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Perfil Lipidico, Fatores de Risco Cardiovascular e Sindrome
Metabolica em um Grupo de Pacientes com AIDS

Lipid Profile, Cardiovascular Risk Factors and Metabolic Syndrome in a Group of AIDS Patients

Erika Ferrari Rafael da Silva’, Katia Cristina Bassichetto?, David Salomdo Lewi’
Universidade Federal de Sao Paulo’; Secretaria Municipal de Satde de Sao Paulo ?, Sdo Paulo, SP - Brasil

Resumo

Fundamento: Desde o advento da AIDS, a terapia antiretroviral desenvolveu-se significantemente, incluindo a terapia
antiretroviral altamente ativa (HAART) e a doenca adquiriu uma caracteristica cronica. Entretanto, apés a introducao da
HAART, varias alteragoes metabélicas foram observadas, principalmente relacionadas ao perfil lipidico.

Objetivos: Avaliar e comparar os perfis lipidicos, analisar o risco cardiovascular, e descrever a prevaléncia da sindrome
metabdlica em pacientes com AIDS tratados ou nao com HAART.

Métodos: Durante um periodo de 18 meses, 319 pacientes tratados em ambulatérios na cidade de Sao Paulo, Brasil,
foram selecionados.

Resultados: A amostra final incluiu 215 pacientes tratados com HAART e 69 pacientes virgens de tratamento com
HAART. A idade média era 39,5 anos, e 60,9% eram do sexo masculino. Os principais fatores de risco cardiovascular
eram o fumo (27%), hipertensao (18%) e histérico familiar de aterosclerose (40%). Os valores médios de colesterol total,
HDL-colesterol, triglicérides e glicose foram mais altos no grupo HAART do que no grupo nao-HAART (205 vs 180 mg/dl,
51 vs 43 mg/dl, 219 vs 164 mg/dl e 101 vs 93 mg/dl respectivamente; p < 0,001 para todos). De acordo com o escore de
risco de Framingham, o risco cardiovascular era moderado a alto em 11% dos pacientes tratados com HAART e 4% dos
pacientes nao-HAART. De acordo com a definicao do Adult Treatment Panel Ill, a sindrome metabélica foi observada em
13% e 12% dos pacientes, respectivamente, com e sem HAART.

Conclusoes: Embora os valores médios do colesterol total, HDL-c e triglicérides tenham sido mais altos no grupo
HAART, um maior risco cardiovascular nao foi identificado no primeiro grupo. A prevaléncia de sindrome metabélica
foi comparavel em ambos os grupos.(Arq Bras Cardiol 2009; 93(2) : 113-118)

Palavras-chave: sindrome metabdlica, desordens do metabolismo lipidico, doenca cardiovascular, terapia antiretroviral
de alta poténcia.

Summary

Background: Since the advent of AIDS, the anti-HIV therapy has developed significantly, including the highly active antiretroviral therapy
(HAART) and the disease acquired a chronic characteristic. However, after the introduction of HAART, several metabolic alterations were
observed, mainly related to the lipid profile.

Objectives: to evaluate and compare lipid profiles, analyze cardiovascular risk, describe the prevalence of metabolic syndrome in AIDS patients
with or without HAART.

Methods: Over an 18-month period, 319 patients treated at outpatient clinics in the city of Sao Paulo, Brazil were selected.

Results: The final sample included 215 patients receiving HAART and 69 HAART-naive patients. The mean age was 39.5 years, and 60.9% were
males. The main cardiovascular risk factors were smoking (27%), hypertension (18%) and family history of atherosclerosis (40%). Mean total
cholesterol, HDL-cholesterol, triglycerides and glucose were higher in the HAART group than in the non-HAART group (205 vs 180 mg/dl, 51 vs
43 mg/dl, 219 vs 164 mg/dl and 107 vs 93 mg/d| respectively; p < 0.001 for all). According to the Framingham risk score, the cardiovascular
risk was moderate to high in 11% of the patients receiving HAART and 4% of the HAART-naive patients. According to the Adult Treatment Panel
11l definition, the metabolic syndrome was observed in 13% and 12% of the patients with or without HAART, respectively.

