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Resumo

Fundamento: Aterosclerose e AIDS sao importantes problemas de saide piblica. A maior sobrevida de individuos
infectados pelo HIV acha-se associada com maior nimero de eventos cardiovasculares nessa populacao, mas tal
associacao ainda nao foi completamente esclarecida.

Obijetivos: Identificar a frequéncia de aterosclerose subclinica em pacientes infectados pelo HIV em comparacao a
controles; analisar as associacdes entre aterosclerose e variaveis clinicas e laboratoriais, fatores de risco cardiovascular
e escore de risco de Framingham (ERF) para doenca coronariana.

Métodos: Estudo prospectivo transversal caso-controle avaliando a presenca de aterosclerose subclinica em
264 pacientes infectados pelo HIV e 279 controles. A avaliacao clinica incluiu ultrassonografia das artérias carétidas,
andlise da rigidez arterial através da velocidade de onda de pulso (VOP) e augmentation index (Alx), exames
laboratoriais do sangue periférico e determinacao do risco cardiovascular segundo os critérios do ERF. O nivel de
significancia adotado na anilise estatistica foi p < 0,05.

Resultados: Placas foram identificadas em 37% do grupo infectado pelo HIV e em 4% dos controles (p < 0,001). A espessura
médio-intimal carotidea foi maior no grupo HIV do que nos controles (p < 0,001). Pacientes com placa carotidea apresentaram
maiores niveis de glicemia de jejum, colesterol total, colesterol da lipoproteina de baixa densidade e triglicérides do que
aqueles sem placas. A presenca do HIV, ajustada por idade, sobrepeso/obesidade e tabagismo aumentou em quase cinco
vezes o risco de placa aterosclerética carotidea (OR: 4,9; 1C95%: 2,5-9,9; p < 0,001). Exposicao aos inibidores da protease
nao influenciou a espessura médio-intimal carotidea, nao se associou com frequéncia de placa carotidea e nao alterou as
caracteristicas mecanicas do sistema arterial (VOP e Alx).

Conclusoes: Pacientes infectados pelo HIV apresentam maior risco de aterosclerose na associacao com os classicos
fatores de risco cardiovascular. Tratamento com os inibidores da protease nao promove alteracoes funcionais nas
artérias, nem se associa com maior frequéncia de placas ateroscleréticas carotideas. O ERF pode ser inadequado para
essa populacao. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(5):402-410)

Palavras-chave: Aterosclerose / complicacées; HIV; Doencas Cardiovasculares / mortalidade; Espessura Intima-Média
Carotidea; Rigidez Vascular; Fatores de Risco.

Abstract

Background: AIDS as well as atherosclerosis are important public health problems. The longer survival among HiV-infected is associated with
increased number of cardiovascular events in this population, and this association is not fully understood.
Objectives: To identify the frequency of subclinical atherosclerosis in HiV-infected patients compared to control subjects; to analyze associations
between atherosclerosis and clinical and laboratory variables, cardiovascular risk factors, and the Framingham coronary heart disease risk score (FCRS).
Methods: Prospective cross-sectional case-control study assessing the presence of subclinical atherosclerosis in 264 HIV-infected patients and
279 controls. Clinical evaluation included ultrasound examination of the carotid arteries, arterial stiffness by pulse wave velocity (PWV) and
augmentation index (Alx), laboratory analysis of peripheral blood, and cardiovascular risk according to FCRS criteria. The significance level
adopted in the statistical analysis was p < 0.05.
Results: Plaques were found in 37% of the HIV group and 4% of controls (p < 0.001). Furthermore, carotid intima-media thickness was higher in the
HIV group than in controls (p < 0.001). Patients with carotid plaque had higher fasting glucose, total cholesterol, low-density lipoprotein cholesterol,
and triglycerides than those without plaques. The presence of HIV, adjusted for age, overweight/obesity, and smoking increased by almost fivefold the
risk of atherosclerotic carotid plaque (OR: 4.9; 95%Cl: 2.5-9.9; p < 0.001). Exposure to protease inhibitors did not influence carotid intima-media
thickness, was not associated with carotid plaque frequency, and did not alter the mechanical characteristics of the arterial system (PWV and Alx).
Conclusions: HIV-infected patients are at increased risk of atherosclerosis in association with classical cardiovascular risk factors. Treatment with
protease inhibitors does not promote functional changes in the arteries, and shows no association with increased frequency of atherosclerotic
plaques in carotid arteries. The FCRS may be inappropriate for this population. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(5):402-410)
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Introducao

