise da pressdo arterial diastdlica (ndo presente nos outros
indices) que € importante na presenca de prevaléncia elevada de hipertensdo arterial,

como no presente estudo.
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No presente estudo, os indices de Framingham e ATP III identificaram uma
maior porcentagem de pacientes com risco cardiovascular acima de 10%. Este resultado
semelhante pode ter sido decorrente da similaridade entre os dois indices, com pequenos
detalhes que deixam o indice de Framingham com uma maior sensibilidade para
identificar um risco mais alto, principalmente em pacientes mais velhos como na
populacdo do presente estudo. Esta caracteristica, aliada a universalidade,
reprodutibilidade e facilidade de aplicacdo nos levaram a concluir que o indice de
Framingham € o escore de risco cardiovascular mais eficaz na triagem e avaliagdo dos
pacientes soropositivos. De Socio e colaboradores analisaram uma grande casuistica,
porém com diferentes caracteristicas da observada em nosso estudo e também elegeram

o escore de Framingham como o mais preciso na selecdo dos pacientes soropositivos @)
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7. Conclusoes

» Os pacientes infectados pelo HIV em uso do tratamento anti-retroviral,
encaminhados para avaliacdo cardioldgica apresentam, freqiientemente, risco
cardiovascular elevado.

» Para a identificacdo mais precisa e monitorizagdo mais adequada do tratamento
preventivo, o cdlculo do risco cardiovascular deve ser realizado por meio do
indice de Framingham.

» O indice PROCAM nio deve ser utilizado nesta populagao por ndo realizar uma
criteriosa selecdo dos mesmos.

» O indice do ATP III, embora tenha um satisfatério poder de selecdo, nao ¢é
adequado para monitorar o tratamento preventivo, em especial para individuos
diabéticos.

» O tratamento preventivo, por meio de adogdo de estilo de vida saudavel (dieta,
exercicio, interrup¢do do tabagismo) e tratamento medicamentoso da hipertensao
arterial quando indicado, € capaz de reduzir a estimativa do risco cardiovascular.
Esta reducdo associou-se, num primeiro momento, ao controle da pressdao
arterial.

» A associa¢do do tratamento farmacolégico com medicamentos hipolipemiantes
produziu reducdo adicional e mais importante da estimativa do risco
cardiovascular em pacientes infectados pelo HIV e em uso do tratamento anti-

retroviral.
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ANEXO A

HOSPITAL DAS CLINICAS
DA
FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO

(Instrugdes para preenchimento no final deste)

I - DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU
RESPONSAVEL LEGAL
1. NOME DO PACIENTE

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: ....ccccceviiiiiiniiniinininenene SEXO: MO FO
DATA NASCIMENTO: ........ Y [

2.RESPONSAVEL LEGAL .
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.)

DATA NASCIMENTO.: ...... fovooid e

ENDERECO: ....c.ooiiiiiiiiiiiiiiiiieicciccc et N e APTO:
BAIRRO: ..ot CIDADE:

CEP: .o TELEFONE: DDD (............ ).

II - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: EFEITO DO TRATAMENTO CLINICO SOBRE OS INDICES
DE RISCO CARDIOVASCULAR EM INDIVIDUOS INFECTADOS PELO HIV
PESQUISADOR : Dr Enéas Martins de Oliveira Lima
CARGO/FUNCAO: Médico pés-graduando da Unidade Clinica de Medicina Interdisciplinar em Cardiologia
INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 69.414
UNIDADE DO HCFMUSP: InCor — Instituto do Coragao
3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:

SEM RISCO € RISCO MINIMO X RISCOMEDIO €

RISCO BAIXO € RISCO MAIOR €

(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como conseqiiéncia imediata ou tardia do estudo)

4DURACAO DA PESQUISA : 02 anos (24 meses)
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III - REGISTRO DAS EXPLICACOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE
OU SEU REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA, CONSIGNANDO:
1. justificativa e os objetivos da pesquisa ; 2. procedimentos que serdo utilizados e

propositos, incluindo a identificagdo dos procedimentos que sdo experimentais; 3.

desconfortos e riscos esperados; 4. beneficios que poderdao ser obtidos; S.

procedimentos alternativos que possam ser vantajosos para o individuo.