Conclusions: Although the mean values for total cholesterol, HDI-c and triglycericles were higher in the HAART group, a higher cardiovascular risk was
not identified in the former. The prevalence of metabolic syndrome was comparable in both groups. Arq Bras Cardiol 2009; 93(2) : 107-111
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Introducao

O aparecimento da terapia antiretroviral altamente ativa
(highly active antiretroviral therapy) - HAART — mudou o curso
da infeccao pelo HIV, aumentando a sobrevida e melhorando
a qualidade de vida dos individuos infectados pelo HIV'.
Entretanto, tem sido demonstrado que uma alta proporgao de
pacientes tratados com regimes HAART, especialmente aqueles
que incluem inibidores de protease (IP), apresentam distdrbios
metabdlicos (dislipidemia, resisténcia a insulina) e alteragdes
fisiologicas (lipodistrofia e lipoatrofia), bem como aumento do
risco de doenca cardiovascular (doencga arterial coronariana
e acidente vascular cerebral — AVC)*"°. Essas descobertas
mudaram o cendrio da infecgao pelo HIV e seu tratamento.

Em 1998, Carr e cols." descreveram a lipodistrofia associada
ao HIV, caracterizada por hipertrofia do tecido adiposo
dorsocervical (também conhecida como buffalo hump ou
“giba de bufalo”), aumento da medida da cintura abdominal,
aumento de tamanho das mamas, bem como lipoatrofia da
face, nadegas e membros, junto com proeminéncia das veias
superficiais das extremidades. Acredita-se que a prevaléncia
geral de pelo menos uma anormalidade fisica em pacientes
com AIDS tratados com HAART seja de aproximadamente 50%,
embora as taxas relatadas variem de 18 a 83%'. Diferencas
nas taxas de prevaléncia podem ser atribuidas a idade, género
ou o tipo/duracao da terapia antiretroviral, bem como a falta
de uma definigao de caso validada e objetiva'.

Dados na literatura mostram que a prevaléncia de
hiperlipidemia varia de 28% a 80% em pacientes que recebem
HAART, incluindo hipertrigliceridemia (40-80%) e colesterol
total elevado (10-50%)*7'>"4. Essas alteragoes lipidicas estao
especialmente relacionadas ao uso de [P%#2.

H& dados conflitantes em relacao a HAART e a incidéncia
de doenca coronariana (angina ou infarto do miocardio) em
pacientes com AIDS'*"”. Embora diferengas no desenho do
estudo, selecao de pacientes e andlise estatistica possam
explicar essa disparidade, uma exposicao mais longa a HAART,
principalmente aos IP, parecem aumentar o risco de infarto do
miocardio. O estudo Data Collection on Adverse Events of Anti-
HIV Drugs mostrou que o aumento relativo no risco de infarto
do miocérdio foi de 26% por ano de exposicao a HAART'*.

Vérios estudos tém demonstrado que a prevaléncia da
sindrome metabdlica é mais alta em pacientes com AIDS tratados
com HAART do que em individuos HIV-negativos'®%.

Até hoje, nenhum estudo avaliou as alteragdes metabélicas
em pacientes com AIDS tratados com HAART no Brasil,
que tem uma populagao estimada de 600.000 individuos
infectados pelo HIV, dos quais 180.000 sao tratados com
HAART, a maioria em clinicas ambulatoriais do sistema
publico de satde.

O objetivo desse estudo foi avaliar e comparar os perfis
lipidicos, analisar o risco cardiovascular e descrever a
prevaléncia da sindrome metabdlica em pacientes com AIDS
tratados e nao-tratados com HAART.

Métodos

O presente estudo é descritivo, transversal, conduzido em
sete clinicas ambulatoriais na cidade de Sao Paulo, Brasil: a

Universidade de Sdo Paulo e seis clinicas ambulatoriais da
Secretaria Municipal de Satde da cidade de Sao Paulo.

Os pacientes foram recrutados durante visitas ambulatoriais
programadas regularmente, entre Dezembro de 2004 e Maio
de 2006. Os pacientes foram considerados elegiveis para
inclusao no estudo se, a época da coleta de dados, estivessem
recebendo HAART por pelo menos dois meses e nao tivessem
tomando qualquer medicamento que pudesse afetar o perfil
lipidico (diuréticos, estatinas, fibratos, hormoénios, etc.) ou nao
estivessem recebendo terapia antiretroviral.