Ao final de 2012, havia cerca de 35 milhdes de individuos
HIV positivos no mundo. Até junho de 2012, 656.701 casos
haviam sido identificados no Brasil desde a detecgao do
primeiro em Sao Paulo em 1980, incluindo os 253.706 casos
letais entre 1980 e 2011."2 Em meados da década de 1990, as
taxas aumentaram, mas a situagdo atual indica uma epidemia
estavel,2 com sinais de reducao na taxa de mortalidade na Gltima
década.” Os mais importantes fatores que contribuiram para
isso foram a introdugao da terapia antirretroviral de alta eficicia
(HAART) e o fécil acesso a ela. Entretanto, com o passar dos
anos, observou-se que a HAART pode alterar o perfil lipidico
dos pacientes, acelerando a aterosclerose.*® A despeito disso,
a doenga cardiovascular (DCV) é a principal causa de morte
no mundo (Organizagdo Mundial da Sadde, 2013), além de
ser a principal causa de morte evitavel.

Ha indicagdo de um possivel efeito direto das particulas
proteicas virais ou da liberacao de proteinas pelas células
infectadas nos receptores do endotélio vascular, favorecendo,
assim, a presenga de pré-coagulantes, ativagdo plaquetaria,
diminuigao da producao de éxido nitrico a partir da destruicao
de linfécitos T CD4 (células CD4%), e produgao de citocinas
inflamatdrias.**'° Publicagbes recentes indicaram que o efeito
viral no endotélio vascular pode contribuir para reduzir o
ntmero de células endoteliais primarias, levando a disfungao
endotelial e aterosclerose."

Entretanto, nao ha consenso quanto a relagao entre HAART
e aterosclerose, o que pode ser atribuido a complexidade dos
fatores envolvidos.*¢#11" Portanto, novas estratégias foram
sugeridas para prevenir eventos cardiovasculares, incluindo
a pesquisa de aterosclerose subclinica.®'*®

A espessura médio-intimal carotidea (EMIC) e a
presenca de placa aterosclerética (PL) na carétida foram
associadas com o escore de risco de Framingham (ERF)
para doenca coronariana; individuos com elevagao desse
indice apresentam maior risco de desenvolver doenga
cardiovascular (DCV)."”* Outro marcador de DCV ¢é a
proteina C reativa ultrassensivel (PCR-us). Em pacientes
HIV positivos, sabe-se que a PCR-us, embora com baixa
sensibilidade, é um possivel marcador de progressao de
doenca e aterosclerose.?>2

A rigidez arterial é avaliada através de velocidade de
onda de pulso (VOP), augmentation index (Alx) e pressao na
aorta ascendente (PAA), estudados como indices promissores
para o diagnéstico de disfungao endotelial precoce.?*3?
Poucas publicagoes avaliaram esses indices em pacientes HIV
positivos, sendo limitado o nimero de casos.'®??

O presente estudo teve os seguintes objetivos: 1- identificar
a frequéncia de aterosclerose subclinica em pacientes HIV
positivos, comparando-a com a de controles; 2- associar o
diagnéstico de aterosclerose subclinica com a carga viral, niveis
de CD4 e tratamento antirretroviral em pacientes HIV positivos;
3- associar a presenga de aterosclerose carotidea com fatores de
risco cardiovascular e ERF em pacientes HIV positivos.

Métodos

Todos os participantes assinaram o termo de consentimento
livre e informado, tendo o protocolo do estudo sido aprovado
pelo Comité de Etica da universidade.

Trata-se de estudo prospectivo transversal caso-controle
com pacientes consecutivamente selecionados.

