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Resumo

Fundamento: O uso macico da Terapia Antirretroviral (TARV) na populagao com virus da imunodeficiéncia adquirida
(HIV) coincidiu com um aumento das doencas cardiovasculares, causa importante de morbimortalidade nesse grupo.

Objetivo: Determinar a frequéncia de aterosclerose carotidea e avaliar a associacao entre os niveis dos biomarcadores
e o espessamento da camada médio-intimal carotidea em individuos HIV positivos, atendidos em servicos de referéncia
para HIV em Pernambuco.

Métodos: Corte transversal com 122 pacientes HIV positivos. Considerou-se aterosclerose carotidea subclinica o
aumento da espessura da camada média intimal da carétida comum > 0,8 milimetros ou placas no ultrassom de
carétidas. Os biomarcadores inflamatérios analisados foram IL6, IL1-3, TNF-a,, PCR-ultrassensivel, sVCAM-1 e sICAM-1.

Resultados: Dos 122 pacientes analisados, a maioria era de homens (60,7%), com > 40 anos (57,4%), em uso de TARV
(81,1%). A prevaléncia de aterosclerose foi de 42,6% (52 casos). Pacientes com idade acima de 40 anos e Framingham
intermediario ou alto apresentaram maior chance de desenvolver aterosclerose na andlise univariada. ldade acima de
40 anos (OR = 6,57 1C 2,66 -16,2; p = 0,000), sexo masculino (OR = 2,76 IC 1,12-6,79; p = 0,027) e a condicao de sindrome
metabdlica (OR = 2,27 IC 0,94-5,50; p = 0,070) mostraram-se associados a aterosclerose na andlise multivariada. Niveis
elevados de citocinas inflamatérias e moléculas de adesao nao mostraram associacao com a presenca de aterosclerose.

Conclusao: Nao houve associacao entre os biomarcadores inflamatérios, moléculas de adesao e presenca de aterosclerose
carotidea. Entretanto, evidenciou-se em homens, pessoas com mais de 40 anos, portadores de escore de Framingham
intermediario/alto ou sindrome metabdlica maior chance de aterosclerose subclinica. (Arq Bras Cardiol 2012;99(5):971-978)
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Abstract

Background: The massive use of Highly-Active Antiretroviral Therapy (HAART) in individuals with human immunodeficiency virus (HIV) coincided
with an increase in cardiovascular disease, a major cause of morbidity and mortality in this group.

Objective: To determine the frequency of carotid atherosclerosis and the association between biomarker levels and carotid intimal-medial
thickening in HIV-positive individuals treated for HIV at referral centers in Pernambuco.

Methods: This was a cross-sectional study of 122 HIV-positive patients. Subclinical carotid atherosclerosis was considered with the presence of
increased intimal-medial thickness of the common carotid artery > 0.8 mm or plaques in the carotid ultrasound. The following inflammatory
biomarkers were analyzed: IL6, ILT-f, TNF-a, high-sensitivity CRP sVCAM-1 and sICAM-1.

Results: Of the 122 patients analyzed, most were men (60.7%) aged > 40 years (57.4%) receiving HAART (81.1%). The prevalence of atherosclerosis
was 42.6% (52 cases). Patients older than 40 years and intermediate or high Framingham score were more likely to develop atherosclerosis at
the univariate analysis. Age older than 40 years (OR = 6.57, 95%Cl: 2.66 to 16.2, p = 0.000), male gender (OR = 2.76, 95%Cl: 1.12 to 6.79,
p = 0.027) and presence of syndrome metabolic (OR = 2.27, 95%Cl: 0.94 to 5.50, p = 0.070) were associated with atherosclerosis at the
multivariate analysis. Elevated levels of inflammatory cytokines and adhesion molecules were not associated with the presence of atherosclerosis.

Conclusion: There was no association between inflammatory biomarkers, adhesion molecules and presence of carotid atherosclerosis. However,
a higher chance of subclinical atherosclerosis was observed in men, those older than 40 years, with intermediate / high Framingham score or
metabolic syndrome. (Arq Bras Cardiol 2012;99(5):971-978)
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Introducao

Apesar de intenso esforco mundial para conter a
propagacao da epidemia pelo Virus da Imunodeficiéncia
Humana (HIV), os dados epidemiolégicos continuam
alarmantes. A (Gltima estimativa da Organizacdao Mundial
de Satde (OMS) publicou que em 2009 havia cerca de
33,4 milhdes de pessoas vivendo com o HIV em todo o
mundo’. No Brasil, o nimero de casos diagnosticados e
notificados de 1980 até junho de 2010 foi de 592.9142.