No total, 319 pacientes preencheram os critérios de
inclusdo e foram avaliados através de um questionario de
perguntas relacionadas ao uso de HAART, histérico familiar de
doenca cardfaca coronariana, diabetes mellitus, fumo e o uso
de medicamentos que poderiam afetar o perfil lipidico. Niveis
de colesterol total, lipoproteina de baixa densidade (LDL-c),
lipoproteina de alta densidade (HDL-c) e triglicérides, bem
como contagem de células CD4+ e carga viral do HIV também
foram mensurados. Quando o nivel de triglicérides era > 400
mg/dL, a equagao de Friedwald era usada para determinar os
niveis de LDL-c. O risco cardiovascular foi calculado usando
o escore de risco de Framingham?' e a presenga de sindrome
metabdlica era avaliada de acordo com os critérios do Adult
Treatment Panel 11l (APT 111)?2. Essas regras sao: triglicérides >
150 mg /dl, circunferéncia abdominal para homem > 102
cm e para mulher > 88 cm, glicose > 110 mg/dl, HDL-c <
40 mg/dl para homem e < 50 mg/dl para mulher e pressao
arterial (PA) > 130 x 85 mmHg?.

O tamanho da amostra foi calculado a partir de uma analise
preliminar das varidveis de interesse. Foram considerados
médias e desvios-padrdo. Todos os dados foram padronizados
e colocados em um banco de dados. O nivel de significancia
estatistica foi definido como 0,05 (0. = 5%), e o software
Estatistico para Ciéncias Sociais, versao 12.0 para Windows,
foi utilizado em todas as andlises. Todos os participantes
assinaram o termo de consentimento livre e informado,
previamente aprovado pelo Comité de Etica da Universidade
Federal de Sao Paulo e da Secretaria Municipal de Satde da
Cidade de Sao Paulo.

Resultados

Dos 319 pacientes com AIDS avaliados, 243 eram tratados
com HAART (Crupo 1), e 76 eram virgens de tratamento com
HAART (Grupo 2). A média da idade era 39,5 anos e 60,9%
dos pacientes eram do sexo masculino. Os principais fatores
de risco cardiovascular dos pacientes eram fumo (27%),
hipertensao (18%), histérico familiar de aterosclerose (40%) e
diabetes mellitus (4%). As caracteristicas basais dos pacientes
sao descritas na Tabela 1. Em comparagao com o Grupo 2, o
Grupo 1 apresentava valores médios mais altos de colesterol
total (205 vs 180 mg/dl [p < 0,001], HDL-c (51 vs 43 mg/d|
[p < 0,001)), triglicérides (219 vs 164 mg/dl [p = 0,004])
e glicose (101 vs 93 mg/dl [ p < 0,001) respectivamente.
Nenhuma diferenga significante foi observada entre os grupos
em relagao aos niveis de LDL-c (p = 0,073).

Alguns pacientes foram excluidos da estimativa de risco
de doenca arterial coronariana pelo escore de risco de
Framingham: 41 por terem menos de 30 anos; 31 porque
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o perfil lipidico estava incompleto; e 5, porque os dados
sobre a PA ndo estavam disponiveis. Dessa forma, 242
pacientes foram avaliados (193 pacientes no Grupo 1 e 49 no
Grupo 2). De acordo com o escore de risco de Framingham,
o risco cardiovascular era moderado a alto em 11% (22) dos
pacientes tratados com HAART e em 4% (2) dos pacientes
virgens de tratamento com HAART. Como mostrado na
Tabela 2, nenhuma diferenca estatisticamente significante
foi observada entre os dois grupos. A sindrome metabdlica,
de acordo com os critérios do ATP 11122, foi identificada em

Caracteristicas dos Pacientes

13% (27) pacientes do grupo 1 e em 12% (8) pacientes do
grupo 2 (p=0,832). As caracteristicas da sindrome metabélica
sao descritas na Tabela 3.

Como mostrado na Tabela 4, os pacientes do grupo 1 foram
agrupados em 5 grupos de acordo com o regime de HAART
utilizado, a fim de avaliar o melhor regime em termos de
efeito sobre o perfil metabdlico: o grupo A recebia zidovudina
(AZT)+lamivudina (3TC)+efavirenz; o grupo B, recebia
AZT+3TC+lopinavir/ritonavir e AZT+3TC+nelfinavir; o
grupo C recebia AZT+3TC+atazanavir; o grupo D recebia

Caracteristica Com HAART (n = 243) Sem HAART (n=76) Valor de p
Masculino* 145 (59,7%) 50 (65,8%) 0,039°
Feminino* 98 (40,3%) 26 (34,2%) 0,039°
Idade (anos) 41,0 34,8 <0,001%
CD4+ (cels/mm?)* 476,5 (3-1687) 587,2 (51-1746) 0,0012*
Carga viral < 400 copias/ml 207 (85,1%) 9(11,8%) <0,001*
Duragé&o da infecgéo por HIV (anos) 58 2,8 <0,001*
Tabagista atual 62 (25,5%) 23(30,3%) 0,2508
Hipertensao arterial (mmHg) 48 (19,9%) 10 (13,3%) 0,1328
Diabetes Mellitus 13 (5,3%) 0(0,0%) 0,0278
Sem resultados de testes laboratoriais 28 (11,5%) 8(10,4%)