Todos os pacientes infectados pelo HIV do ambulatério de
Doengas Infecciosas foram incluidos no estudo. Os critérios de
exclusao foram evidéncia de aterosclerose (entrevista, revisao
de prontudrio médico e exame fisico), idade inferior a 18 anos,
gravidez, evidéncia de outras causas de imunossupressao e
falha na obtencgao de dados por dificuldades técnicas.

Controles saudaveis foram prospectivamente incluidos.

Coleta de dados

Os pacientes foram convidados a participar do estudo apés
exposigao do projeto na sala de espera em consulta de rotina.

Aqueles que aceitaram foram encaminhados para uma
clinica onde receberam mais informacao, tiveram suas ddvidas
esclarecidas e foram submetidos a entrevista guiada através de
questionario estruturado, exame fisico e avaliagao das carétidas
por ultrassonografia, seguindo-se coleta de amostra de sangue
para exames laboratoriais.

Informacao sobre HAART, tempo desde o diagnéstico e
tratamento, carga viral de RNA-HIV e contagem de CD4*
e CD8" foram obtidas a partir da revisao dos prontuarios
médicos. Calculou-se o risco cardiovascular pelo ERF."?

Ultrassonografia das carétidas

A ultrassonografia das carétidas foi realizada por um tnico
especialista adequadamente treinado, usando o equipamento
Vivid | ou Vivid S6 (General Electric Healthcare, EUA) com
transdutor linear de 7.0 MHz e sistema de aquisicao de
imagem. As imagens foram obtidas e analisadas de acordo com
as recomendagdes do consenso da Sociedade Americana de
Ecocardiografia e do Consenso de Mannheim sobre EMIC.' 2

As imagens da EMIC foram obtidas por método automatico
usando um programa desenvolvido pela GE para determinar
a espessura média das artérias cardtidas esquerda e direita.

Definiu-se PL como uma estrutura focal que invade
a luz arterial em pelo menos 0,5 mm, ou 50% da EMIC
circunjacente, ou espessura carotidea > 1,5 mm.

Rigidez arterial

Os indices de rigidez arterial (VOP, Alx e PAA) foram obtidos
pelo mesmo operador experiente usando equipamento
do sistema Sphygmocor CPV (AtCor Medical, Austrélia) e
conforme as recomendacoes vigentes.?’

Exames laboratoriais

Uma amostra de sangue apds jejum de 12 horas foi obtida
de todos os pacientes para analisar PCR-us, glicemia, albumina,
hemograma completo, ureia, creatinina, colesterol total
(CT), colesterol da lipoproteina de alta densidade (HDL-c) e
triglicérides (TGL). Estimou-se o colesterol da lipoproteina de
baixa densidade (LDL-c) através da férmula de Friedewald para
niveis de TGL inferiores a 400 mg/dL.”

Analise estatistica

Toda a analise estatistica foi realizada usando o programa
SAS/STAT (SAS Institute Inc., Cary, North Carolina, EUA).
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As varidveis continuas com distribuicao normal foram
expressas como média e desvio-padrao, enquanto as variaveis
continuas com distribuicao nao normal foram expressas como
mediana e intervalo interquartil. As varidveis categéricas
foram expressas como proporgdes. Realizou-se o teste de
Shapiro-Wilk como teste de normalidade.

Usou-se regressao logistica multivariada para estimar as
associacoes entre aterosclerose carotidea e varidveis clinicas.

Usou-se regressdo linear miltipla para avaliar as associagoes
entre rigidez arterial e varidveis clinicas ou a presenca de
aterosclerose carotidea.

O teste de Wilcoxon-Mann-Whitney foi usado para
comparar dois grupos de resultados ndo paramétricos.
O teste t de Student ndo pareado foi aplicado para os
resultados paramétricos.

Empregou-se ANOVA de uma via para comparar os grupos
na classificacao do ERF,

Todos os testes eram bicaudais, adotando-se o nivel de
significancia de p < 0,05.