(1) O(a) Sr.(a) participard de uma pesquisa que tem por objetivo conhecer o grau de
risco cardiovascular (a chance de ter um infarto) na populacdo infectada pelo HIV
(virus da AIDS). Pesquisas anteriores indicaram que nestas pessoas o risco parece ser
mais alto mas ndo se sabe se € possivel reduzir a chance de ter um infarto com o
tratamento preventivo. Com a introducao dos inibidores de protease (medicamento para
controlar a AIDS) este risco ficou ainda maior por causa do aumento do colesterol e
triglicérides (gorduras do sangue). (2)Nesta pesquisa procuraremos analisar o risco
cardiovascular e o que ocorre com ele quando instituimos o tratamento preventivo que
inclui dietas, parar de fumar e estimulo a hdbitos de vida mais sauddveis. Quando
necessdrio, além destas medidas, serdo introduzidos medicamentos para controlar as
gorduras no sangue e diminuir o risco cardiovascular.(3) Para isso, serdo colhidos
exames laboratoriais (como coleta de sangue) no inicio, apds 30 dias, apds 3 meses e
ap6s 6 meses. (4) A andlise do risco cardiovascular serd realizada por meio de um
questiondrio, exame médico e resultados dos exames laboratoriais. (5)Com esta
pesquisa poderemos conhecer mais a doenca que provoca o infarto nos pacientes com
HIV, para que possamos evita-la.

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE
GARANTIAS DO SUJEITO DA PESQUISA:

1. acesso, a qualquer tempo, as informagdes sobre procedimentos, riscos e beneficios
relacionados a pesquisa, inclusive para dirimir eventuais davidas.

2. liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de participar
do estudo, sem que isto traga prejuizo a continuidade da assisténcia.

3. salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade.

4. disponibilidade de assisténcia no HCFMUSP, por eventuais danos a saude,
decorrentes da pesquisa.

5. viabilidade de indenizagao por eventuais danos a saide decorrentes da pesquisa.

V. INFORMACOES DE NOMES, ENDERECOS E TELEFONES DOS
RESPONSAVEIS PELO ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA
CONTATO EM CASO DE INTERCORRENCIAS CLINICAS E REACOES
ADVERSAS.

Prof. Dr. Bruno Caramelli InCor - HC.FMUSP — Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 44 Andar : AB Bloco Il
—3069.5376.



44

Dr. Enéas Martins de Oliveira Lima InCor - HC.FMUSP - Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 44 AB —
Bloco Il — 3069.5376.

VL. OBSERVACOES COMPLEMENTARES:

VII - CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO

Declaro que, apds convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que
me foi explicado, consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa

Sao Paulo, de de 200

assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel legal assinatura do pesquisador

INSTRUCOES PARA PREENCHIMENTO
(Resolucao Conselho Nacional de Satde 196, de 10 outubro 1996)

1. Este termo conterd o registro das informacgdes que o pesquisador fornecerd ao sujeito
da pesquisa, em linguagem clara e acessivel, evitando-se vocdbulos técnicos nao
compativeis com o grau de conhecimento do interlocutor.

2. A avaliacdo do grau de risco deve ser minuciosa, levando em conta qualquer
possibilidade de interven¢do e de dano a integridade fisica do sujeito da pesquisa.

3. O formulério podera ser preenchido em letra de forma legivel, datilografia ou meios
eletronicos.

4. Este termo devera ser elaborado em duas vias, ficando uma via em poder do paciente
ou seu representante legal e outra deverd ser juntada ao prontudrio do paciente.

5. A via do Termo de Consentimento Pds-Informagdo submetida a andlise da Comissao
de Etica para Anélise de Projetos de Pesquisa -CAPPesq deverd ser idéntica aquela
que serd fornecida ao sujeito da pesquisa.
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ANEXO B - DIETA UTILIZADA PELOS PACIETES

DIETA ALIMENTAR PARA COLETEROL ALTO

LATICINIOS
PREFIRA —>Leite e iogurte desnatados, queijo branco fresco, ricota, “cottage”,
queijos “light”
MODERE —>Leite tipo C , semi-desnatado
EVITE - Leite e iogurte integrais, queijos amarelos (prato, mussarela,

provolone, parmesao, outros)

CEREAIS E TUBERCULOS
PREFIRA - Arroz, batatas, card, inhame, macgardo, paes, bolachas de dgua e de
dgua e sal
MODERE —>Bolo simples, pao doce, bolacha maisena, bolacha leite.
EVITE —>Massas com ovos ou preparacdes com creme de leite, requeijao,

gordura vegetal ou manteiga, croissant, paes recheados com cremes,
com cobertura de chocolate ou com coco e biscoitos amanteigados.