Colesterol total (mg/dl)* 205 (106-398) 180 (112-279) <0,001*
HDL-c colesterol (mg/dI)* 51 (15-124) 43 (19-76) <0,001*
LDL-c colesterol (mg/dl)* 116 (26-297) 107 (48-181) 0,073*
Triglicérides (mg/dl)* 219 (43-1133) 164 (39-764) 0,004*
Glicose (mg/di)* 101 (78-243) 93 (77-127) <0,001¢
indice de Massa Corporal 244 243 0,921*
Peso corporal (kg) 67,5 67,4 0,955+
Altura (cm) 1,66 1,67 0,817+
Circunferéncia abdominal (cm) 86,1 83,5 0,048¢

*Resultados expressos como médias e variagbes interquartis. Legenda: T = teste x? 1 = teste t; § = teste de Fisher; HAART - terapia antiretroviral de alta atividade;

HDL-c - lipoproteina de alta densidade; LDL-c - lipoproteina de baixa densidade.

Classificagao do escore de risco de Framingham para risco cardiovascular

Risco de 10 anos para Com HAART (n =193)

Sem HAART (n=49) Total (n = 242)

doenga cardiovascular

n % n % n %
Baixo (0-10%) 171 88,6 47 95,9 218 90,1
Moderado (10-19%) 20 10,4 2 4 22 9.1
Alto (= 20%) 2 1 0 0 2 08

Teste Kappa: p = 0,296
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Caracteristicas da sindrome metabélica entre os dois grupos

Caracteristica Com HAART (n=215) Sem HAART (n=69) p (teste c2)
Circunferéncia abdominal 14% 9% 0,219
Triglicérides 57% 41% 0,016
Glicose 16% 7% 0,057
HDL-c 28% 49% 0,001
Presséo Arterial 16% 19% 0,532
Sindrome Metabdlica 13% 12% 0,832
A porcentagem refere-se ao valor acima do limite normal de acordo com a ATP Il.

Perfis lipidicos dos pacientes de acordo com o regime terapéutico antiretroviral utilizado

Colesterol Total (mg/dl) HDL-c (mg/dl) LDL-c (mg/dl) Triglicérides (mg/dl) n

Grupo A 2125+493 53,1+ 14,2 12104422 206,6 + 133,6 80
Grupo B 202,4 £39,9 54,9 +23,0 108,3 + 28,6 196,1 + 59,7 14
Grupo C 17794329 461+ 116 88,9 +31,7 263,6 + 193,7 14
Grupo D 206,6 + 36,0 53,3+ 14,0 1244 + 34,8 225,6 +227,5 27
Grupo E 2104 £52,4 433+84 112,8+£39,8 263,9 + 1638 19
Valor p 0,136 0,049 0,057 0,495 154

*Resultados expressos como médias e desvios-padrdo. HDL-c - lipoproteina de alta densidade; LDL-c — lipoproteina de baixa densidade; Grupo A: zidovudina
(AZT)+lamivudina (3TC)+efavirenz; Grupo B: AZT+3TC+lopinavir/ritonavir e AZT+3TC+nelfinavir; Grupo C: AZT+3TC+atazanavir, Grupo D: estavudina
(d4T)+3TC+efavirenz; Grupo E: d4T+3TC+lopinavir/ritonavir e d4T+3TC+nelfinavir e d4T+didanosina+lopinavir/ritonavir.

estavudina (d4T)+3TC+efavirenz e o grupo E recebia
d4T+3TC+lopinavir/ritonavir e d4T+3TC+nelfinavir e
d4T+didanosina+lopinavir/ritonavir. Sessenta e um pacientes
foram excluidos por que nao foi possivel inclui-los em nenhum
dos 5 regimes mais prevalentes utilizados no tratamento,
e assim, 154 pacientes foram avaliados. As concentragoes
médias de HDL-c eram mais baixas no grupo E (p = 0,049)
quando comparado ao grupo A (p = 0,011), grupo B
(p = 0,026) ou grupo D (p = 0,026). As concentracoes mais
baixas de LDL-c e colesterol total foram observadas no grupo
C. Embora os niveis mais altos de triglicérides tivessem sido
observados no grupo E, nao houve diferengas significantes
entre os 5 grupos (p = 0,495).