Resultados

Populacao do estudo

O estudo incluiu 264 pacientes infectados pelo HIV e
279 voluntarios saudaveis (grupo controle). No grupo de
infectados pelo HIV, a mediana do tempo desde o diagnéstico
de HIV foi de 96 meses (35-149 meses) e da duracao do
tratamento, 78 meses (15-142 meses). A carga viral variou de
indetectavel até 397.155 cépias/ml (mediana: indetectéavel;
percentil 75: 253 c6pias/ml). A contagem de CD4* variou de
442 até 16.338 células/ul (mediana: 1.739 células; intervalo
interquartil: 1.350-2.212 células). Dos pacientes infectados
pelo HIV, 35 nao faziam uso de HAART.

A Tabela 1 mostra as varidveis demograficas e clinicas dos
pacientes infectados pelo HIV e dos controles. Comparados aos
controles, os pacientes infectados pelo HIV eram 6 anos mais
velhos (43,2 = 10,5 vs. 37,9 = 11,5 anos; p < 0,001),
tinham menor IMC (25,5 = 4,5 vs. 27,4 = 5,4 kg/m?;
p < 0,001), menor frequéncia de sobrepeso/obesidade

(51,1 vs.63,1%; p = 0,005) e maior incidéncia de tabagismo
ativo (43,6 vs. 16,1%; p < 0,001).

A Tabela 2 apresenta as variaveis clinicas e laboratoriais
dos pacientes, divididos conforme o tratamento com
os inibidores de protease (Pl). Aqueles expostos aos Pl
apresentaram mais longo tempo desde o diagndstico
[140 (74-175) vs. 72,5 (20-120) meses; p < 0,001], maior
duracao do tratamento da doenca [124 (56-155) vs.
44 (4-101) meses; p < 0,001] e niveis elevados de TGL
[190 (119-280) vs. 140 (100-188,5) mg/dL; p < 0,001];
no entanto, a exposicao aos Pl ndo teve efeito nos niveis
de LDL-c, HDL-c, glicemia de jejum, creatinina e PCR-us.

Placas ateroscleréticas carotideas e espessura
médio-intimal carotidea

Placas foram detectadas em 37% do grupo infectado
pelo HIV e em 4% do grupo controle (p < 0,001), como
mostra a Figura 1.

A andlise de regressao logistica multivariada indicou que
a presenga do HIV, ajustada por idade, sobrepeso/obesidade
e tabagismo, aumentou em quase cinco vezes o risco de PL
carotidea (OR 4,9; 1C95%: 2,5a9,8; p < 0,001).

Os pacientes com PL eram 11 anos mais velhos do que
os sem PL (51,4 £ 9,21 vs. 40,2 = 9,40 anos, p < 0,001) e
apresentavam niveis mais altos de glicemia de jejum [90 (78-100)
vs. 83 (76,5-90) mg/dl; p = 0,012], CT [200 (178-244) vs.
181 (156-208,5) mg/dl; p < 0,001], LDL-c [120,1 (96,2-148,4)
vs. 96,8 (80-125) mg/dl; p < 0,001], TGL [188,5 (125,5-288,5) vs.
150,5 (108-226) mg/dl; p = 0,010] e creatinina [0,80 (0,70-1,10)
vs. 0,80 (0,70-0,90) mg/dl; p = 0,027].

Os pacientes com PL tinham mais altas pressoes arteriais
sistolica (PAS: 132 = 21 vs. 121 £ 16 mmHg; p < 0,001) e
diast6lica (PAD: 83 = 12 vs. 77 = 11 mmHg, p < 0,001).
Além disso, detectou-se PL em cerca de 34% dos homens e
em 17,4% das mulheres.

Quanto ao tratamento com PI, a exposigao a essa classe de
medicamento nao foi associada com maior frequéncia de PL.
Entretanto, os resultados mostram significativa interagao
entre Pl e elevacao de TGL, embora sem associagdo com a
presenca de PL.