Com a introdugao da Terapia Antirretroviral (TARV) de alta
poténcia na condugao dos pacientes, houve uma mudanca no
curso da histéria natural da infeccao pelo HIV**. Enquanto os
pacientes tratados experimentaram aumento na sobrevida em
virtude do controle da viremia, a TARV coincidiu com mudancas
no espectro das doencas desses pacientes e os efeitos adversos
da terapia assumiram papel cada vez mais importante. Nesse
contexto, evidenciou-se um aumento na frequéncia de doenca
cardiovascular de origem aterosclerética nesse grupo®”.

Considerando a Doencga Arterial Coronariana (DAC)
aterosclerética causa importante de morbimortalidade
na populacao de portadores do HIV, seu aparecimento
parece ser decorrente da infecgdo viral crénica e dos efeitos
colaterais dos antirretrovirais, que somados resultam em
disttrbios metabélicos (intolerancia a glicose, diabete melito,
dislipidemia, lipodistrofia) e dano endotelial>'°.

O mecanismo da disfuncao endotelial relacionada ao
HIV poderia incluir, além da influencia das proteinas virais,
os efeitos inflamatdrios vasculares’. O processo é mediado
pelas citocinas (IL-1B, IL-6), pelo fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a) e pelas moléculas de adesao das células
endoteliais intercelulares - ICAM-1 e vasculares - VCAM-
1". Desregulagao das citocinas, ativacdo dos macréfagos
e das células da musculatura lisa promovem aumento da
formagao de ateromas'*', fator agravante para a progressao
de doencas cardiovasculares. Assim, reconhecer quais
moléculas sdo biomarcadores para predigao de risco de
Doenga Cardiovascular (DCV) em pacientes com HIV revela-
se de grande importancia.

O presente trabalho tem como objetivo determinar a
associacao entre os niveis de biomarcadores inflamatorios,
fatores de risco para DAC e a presenca de aterosclerose
carotidea em pacientes com HIV positivos, com e sem
utilizacao da TARV.

Material e Métodos

Trata-se de um estudo de corte transversal, observacional,
alinhado a uma coorte para o estudo de doenca cardiovascular
e distdrbios metabdlicos em individuos HIV positivo maiores de
18 anos. O estudo foi realizado no periodo de 2008 a 2010 e
incluiu a andlise basal dos 122 pacientes incluidos na coorte. Os
individuos foram atendidos no Hospital Universitario Oswaldo
Cruz (HUOCQ), da Universidade de Pernambuco, e Hospital
Estadual Correia Picango (HCP), da Secretaria de Sadde do
Estado de Pernambuco, selecionados consecutivamente.

Todos os pacientes com HIV atendidos nos Ambulatérios
do HUOC e HCP que aceitaram participar do estudo
em questao assinaram termo de consentimento livre e

esclarecido, e posteriormente foram submetidos a: entrevista
para aplicagao de questionario padronizado; afericao de suas
medidas antropométricas (peso, altura, cintura abdominal)
e da pressao arterial; coleta de sangue para dosagens de
colesterol total e fragbes, triglicerideos, glicemia de jejum,
proteina C ultrassensivel, citocinas inflamatérias (IL-1p,
IL-6, TNF-a), moléculas de adesao (ICAM-I e VCAM-I) e
ultrassonografia com Doppler de carétidas. As informagoes
sobre uso de TARV e contagem de linfécitos TCD4 e carga
viral foram obtidas dos prontuarios médicos.