Discussao

As concentracoes médias de colesterol total, HDL-c,
triglicérides e glicose eram estatisticamente mais altas entre os
pacientes tratados com HAART quando comparados com os
nao-tratados, com excecao do LDL-c (p = 0,073). Esses dados
estao de acordo com os encontrados na literatura, que mostram
que pacientes com AIDS tratados com HAART apresentam mais
alterages metabdlicas, principalmente altos niveis de triglicérides
e colesterol, quando comparados com os pacientes virgens de
tratamento com HAART?. Dos pacientes tratados com HAART
no presente estudo, 41,4% (89) e 20,5% (44) apresentavam

altos niveis de triglicérides e colesterol total, respectivamente. Os
dados da literatura mostram que a prevaléncia de hiperlipidemia
varia de 28% a 80%, incluindo hipertrigliceridemia (40-80%)
e altos niveis de colesterol total (10-50%)*7"*'*. No estudo
brasileiro de Caramelli e cols.?, a hipercolesterolemia estava
presente em 43% e a hipertrigliceridemia em 53% dos pacientes
tratados com IP%.

Em nossa casuistica como um todo, os principais fatores
de risco cardiovascular observados foram o fumo (27%), a
hipertensao (18%) e um histérico familiar de aterosclerose
(40%). Entretanto, 88% dos pacientes apresentavam pelo
menos um fator de risco cardiovascular. No estudo Swiss
HIV Cohort Study, 57% dos pacientes eram fumantes, 35,7%
apresentavam altos niveis de triglicérides e 26,1% tinham
pressdo arterial alta?’. Nossa amostra era jovem para o
desenvolvimento de doenga cardiovascular. Contudo, nossos
achados relacionados a outros fatores de risco cardiovascular
(tabagista atual, hipertensdo e hipertrigliceridemia) estao
de acordo com os da literatura. Currier e cols.® e Carr e
cols.?® mostraram que 60% dos pacientes com AIDS tém
hiperglicemia, dislipidemia e obesidade central, uma
combinacdo observada em 88,3% dos individuos avaliados
no presente estudo.

De acordo com o escore de risco de Framingham, o risco
cardiovascular era moderado a alto em 11% dos pacientes
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tratados com HAART e em 4% dos pacientes nao-tratados com
HAART. As médias de colesterol total (199 mg/dL) e HDL-c
(49 mg/dL), a baixa frequéncia de diabete (4%) e a faixa
etdria mais jovem dos pacientes (39 anos) na amostra como
um todo poderia explicar o escore de risco de Framingham
levemente mais alto no grupo tratado com HAART. Essas
caracteristicas sao similares as relatadas em um estudo
conduzido na Noruega, no qual os pacientes tratados com
HAART apresentavam um risco quase duas vezes maior do
que aqueles no grupo controle (11,9% vs 6,3%)*. O escore
de risco de Framingham tem sido amplamente utilizado com
esse proposito pelo fato de ter sido validado na literatura.

De acordo com os critérios do APT 1l 22, a sindrome
metabdlica estava presente em 13% dos pacientes do grupo
1 e em 12% dos pacientes do grupo 2. Esses achados diferem
daqueles de Estrada e cols.?®, que observaram que 15,8%
dos pacientes tratados com HAART apresentavam sindrome
metabdlica, quando comparados com apenas 3,2% dos
pacientes-controle.

Todos os regimes HAART causaram alteracoes no perfil
lipidico quando comparados com o perfil dos pacientes
ndo-tratados com HAART. As diferencas observadas entre
os grupos avaliados ndo foram estatisticamente significantes
em termos de perfil lipidico. Consequentemente, nao foi
possivel determinar qual o melhor regime em termos de perfil
metabdlico. O grupo C, tratado com atazanavir, apresentou
0s niveis mais baixos de colesterol total e LDL-c, embora
nenhum beneficio tenha sido observado em termos de niveis
de triglicérides. Inesperadamente, niveis mais altos de HDL-c
foram observados no grupo tratado com HAART. Nao ha uma
explicagao razoavel para tal fato, embora possa-se especular
que tenha sido pelo fato que o HIV estava sob controle
(85% dos pacientes nesse grupo atingiram uma carga viral
indetectavel), o que diminui a resposta inflamatéria.
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Conclusoes

Embora tenha sido observado que os valores médios para
colesterol total, HDL-c e triglicérides eram mais altos no
grupo tratado com HAART do que no grupo nao-tratado com
HAART, nao identificamos um maior risco cardiovascular no
primeiro grupo. A prevaléncia da sindrome metabédlica foi
comparavel nos dois grupos, apesar das alteragdes metabdlicas
induzidas pela HAART.
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