Tabela 1 - Variaveis demograficas e clinicas dos pacientes infectados pelo HIV e do grupo controle

Variaveis grupo HIV (n = 264) grupo controle (n = 279) Valor de p
Idade (anos) 432+105 379+115 < 0,001
Sexo (F/M) 125/139 144135 0,321
S_ob (sim/ndo) 135 (51,1%)/129 176 (63,1%)/103 0,005
HAS (sim/ndo) 28/236 23/256 0,360
Tabagismo (sim/néo) 115 (43,6%)/149 45(16,1%)/234 <0,001
Diabetes (sim/ndo) 10/254 6/273 0,263
IMC (kg/m?) 255+45 27454 <0,001
PAS (mmHg) 121 (111;133) 120 (110;130) 0,535
PAD (mmHg) 77 (71;85) 80 (70;80) 0,616

F: feminino; M: masculino; S_ob: sobrepeso/obesidade; HAS: hipertenséo arterial sistémica; IMC: indice de massa corporal; PAS: presséo arterial sistélica;

PAD: presséo arterial diastélica.
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Tabela 2 - Variaveis clinicas e laboratoriais dos pacientes tratados e nao tratados com inibidores de protease

Variaveis Pl +(n=116) Pl - (n=148) Valor de p
Tempo desde o diagndstico (meses) 140 (74;175) 72,5 (20;120) < 0,001
Duragéo do tratamento da doenca (meses) 124 (56;155) 44 (4,101) <0,001
LDL-c (mg/dl) 103,2 (80,8;132,4) 102 (83,4;132,8) 0,796
HDL-c (mg/dl) 42 (35;56) 45 (37;53) 0,626
TGL (mg/dl) 190 (119;280) 140 (100;188,5) < 0,001
Glicemia de jejum (mg/dl) 83 (77:91) 83(77,94) 0,764
Creatinina (mg/dl) 0,80 (0,70;1,0) 0,80 (0,70;0,90) 0,067
PCR-us (mg/dl) 0,50 (0,30;0,70) 0,50 (0,30;0,80) 0,344

Pl +: em uso de inibidores de protease; Pl -: sem uso de inibidores de protease; LDL-c: colesterol da lipoproteina de baixa densidade; HDL-c: colesterol da
lipoproteina de alta densidade; TGL: triglicérides; PCR-us: proteina C reativa ultrassensivel.
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Figura 1 - Frequéncia de placa carotidea em pacientes infectados pelo HIV e controles.

A Figura 2 ilustra a significativa associagao entre idade
e EMIC nos dois grupos, indicando que individuos mais
velhos tém maior EMIC, independentemente da presenga de
infecgdo por HIV. No entanto, houve significativa interagao
entre idade e presenca de HIV no sentido de aumentar a
EMIC (p < 0,001).

Rigidez arterial

Comparando-se pacientes expostos e ndo expostos aos Pl,
essa classe de medicamento nao teve efeito nas caracteristicas
mecanicas arteriais, expressas por VOP [7,10 (6,20-8,20)
vs. 7,20 (6,30-8,40) m/s; p = 0,727] e Alx [28 (17-37) vs.
26 (13-38)%; p = 0,315]. Além disso, nao se observou efeito
na EMIC[0,645 (0,570-0,765) vs. 0,625 (0,565-0,740) mm;
p = 0,331l

A VOP foi associada com idade (R = 0,573, p < 0,001),
EMIC (R = 0,449, p < 0,001) e PAS (R = 0,557, p < 0,001),
como mostra a Figura 3.

A associacao entre VOP e idade persistiu no modelo
corrigido para tabagismo. Entretanto, o tabagismo interagiu
com idade para aumentar a VOP (p = 0,05). O Alx também se
associou comidade (R = 0,411, p < 0,001), EMIC (R = 0,274,
p < 0,001) e PAS (R = 0,348, p < 0,001).

O indice de rigidez arterial mostrou-se elevado
nos pacientes com PL em comparagao aqueles sem
PL: VOP [7,90 (7,0-9,5) vs. 6,80 (6,10-8,0) m/s; p < 0,001]
e Alx [37 (25-42) vs. 24 (12-35)%; p < 0,001]. Além disso,
pacientes com PL apresentaram mediana de EMIC 0,170 mm
maior do que a dos pacientes sem lesao [0,770 (0,680-0,910)
vs. 0,597 (0,550-0,690) mm; p = 0,003].