Utilizaram-se amostras de plasma, congelado em tubos
de coleta de sangue com EDTA do estudo de Coorte Doenga
Cardiovascular, em pacientes com HIV, em andamento
no Recife. As amostras foram enviadas, congeladas, para
a realizagdo de ensaio conjunto multiplex (MBAA). Os
testes foram realizados no Instituto Génese, em Sao Paulo,
estritamente de acordo com o protocolo do fabricante para
amostras de plasma. Antes de adicionar as amostras numa
placa de amostras para ensaio, as aliquotas foram gentilmente
agitadas e depois centrifugadas a 13.200 rotagdes/min por
10 min a 48°C. Diluigbes das amostras de plasma e padroes
foram preparadas de acordo com as instrugdes do fabricante.
Utilizaram-se dois conjuntos de testes multiplex distintos:
a) o Painel para Doenca Cardiovascular Humana 3 Kit
Imunoensaio LINCOplex — 3-plex, Linco/ Millipore, Billerica,
Massachusetts, EUA — (HCVD3-67CK), para a mensuragao da
IL-18, IL-6, TNF-; e b) o Painel para Doenca Cardiovascular
Humana 1 Kit LINCOplex — 2-plex, Linco / Millipore —
(HCVD1-67AK), para a mensuragao do sVCAM-1 e sICAM-1.
Utilizou-se um instrumento baseado em granulos fluorescentes
(Luminex-100; Luminex Corporation, Austin, Texas, EUA)
para ler cada placa multiplex. Os dados das placas Luminex
foram analisados, usando o software Milliplex Analista v3.4
(Millipore; VigeneTech Inc., Boston, Massachusetts, EUA) e
cinco parametros de ajuste da curva logistica. Justifica-se o uso
do MBAA pelo fato de que dosagens de mdiltiplas citocinas
poderiam ser analisadas em uma Gnica amostra de soro. A
PCR-us foi mensurada pelo método de nefelometria, com
kits da marca Beckman Coulter Immage Immunochemestry.
Pontos de corte para os marcadores foram adotados, conforme
literatura: dosagem de IL-6 =0,11pg/mL"; dosagem de IL-1
B = 0,08 pg/mL'®; dosagem de TNF-a for =1,2 pg/mL'®;
dosagem de ICAM-I for = 502 pg/mL'”; dosagem de VCAM-I
= 710 pg/mL"’; dosagem de PCR = 3,0 mg/L".

A ultrassonografia modo B de carétidas foi realizada
utilizando-se transdutor de alta resolugao de 12 MHz (GE
Vivid 7 2007; General Electric). Cada individuo foi examinado
em posigdo supina, em sala semiescura, com 0 pescogo
posicionado a 452 para avaliagao da carétida esquerda e com
rotagdo contrdria para avaliagdo da artéria carétida direita.
Imagens da parede posterior da porcao distal das artérias
carétidas comuns direita e esquerda (1 a 2 cm proximal ao
bulbo) foram avaliadas pelo mesmo ecocardiografista, que
nao conhecia dados clinicos ou laboratoriais dos pacientes.
Foi definida como aterosclerose subclinica a média de trés
medidas da parede posterior das carétidas direita e esquerda
maior que 0,8 mm e/ou presenca de placa.

A andlise estatistica dos dados foi realizada no software
STATA 9.1. Para a analise das variaveis qualitativas foi aplicado
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o teste qui-quadrado de Pearson, ou Exato de Fisher, quando
necessdrio. Para a comparagao das varidveis quantitativas
foi utilizado o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney.
As varidveis que apresentaram valores de p < 0,25 foram
incluidas em andlise de regressao logistica multivariada. O
nivel de significancia assumido foi de 0,05.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Ftica em
Pesquisa do Complexo Hospitalar HUOC, Procape e UFPE,
sob protocolo n? 16.2009.

Resultados

Os fatores de risco e as caracteristicas relacionadas ao
tratamento, biomarcadores e moléculas de adesiao, bem
como as caracteristicas bioldgicas dos 122 pacientes incluidos
no estudo sdo apresentados na Tabela 1. Os pacientes
apresentavam-se em condigdes estdveis, sem infecgoes
oportunistas concomitantes. Noventa e nove pacientes (81,1%)
utilizavam TARYV; desses, apenas 35 (35,3%) faziam tratamento
com Inibidores da Protease (IP). O inibidor de protease
mais frequentemente utilizado foi o lopinavir/ritonavir em
19 (53,6%) casos. Dos 122 pacientes incluidos no estudo, 57,4%
pertenciam a faixa etdria > 40 anos e 60,7% correspondiam
ao género masculino. Oitenta e sete individuos (71,3%)
apresentavam dislipidemia e 99 individuos (81,1%) faziam uso
de TARV com mediana de 3,3 anos de terapia. A populagao
de estudo apresentou prevaléncia de 18,8% hipertensos; 5,7%
diabéticos; 40,2% com sobrepeso/obesidade; 27,9% tabagjstas;
e 19,3% com histérico familiar para DAC (Tabela 1).

A prevaléncia de aterosclerose pelos critérios de avaliagao
do espessamento médio-intimal da carétida e/ou presenca de
placa ateromatosa foi de 52 casos, correspondendo a 42,6%
(IC95% - 33,7% a 51,9%) dos individuos; e entre os que
usavam tratamento com antirretrovirais a prevaléncia foi de
42 casos do total de 99 pacientes em tratamento, perfazendo
42,4% (1C95% - 32,7% a 52%) (Tabela 2).