CARNES
PREFIRA —>Peixes, aves sem pele, carnes magras
MODERE —~>Embutidos de peru, frutos do mar.
EVITE —>Carnes gordas, muidos (miolo, coracdo, figado, moela, rim,
lingua), embutidos (lingiiica, salsicha, mortadela, salame, presunto).
OVvVoOS
PREFIRA —>Clara de ovos
MODERE —>Preparagdes que contenham gema, inclusive os ovos com reduzido
teor de colesterol.
EVITE - Alimentos que contenham uma grande quantidade de gema, como
quindins e fios de ovos.
FRUTAS E HORTALICAS
PREFIRA —>Frutas e hortalicas frescas
MODERE P A
EVITE - Coco, hortalicas preparadas com creme de leite, manteiga,
requeijao ou queijos gordurosos.
OLEOS E GORDURAS
PREFIRA —>Canola, Girassol, milho, soja, azeite de oliva, cremes vegetais ou
margarinas “light”.
MODERE —>Nozes e avelds, amendoim, azeitonas, margarinas cremosas, creme
de leite “light” e abacate
EVITE —>Gordura Hidrogenada, manteiga, bacon, banha de porco, gordura

do coco.
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DIVERSOS
PREFIRA —>Picolé de frutas, “frozen” iogurte, doces de frutas.
MODERE S L
EVITE - Sorvete cremosos, chocolates, tortas e bolos confeitados.
LEMBRE-SE

—>Consuma no maximo 2 gemas de ovo por SEMANA

—>Consuma carnes vermelhas, aves e peixes com complementos de
outros alimentos e NAO como prato principal

—>D¢é preferéncia as carnes brancas magras (aves e peixes),
consumindo-as no minimo 3 a 4 vezes por semana.

—>Coma mais feijoes, lentilha, ervilha, grdo de bico, frutas, verdura,
legumes e cereais integrais, pois sdo importantes fontes de fibras

- Use pouco 6leo no preparo de alimentos; prefira grelhados, assados
e ensopados ao invés de frituras.

—>faca pelo menos 3 refeicdes por dia, ndo se esquecendo de ingerir
leite desnatado, cereais, frutas, verduras, legumes, carnes magras,
feijoes e substitutos (lentilha, ervilha, grao de bico).

- Ao comer fora de casa, ndo deixe de obedecer a sua dieta. Proteja
seu coracdo, tendo uma alimentacao saudavel.
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ANEXO B - DIETA UTILIZADA PELOS PACIETES
DIETA PARA CONTROLE DA HIPERTRIGLICIRIDEMIA

—>Controle da obesidade ou excesso de peso e pratica regular de
exercicios fisicos sdo as principais mudangas a serem feitas.
—>Consumo de alimentos que contem carboidratos(actcar, doces,
arroz, batata, macarrdo,milho, farinhas...)devem ser controlados pois
o excesso que ndao for utilizado para fornecer energia serd
transformado em triglicérides.
—>Alto consumo de gorduras também contribui para o aumento de
triglicérides. Para isso, deve-se evitar o consumo de frituras, carnes
gordas, leite integral, maionese, creme de leite, manteiga etc. Prefira
Oleos vegetais (soja, milho, girassol, canola, azeite de oliva) como
fontes de gordura.
-0 consumo de bebidas alcodlicas colabora para a elevagdo dos
niveis de triglicérides
—>Utilizar adogante artificial e produtos dietéticos, mas ndo abusar na
quantidade. Substitua o acticar pelo adocante dietético.
—>Alimentos fontes de fibra alimentares como cereais integrais,
verduras, legumes e frutas auxiliam no controle de triglicérides.
Exemplos de carddpio saudavel
1800 calorias e 200 mg colesterol
Café Manha : Café com leite desnatado (1 xicara de chd) + Pao Francés com
margarina cremosa (1 unidade)+Mamao papaia (1 unidade)
Almoco : Arroz (4 colheres sopa) Feijao (4 colheres sopa) Bife grelhado (bife
médio) Vagem refogada (3 colheres de sopa) Kiwi (2 unidades)
Lanche Tarde : Café com leite desnatado (1 xicara de cha) + Pao Francés com
margarina cremosa (1 unidade)
Jantar : Arroz (4 colheres sopa) Ervilha na margarina (4 colheres de sopa) Pescada
Assada (1 unidade media) Brécolis alho e 6leo (2 ramos grandes) Salada de Alface
com Tomate (6 folhas e 1 unidade) Laranja (1 unidade)
Lanche da Noite : Café com leite desnatado (1 xicara de cha )

1800 calorias

Café manha : café com leite desnatado sem agtcar (1 xicara de chd) + Pao francés
com margarina cremosa(l unidade) + Melao (1 fatia)

Almoco: Arroz (4 colheres sopa) + Lentilha (4 colheres sopa) + File de frango
acebolado (1 unidade media)+ Escarola refogada (4 colheres de sopa)+Salada de
cenoura ralada (3 colheres de sopa)+Melancia (1 fatia)

Lanche da Tarde: Café com leite desnatado sem agucar (1 xicara de chd)+Bolacha
de 4gua e sal (4 unidades)

Jantar : Batata sauté (3 colheres de sopa)+Peixe assado(1 por¢cao media)+Ervilha na
margarina(4 colheres de sopa)+Berinjela refogada(3 colheres de sopa)+Salada de
Tomate (1 unidade)+Morangos

Lanche da noite:Leite desnatado sem actcar.
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