Escore de risco de Framingham para doenca coronariana

Estimou-se o ERF em 252 pacientes infectados pelo HIV.
Desses, 207 (82,1%) foram classificados como de baixo risco,
31 (12,3%) como de risco intermediério e 14 (5,56%) como
de alto risco para o desenvolvimento de DCV em 10 anos.

Ao reagrupar os pacientes em dois subgrupos, baixo risco
(207 pacientes) e risco intermediario/alto (45 pacientes),
a frequéncia de PL foi de 18,2% e 62,8% (p < 0,001),
respectivamente, como mostra a Figura 4.

Individuos de baixo-risco foram 11 anos mais jovens do

que os seus correspondentes de risco intermedidrio/alto
(52,5 = 10,3 anos; p < 0,001).

Em comparagdo com o subgrupo de baixo risco, o de
risco intermedidrio/alto apresentou maior EMIC [0,780
(0,710-0,935) vs. 0,605 (0,550-0,710) mm; p < 0,001],
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Figura 2 - Associagdo entre espessura médio-intimal carotidea e idade nos grupos controle e de infectados pelo HIV.
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Figura 3 - Associagéo entre velocidade de onda de pulso e presséo arterial sistélica (painel A) e idade (painel B).

VOP [8,45 (7,15-10,05) vs. 6,90 (6,10-8,00) m/s; p < 0,001],
CT [223 (188-253) vs. 182 (155-208) mg/dl; p < 0,001],
LDL-c [130 (103-151) vs. 97.1 (79.6-126) mg/dl; p < 0,001],
TGL [222 (160-309) vs. 143 (102-208) mg/dl; p < 0,001],
glicemia de jejum [90 (80-102) vs. 83 (76-90) mg/dl;
p = 0,002] e creatinina sérica [0,90 (0,70-1,10) vs.

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(5):402-410

0,80 (0,70-0,90) mg/dl; p < 0,001], e mais baixo HDL-c
[38 (32-45) vs. 46 (37-56) mg/dl; p = 0,002].

Dos 207 individuos de baixo risco, 83 apresentaram LDL-c
inferior a 130 mg/dl e ndo usavam PI, e, em 14 (16,9%) desses,
diagnosticou-se PL carotidea (p = 0,036).
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Figura 4 - Frequéncia de placas em pacientes HIV positivos de acordo com a estratificagdo de risco de Framingham.

Discussao

Segundo os dados do Ministério da Sadde do Brasil, a
prevaléncia de sobrepeso na populagdo geral é de cerca
de 50%, enquanto a de obesidade varia de 12% a 17%.
Na populacao infectada pelo HIV, alguns estudos relataram
uma prevaléncia de alteracao da distribuicao de gordura de
cerca de 50%, com dados altamente variados sobre lipodistrofia
(20-80%) e obesidade em 4-14%.3**> Neste estudo, o IMC
foi menor no grupo infectado pelo HIV do que no controle
(25,5 £4,5vs. 27,4 = 5,4 kg/m?). A frequéncia de sobrepeso
e obesidade foi 51,1%, similar a da literatura e menor do que
a do grupo controle (63,1%).

A literatura mostra maior frequéncia de tabagismo, quando
comparada com a da populagdo geral, entre infectados pelo
HIV, chegando a 50%.3**” Confirmamos isso na nossa série,
encontrando tabagismo ativo em 43,6% dos pacientes e 16,1%
do grupo controle (p < 0,001). O tabagismo teve efeito na
EMIC apenas no grupo controle. Esse resultado poderia sugerir
que os pacientes infectados pelo HIV tenham outros fatores
aterogénicos que neutralizariam os efeitos do tabagismo na EMIC,
com tendéncia a aumenté-la, independentemente do tabagismo.

O LDL-c mostrou-se associado com idade (R = 0,252,
p < 0,001) e tempo desde o diagnéstico de infecgao pelo
HIV (R = 0,293; p = 0,041), em direta associagdo com
niveis séricos elevados.

Tais resultados sugerem que a aterosclerose na populagao
infectada pelo HIV seja influenciada por outros fatores
de risco relacionados a infeccdo, além de apresentar
caracterfsticas similares as do processo classicamente descrito
em outras populagoes. #6810

As PL foram observadas em 37% dos individuos infectados
pelo HIV, um pouco menor do que os 55% relatados em
algumas publicagoes.'®1937

Este estudo descobriu que a presenca do HIV produziu um
aumento de quase cinco vezes no risco de PL carotidea no
modelo ajustado por idade, sobrepeso/obesidade e tabagismo.