Na andlise univariada, a aterosclerose subclinica esteve
associada com idade, em que os pacientes com mais de
40 anos apresentaram 6,3 vezes mais chance de desenvolver
aterosclerose. Em relagdo ao sexo, apesar de a associagao
ndo ser significativa, porém limitrofe (p = 0,096), os homens
tiveram um aumento na chance de 1,89 vez de apresentar
aterosclerose. A condicdo de uso de TARV nao se mostrou
associada a aterosclerose, assim como o tempo de tratamento.
No que se refere ao escore de Framingham, pacientes
classificados com médio ou alto risco cardiovascular tém
3,1 vezes mais chance de apresentar aterosclerose (p = 0,02).
A associagdo com sindrome metabdlica teve uma tendéncia na
significancia (p = 0,103) com o risco 1,9 vez mais chance de
apresentar aterosclerose. Nao houve associagao significativa
da aterosclerose com as medidas de colesterol, triglicerideos
ou circunferéncia abdominal e IMC (Tabela 2).

O aumento dos biomarcadores foi encontrado em
69 pacientes (56,6%) para o0 VCAM-1, em 4 pacientes para o
ICAM-1 (3,3%), em 84 (68,8%) para o TNF-a, em 90 (73,8%)
paraa IL-6 e em 13 (10,7%) para a IL-1p (Figura 1).

A andlise da associacao entre os niveis de biomarcadores
e a presenca de aterosclerose ndo mostrou associagao
estatisticamente significante (Tabelas 1 e 3).
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Na andlise multivariada, apenas a idade acima de
40 anos (OR=6,57 IC 2,66 - 16,2; p = 0,000), o sexo
masculino (OR = 2,76 IC 1,12 - 6,79; p = 0,027) e a
condicao de sindrome metabdlica (OR = 2,27 1C 0,94 -
5,50; p = 0,070) mostraram-se associados a aterosclerose
(Tabela 4).

Discussao

O presente estudo é um dos primeiros a reunir os
principais biomarcadores como as interleucinas, moléculas
de adesao, PCR-us e aterosclerose subclinica avaliada pelo
USG de carétida em pacientes HIV positivos. Foram estudados
122 pacientes infectados pelo HIV, a maioria deles com
uso prévio de TARV por um periodo superior a um ano. A
prevaléncia de aterosclerose foi de 42,6% (52 individuos).
Em acordo com a literatura, verificou-se que, na populagao
estudada, os pacientes do sexo masculino, com idade = 40
anos, com sindrome metabdlica, e escore de Framingham
médio/alto apresentaram aumento da chance de desenvolver
aterosclerose subclinica.

Os fatores de risco para DAC, uso de TARV e tempo de
TARV e a dosagem de biomarcadores foram parametros
utilizados para verificar predigdo do evento aterosclerético.
Apesar de vdrios estudos apontarem os biomarcadores
como citocinas (IL-1B, IL-6 e TNFa) e PCR-us como fatores
associados a progressao cronica da placa aterosclerética',
o presente estudo nao verificou associagao estatisticamente
significante entre eles. Esse achado discorda dos resultados
encontrado por Ross e cols." que encontraram correlagao
positiva entre os niveis de sVCAM e de TNF-alfa e
espessamento carotideo em pacientes HIV positivos'; e os
de Ford e cols. que também determinaram associagao entre
niveis elevados de sVCAM e D-dimero e o risco de infarto
do miocardio®. Entretanto, apés compilagdo de resultados
de varios estudos sobre a capacidade dos biomarcadores de
predizer o risco de DCV na vigéncia da infecgao pelo HIV,
Worm e Hsue concluiram que niveis elevados de PCR e de
IL-6 predizem maior mortalidade em individuos HIV positivos.
Entretanto, os mesmos autores consideram que a utilidade
dos biomarcadores em predizer DCV nessa populagao nao
estaria tao clara, visto que os trabalhos avaliam pequena
casuistica, outras infecgbes cronicas como a causada pelo virus
da hepatite C e outros fatores de risco como o tabagismo e os
disttrbios metabdlicos (também capazes de induzir inflamagao
cronica) estdo presentes nessa populagdo, introduzindo
importantes fatores de confusao nessa avaliagao?'.

Quanto a pCR-us, os dados da literatura sao conflitantes.
Pearson e cols.?? mostraram que a PCR-us nao tem sido
um bom marcador para predizer a extensdo da doenga
aterosclerética, mostrando uma pobre correlacao dos niveis
desse marcador com a extensao da aterosclerose, mensurada
tanto pelo método de ultrassonografia com Doppler das
artérias carétidas como pela tomografia computadorizada para
célcio nas corondrias??. Alguns estudos, ao contrdrio, sugerem
uma correlagdo positiva entre esse marcador e os exames de
imagem que mensuram extensdo da aterosclerose?’, porém
ainda sdo necessdrias pesquisas para melhor definir a relagao
entre marcadores inflamatérios e massa aterosclerética.
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Tabela 1 - Associagéo entre aterosclerose carotidea e as caracteristicas biologicas, relacionadas aos biomarcadores e ao HIV, em pacientes
HIV positivos atendidos nos HUOC e HCP

Aterosclerose
Caracteristicas Todos os pacientes - - OR (IC(95%)) p-valor
Sim Nao

Bioldgicas
Sexo

Feminino 48 (39,3%) 16 (33,3%) 32 (66,7%) 1,0 -

Masculino 74(60,7%) 36 (48,6%) 38 (51,4%) 1,89 (0,89 - 4,02) 0,096
Faixa etaria

<40 anos 52 (42,6%) 10 (40,0%) 42 (60,0%) 1,0 -

> 40 anos 70(57,4%) 42 (60,0%) 28 (40,0%) 6,30 (2,72 -14,6) 0,000
Biomarcadores
sVCAM-1

< 710pg/mL 53 (43,4%) 20 (37,7%) 33 (62,3%) 1,0 -

= 710pg/mL 69 (56,6%) 32 (46,4%) 37 (53,6%) 1,43 (0,68 - 2,96) 0,339
sICAM-1

< 502pg/mL 118 (96,7%) 50 (42,4%) 68 (57,6%) 1,0 -

> 502pg/mL 04 (3,3%) 02 (50,0%) 02 (50,0%) 1,36 (0,18 - 9,98) 0,762
TNF-alfa

<1,2mg/mL 38 (31,2%) 19 (50,0%) 19 (50,0%) 1,0 -

> 1,2mg/mL 84 (68,8%) 33 (39,3%) 51 (60,7%) 0,65 (0,30 - 1,40) 0,269
IL6

<0,11pg/mL 32 (26,2%) 15 (46,9%) 17 (53,1%) 1,0 -

20,11pg/mL 90 (73,8%) 37 (41,1%) 53 (58,9%) 0,79(0,35-1,78) 0,572
IL1-Beta

<0,08pg/mL 109 (89,3%) 46 (42,2%) 63 (57,8%) 1,0 -

>0,08pg/mL 13 (10,7%) 06 (46,1%) 07 (53,9%) 1,17 (0,37 - 3,72) 0,786
PCRUS

<3,0mg/L 75 (61,5%) 32 (42,7%) 43 (57,3%) 1,0 -

> 3,0mg/L 47 (38,5%) 20 (42,5%) 27 (57,5%) 0,99 (0,48 - 2,08) 0,990
Relacionados ao HIV
Uso de TARV

Nao 23 (18,9%) 10 (43,5%) 13 (56,5%) 1,0 -

Sim 99 (81,1%) 42 (42,4%) 57 (57,6%) 0,96 (0,38 - 2,39) 0,927
Tempo de TARV

N&o usa 23 (18,9%) 10 (43,5%) 13 (56,5%) 1,0 -

<5anos 69 (56,6%) 27 (39,4%) 42 (60,9%) 0,83(0,32-2,17) 0,713

5 anos e mais 30 (24,5%) 15 (50,0%) 15 (50,0%) 1,30 (0,43 - 3,87) 0,638
Nivel de CD4 nadir

> 200 cel/mm? 45 (37,2%) 23 (51,1%) 22 (48,9%) 1,0 -

<200 cel/mm?® 76 (62,8%) 29 (38,2%) 47 (61,8%) 0,59 (0,28 - 1,24) 0,166
Nivel de CD4 atual

> 200 cel/mm? 104 (86,0%) 47 (54,8%) 57 (45,2%) 1,0 -

<200 cel/mm?® 17 (14,0%) 05 (29,4%) 12 (70,6%) 0,50 (0,16 — 1,54) 0,229
Carga viral maxima

<100.000 cp/mm? 53 (49,5%) 21(39,6%) 32 (60,4%) 1,0 -

>100.000 cp/mm? 54 (50,5%) 24 (44,4%) 30 (55,6%) 1,22 (0,56 - 2,63) 0,614
Carga viral atual

Indetectavel 47 (40,5%) 17 (36,2%) 30 (63,8%) 1,0 -

Detectavel 69 (59,5%) 33 (47,8%) 36 (52,2%) 1,62 (0,76 - 3,46) 0,215

OR: razéo de chances / IC: intervalo de confianga.
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Tabela 2 — Associagao entre aterosclerose carotidea e os fatores relacionados ao risco de DAC e exames laboratoriais, em pacientes HIV
positivos atendidos nos HUOC e HCP