Podemos, portanto, supor que a presenga de infecgao pelo
HIV seja fator que contribua para o desenvolvimento de
aterosclerose, além dos tradicionais fatores de risco, o que
estd em concordancia com outros estudos.'® 1151838

Nao houve associacao entre a presenca de PL carotidea
e o tempo desde o diagnéstico ou duragdo do tratamento,
circunferéncia abdominal, IMC, HDL-c e contagem de
células CD4* ou CD8*. Outros estudos relataram resultados
semelhantes, sugerindo que o maior risco de aterosclerose
na presenca de infecgdo pelo HIV nao se acha diretamente
associado ao tempo desde o diagndstico, mas as condigoes
envolvidas com a infecgao pelo HIV.'038:3

Os pacientes com PL eram 11 anos mais velhos do que
aqueles sem PL, além de serem predominantemente do
sexo masculino. Glicemia de jejum, CT, LDL-c e TGL foram
significativamente mais altos nos pacientes com diagnéstico
de PL. Pacientes com PL em comparacao aqueles sem PL,
apresentaram elevagdo de PAS e de PAD de 10 e 6 mmHg,
respectivamente. Tais resultados estdo de acordo com os de
outros estudos e reforgam o conceito de que a aterogénese
em pacientes infectados pelo HIV segue os clssicos fatores
de risco descritos em outras populagdes.*2037:38

Nossos resultados indicam que individuos mais idosos
tém maior EMIC, independentemente da presenga de
infeccao pelo HIV; entretanto, observou-se uma interagao
entre idade e presenca de infecgao pelo HIV para aumentar
a EMIC (p < 0,001). Ainda que o tempo desde o diagnéstico
nao afete a frequéncia de PL, parece que a infecgdo pelo
HIV incrementa o efeito da idade sobre a EMIC. Nesse caso,
individuos mais jovens com infecgdo pelo HIV poderiam
apresentar alteracOes vasculares compativeis com as de
pacientes mais idosos. E importante compreender esse
comportamento ao fazer a triagem de aterosclerose em
pacientes infectados pelo HIV, pois o efeito protetor da idade
mais jovem teria menor relevancia.

No grupo infectado pelo HIV, a EMIC associou-se com
idade (p < 0,001), IMC (p = 0,053), LDL-c (p = 0,005) e
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creatinina sérica (p = 0,004), o que também foi relatado em
outros estudos.’"**”4% Nao houve associagdo com género,
tabagismo, diabetes, hipertensao, terapia com estatina, HDL-c
e TGL. E importante ressaltar que mesmo que os vasos tenham
PL, a EMIC pode ser normal, significando que o aumento da
espessura médio-intimal e as PL ndo sdo necessariamente
processos diretamente associados. Entretanto, ambos refletem
a presenca de disfuncao endotelial e considera-se que
favorecam eventos cardiovasculares.'”-?*

O tratamento com Pl mostrou significativa interagdo com
idade e tempo desde o diagnéstico de infeccao pelo HIV
para aumentar TGL. Além disso, a exposicao aos Pl nao se
associou com maior frequéncia de PL, estando de acordo
com estudos recentes. 0810153739

No nosso estudo, a HAART correlacionou-se com um
perfil lipidico desfavoravel, mas sem interferir na frequéncia
de PL ou rigidez arterial.

A VOP associou-se diretamente com idade, EMIC e PAS.
Tais resultados sao consistentes com os de recentes estudos que
descrevem a associagao de indices de rigidez arterial com idade,
hipertensao e doenca vascular.?*' Além disso, o Alx apresentou
associacdo direta com idade, EMIC e PAS, nao havendo
interagdo entre idade e tabagismo para aumentar o Alx.