Aterosclerose
Caracteristicas Todos os pacientes OR (IC(95%)) p-valor
Sim Nao

Fatores de risco para DAC

Hipertensao
Nao 99 (81,1%) 40 (40,4%) 59 (59,6%) 1,0 -
Sim 23 (28,9%) 12 (52,2%) 11 (47,8%) 1,61 (0,65 —4,00) 0,306
Historico familiar de DAC
Nao 92 (80,7%) 40 (43,5%) 52 (56,5%) 1,0 -
Sim 22 (19,3%) 08 (36,4%) 14 (63,6%) 0,74 (0,28 - 1,94) 0,545
Diabetes
Nao 115 (94,3%) 49 (42,6%) 66 (57,4%) 1,0 -
Sim 07 (5,7%) 03 (57,4%) 04 (42,6%) 1,01(0,21-4,72) 0,990
Tabagismo
N&o 88 (72,1%) 40 (45,5%) 48 (54,5%) 1,0 -
Sim 34 (27,9%) 12 (35,3%) 22 (64,7%) 0,65 (0,29 - 1,48) 0,310
Cincunferéncia abdominal
Né&o alterado 87 (74,4%) 36 (41,4%) 51 (58,6%) 1,0 -
Alterado 30 (25,6%) 15 (50,0%) 15 (50,0%) 1,42 (0,61-3,26) 0,413
IMC
<25 kg/m? 70 (59,8%) 28 (40,0%) 42 (60,0%) 1,0 -
= 25 kg/m? 47 (40,2%) 23 (48,9%) 24 (51,1%) 1,43 (0,68 - 3,02) 0,340
Sindrome metabdlica
Nao 74 (64,4%) 28 (37,8%) 46 (62,2%) 1,0 -
Sim 41 (35,6%) 22 (53,7%) 19 (46,3%) 1,90 (0,87 -4,12) 0,103
Escore de Framingham
Nao 93 (80,2%) 35 (37,6%) 58 (62,4%) 1,0 -
Sim 23(19,8%) 15 (65,2%) 08 (34,8%) 3,10(1,19-8,07) 0,020
Exames laboratoriais
HDL
Nao alterado 48 (41,7%) 18 (37,5%) 30 (62,5%) 1,0 -
Alterado 67 (58,3%) 31 (46,3%) 36 (53,7%) 1,43 (0,67 - 3,06) 0,349
LDL
<130 mg/dL 91 (79.8%) 38 (41,8%) 53 (58,2%) 1,0 -
> 130 mg/dL 23 (20,2%) 11 (47,8%) 12 (52,2%) 1,28 (0,51 -3,20) 0,600
Colesterol total
<200 mg/dL 81 (69,2%) 34 (42,0%) 47 (58,0%) 1,0 -
= 200 mg/dL 36 (30,8%) 16 (44,6%) 20 (55,4%) 1,10 (0,50 - 2,44) 0,803
Nivel de triglicerideos
<150 mg/dL 62 (53,0%) 23 (37,1%) 39 (62,9%) 1,0 -
= 150 mg/dL 55 (47,0%) 28 (50,9%) 27 (49,1%) 1,76 (0,84 - 3,67) 0,134

OR: razdo de chances; IC: intervalo de confianga; DAC: doenga arterial coronariana.
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PCR Ultra-sensivel
23,0mg/L

IL1-Beta 20,08pg/mL 10,7%

IL6 2 0,11pg/mL
TNF-alfa 21,2mg/mL

SICAM-1 2502pg/mL [1]3,3%

sVCAM-1 2710pg/mL
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Fig. 1 - Distribuicdo de frequéncia dos niveis dos biomarcadores inflamatérios, dos pacientes HIV positivos atendidos nos HUOC e HCP

Tabela 3 — Associagdo entre os biomarcadores (mediana) e aterosclerose carotidea, em pacientes HIV positivos, atendidos nos HUOC e HCP

Aterosclerose

Biomarcadores Sim

Nao p-valor*

mediana (P,; P,.)

mediana (P,; P,.)

SVCAM-1 877,4 (541,3; 1.076,6) 730,8 (525,5; 964,3) 0,251
SICAM-1 154,8 (117,9; 1974) 1467 (118; 197 4) 0,772
TNF-alfa 1,72 (0,87; 4,1) 3,0 (1,05, 491) 0,287
IL6 0,58 (0,11; 3,51) 1538 (0,13; 3,34) 0,530
PCR Ultrassensivel 2,45 (1,07; 4,28) 1,68 (0,88 - 5,03) 0,576

P, Percentil 25/ P, Percentil 75

* Teste ndo paramétrico de Mann-Whitney

** Diferenga estatisticamente significativa (p < 0,05)

*** A IL1-Beta tem valores indetectaveis pelo método laboratorial

Quanto aos infectados pelo HIV, Triant VA e cols.* verificaram
que o aumento dos niveis do PCR-us estava associado com
o aumento do risco de infarto do miocardio em pacientes
infectados com HIV?.

Marcadores inflamatérios podem medir outras caracteristicas
além da massa aterosclerética. Essas caracteristicas podem
incluir a atividade da populagdo de linfécitos e macréfagos
ou o grau de desestabilizagdo da placa levando-a a ulceragao
e trombose?*, bem como mortalidade em pacientes HIV
positivos?®. Todos esses fatores (ativagdo de linfécitos e de
macrdfagos) estdo modificados na infecgdo cronica pelo HIV?,
fato que pode responder pelos percentuais elevados dos niveis

de citocinas aqui demonstrados e pela auséncia de associagao
dos biomarcadores e aterosclerose carotidea nessa populagao.

Provavelmente, o uso combinado dos atuais biomarcadores
como marcadores da doenga aterosclerética pode resultar em
melhor estratificagdo de risco para DAC, visto que mediam
diferentes momentos do processo aterosclerético.

Ou, por outro lado, o conhecimento adiantado de
moléculas e de células na fisiopatologia da lesao aterosclerética
pode possibilitar o desenvolvimento de novos marcadores
moleculares que poderao ser medidos no plasma e utilizados
para determinar o risco para DAC.
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Tabela 4 - Modelo multivariado da associagao entre aterosclerose carotidea e os fatores estudados, em pacientes HIV positivos atendidos

nos HUOC e HCP
Fatores relacionados OR (IC(95%)) p-valor
Faixa etéria
<40 anos 1,0 -
> 40 anos 6,57 (2,66 - 16,2) 0,000
Sexo
Feminino 1,0 -
Masculino 2,76 (1,12-6,79) 0,027
Sindrome metabdlica
Nao 1,0 -
Sim 2,27 (0,94 - 5,50) 0,070
Conclusao de Framingham apontando risco cardiovascular intermedidrio/

A andlise da populacao estudada de pacientes HIV
positivos com e sem TARV revelou que 42,6% dos pacientes
apresentaram aterosclerose carotidea (espessamento e/ou
placa), sendo mais prevalente nos pacientes com 40 anos
ou mais, do género masculino e com escore de Framingham
classificados com médiof/alto risco cardiovascular e sindrome
metabdlica.

Os biomarcadores inflamatérios sVCAM-1, o TNF-alfa e o
IL6 foram os que apresentaram maior frequéncia de alteragdes
nos seus niveis normais. Nessa populagdo ndo se observou
associagao entre os niveis de biomarcadores e a presenga de
aterosclerose carotidea.

A prevencgao de DCV nos pacientes HIV positivos deveria
iniciar com uma conscientizagao dessa populagdo e dos
médicos, controlando periodicamente a hipertensao, o
tabagismo, o diabetes, a dislipidemia, o excesso de peso,
os habitos alimentares, visto que, alterados, resultam no
aparecimento de escores de Framingham alterados e sindrome
metabdlica, relacionados com a aterosclerose.

A realizacao de USG com Doppler de carétidas é Gtil em
pacientes com mais de 40 anos, sindrome metabdlica e escore
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a morte por doenca cardiovascular no grupo de infectados
pelo HIV.

Potencial Conflito de Interesses
Declaro ndo haver conflito de interesses pertinentes.

Fontes de Financiamento

O presente estudo foi financiado por Ministério da Satide do
Brasil/ UNESCO e CNPq.

Vinculagao Académica

Este artigo é parte de tese de mestrado de Maria da Conceigao
Brandao de Arruda Falcao pela Universidade Federal de
Pernambuco (UFPE).

6. DubéM, Lipshultz SE, Fichtenbaum CJ, GreenbergR, Shecter AD, Fisher SD.
Effects of HIV infection and retroviral therapy on the heart and vasculature.
Circulation. 2008;118(2):36-40.

7. Palella F) Jr, Phair JP. Cardiovascular disease in HIV infection. Curr
Opin HIVAIDS. 2011;6(4):266-71.

8.  Friis-Moller N, Reiss P, Sabin CA, Weber R, Monforte A, El-Sadr W, et al. Class
of antiretroviral drugs and the risk of myocardial infarction. N Engl J Med.
2007;356(17):1723-35.

9. Silva EFR, Bassichetto KC, Lewi DS. Perfil lipidico, fatores de risco
cardiovascular e sindrome metabélica em um grupo de pacientes com
AIDS. Arq Bras Cardiol. 2009;93(1):113-8.