A elevagao da VOP e do Alx em pacientes com PL sugere
que a aterosclerose esteja associada com alteragoes funcionais
nos vasos; vasos mais rigidos tém maior risco de desenvolver
PL. Além disso, pacientes com PL apresentaram maior EMIC
do que aqueles sem lesdes, reforcando a hipétese de que
EMIC e aterosclerose estejam associadas, mesmo quando se
exclui a natureza evolutiva de uma alteracdo sobre a outra.

Este estudo incluiu 207 pacientes classificados através
do ERF como de baixo risco (82,1%), 31 como de risco
intermedidrio (12,3%) e 14 como de alto risco (5,56%).
A literatura mostra que quanto maior o ERF, maior a EMIC.?

Quanto a idade, os pacientes mais jovens apresentaram
ERF mais baixos. Isso esta de acordo com o conceito de que
o ERF, quando aplicado a jovens, pode resultar em baixo risco
sem implicar que tais individuos nao tenham risco de eventos
cardiovasculares futuros. E importante notar que quase 20%
dos pacientes de baixo risco tém PL carotidea.

O subgrupo de risco intermedidrio/alto, ao ser comparado
aquele classificado como de baixo risco pelo ERF, apresentou
perfil lipidico desfavordvel com baixos niveis de HDL-c e
elevados de CT e LDL-c, como descrito na literatura, mas sem
diferenga quanto a PCR-us.'?"%2>26 Além disso, os individuos
classificados como de risco intermedidrio/alto apresentaram
maior espessura médio-intimal e VOP (p < 0,001), consistente
com a hipétese de maior chance de doenga vascular no grupo.

Placas foram detectadas em 16% dos pacientes nao tratados
com Pl e que apresentavam LDL-c inferior a 130 mg/dl.
Tal resultado, associado a presenga de PL em quase 20% dos
pacientes de baixo risco segundo o ERF, indicaria que eles
teriam risco de desenvolver aterosclerose. Logo, o grupo com
tais caracteristicas estaria sujeito a eventos cardiovasculares
maiores, como infarto do miocérdio e acidente vascular
encefédlico, mesmo sem sintomas.

A IV Diretriz Brasileira sobre Dislipidemia e Prevencao
de Aterosclerose recomenda que a avaliacdo de risco

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(5):402-410

cardiovascular de pacientes infectados pelo HIV deve
ser realizada com a avaliagdo do perfil lipidico e ERFE"?
Pacientes classificados como de baixo risco tém niveis
lipidicos normais e nao usam HAART, devendo ser submetidos
areavaliagdo cardiovascular em 2 anos. Para aqueles em uso
de HAART, recomendam-se reavaliagbes um més apés o
inicio da terapia e, entdo, a cada trés meses.

Percebe-se que os critérios estabelecidos pela diretriz nao
consideram os riscos desta populagao particular de infectados
pelo HIV, e que tais pacientes nao tém sido adequadamente e
especificamente avaliados para a detecgao precoce de DCV.

Limitacoes

Este estudo apresenta algumas limitagdes. Os dados sao
apenas observacionais. Ha uma lacuna entre a populagao
deste estudo e a do Framingham na descrigao original do
escore de risco. Os determinantes fisiopatolégicos das
condigoes multifatoriais envolvidas na associagdo entre
infecgao pelo HIV ou uso de HAART e aterosclerose nao foram
analisados nesse estudo. Obteve-se a informacao sobre DCV
prévia e outras causas de imunossupressao a partir apenas
da revisao dos prontudrios médicos, sem avaliagao especifica
para cada condicao.

Conclusoes

Os dados sugerem que pacientes infectados pelo HIV
apresentam maior risco de aterosclerose em associagdo aos
classicos fatores de risco cardiovascular. Além disso, a HAART
interage com o tempo desde o diagnéstico de infecgao pelo
HIV e a idade do paciente para modificar os niveis lipidicos,
mas nao se associa com maior frequéncia de PL e nao
promove alteracoes funcionais nas artérias. O tabagismo,
mais prevalente na populagao infectada pelo HIV, influencia
o efeito da idade nas propriedades mecanicas das artérias,
podendo desempenhar efeito aterogénico adicional nesses
pacientes. O ERF pode ser inapropriado para essa populagéo.
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