10. Monteiro VS, Lacerda HR, Uellendah M, Chang TM, Albuquerque VM,
Zirpoli]C, etal. Escore de célcio na avaliagao da aterosclerose em pacientes
com HIV/AIDS. Arq Bras Cardiol. 2011;97(5):427-33.

11. Melendez MM, Mcnurlan MA, MynarcikDC, Khan S, Gelato MC.
Endothelial adhesion molecule are associated with inflammation in
subjects with HIV disease. Clin Infect Dis. 2005;46(5):775-80.



Falcao e cols.
Biomarcadores e aterosclerose em pacientes com HIV

Artigo Original

. Davies MJ, Gordon JL, Gearing AJ, Pigott R, Woolf N, Katz D, et al. The

expression of the adhesion molecules ICAM-1, VCAM-1, PECAM, and
E-selectin in human atherosclerosis. J Pathol. 1993;171(3):223-9.

. Blann AD, McCollum CN. Circulating endothelial cell/leukocyte adhesion

molecules in atherosclerosis. Thromb Haemost. 1994;72(1):151-4.

. Hansson, GK. Inflammation, Atherosclerosis, and Coronary Artery

Disease. N EnglJ Med. 2005;352(16):1685-95.

. Mochizuki K, Misaki Y, Mlyavchi R, Takabe S, Shimada M, Miyoshi N,

etal. Circulating interleukin - 1 and interleukin — 6 concentrations are
closely associated with y-glutamyltranspeptidase activity in middle —aged
Japanese men without obvious cardiovascular disease. Metabolism.
2011;60(7):914-22.

. Bennet AM, van Maarle MC, Hallqvist J, Morgenstern R, Frostegard J,

Wiman B, et al. Association of TNF-o serum levels and TNFA promoter
polymorphisms with risk of myocardial infarction. Atherosclerosis.
2006;187(2):408-14.

. Luc G, Arveiler D, Evans A, Amouyel P, Ferrieres ], Bard JM, et al.

Circulating soluble adhesion molecules ICAM-1 and VCAM-1 and
incident coronary heart disease: the PRIME Study. Atherosclerosis.
2003;170(1):69-76.

. Zakynthinos E, Pappa N. Inflammatory biomarkers in coronary artery

disease. J Cardiol. 2009 ;53 (3):317-33.

. Ross AC, Rizk N, O Riordan MA, Droga V, EL Bejjani D, Storer N, et al.

Relationship between Inflammatory Markers, Endothelial Activation
Markers, and Carotid Intima-Media Thickness in HIV-Infected Patients
Receiveing Antiretroviral Therapy. Clin Infect Dis. 2009; 49(7):1119-27.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

Ford ES, Greenwald JH, Richterman AG, Rupert A, Dutcher L, Badralmaa
Y,et al. Traditional risk factors and D-dimer predict incident
cardiovascular disease events in chronic HIV infection.
AIDS. 2010;24(10):1509-17.

Worm SW, Hsue P. Role of biomarkers in predicting CVD risk in the
setting of HIV infection? Curr Opin HIV AIDS. 2010;5(6):467-72.

Pearson TA, Mensah GA, Alexander RW, Anderson JL, Cannon RO,
Criqui M, et al. Markers of Inflammation and Cardiovascular Disease:
Application to Clinical and Public Health Practice: A Statement
for Healthcare Professionals From the Centers for Disease Control
and Prevention and the American Heart Association. Circulation.
2003;107(3):499-511.

Baker JV, Duprez D. Biomarkers and HIV-associated cardiovascular
disease. Curr Opin HIV AIDS. 2010; 5(6):511-16.

Triant VA, Meigs JB, Grinspoon SK. Association of C-reactive protein
and HIV infection with acute myocardial infarction. ] Acquir Immune
Defic Syndr. 2009;51(3):268-73.

Libby P, Sukhova G, Lee RT, Galis ZS. Cytokines regulate vascular
functions related to stability of the atherosclerotic plaque. ] Cardiovasc
Phamacol. 1995;25(2):9-12.

Mangili A, Polak JF, Quach LA, Gerrior J, Wanke CA. Markers of
atherosclerosis and inflammation and mortality in patients with HIV
infection. Atherosclerosis. 2011;214(2):468-73.

d’Ettorre G, Paiardini M, Ceccarelli G, Silvestri G, Vullo V. HIV-
associated immune activation: from bench to bedside. AIDS Res Hum
Retroviruses. 2011;27(4):355-64.

Arq Bras Cardiol 2012;99(5):971-978

978



