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Imunodeficiéncia Humana Aumenta a Rigidez Aortica

Potent Antiretroviral Therapy for Human Immunodeficiency Virus Infection Increases Aortic Stiffness
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Resumo

Fundamento: Sabe-se que a terapia antirretroviral altamente potente para Aids reconhecida aumenta o risco cardiovascular,
mas os efeitos dos agentes antirretrovirais de acordo com o género ainda sao desconhecidos.

Objetivo: O presente estudo avaliou o impacto do tratamento para o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) na rigidez
aodrtica de acordo com o género.

Métodos: Foram recrutados 28 pacientes com Aids submetidos a terapia antirretroviral altamente potente (HAART), 28 pacientes
infectados pelo HIV virgens de tratamento, 44 pacientes com diabetes tipo 2, e 30 controles. A rigidez adrtica foi determinada
pela medicao da Velocidade da Onda de Pulso (VOP), utilizando um equipamento automatico validado e nao invasivo.

Resultados: Os resultados médios brutos da VOP (e intervalo de confianca de 95%) para participantes nos grupos terapia
antirretroviral potente, HIV virgem de tratamento, diabéticos, e controles foram 9,77 m/s (9,17-10,36), 9,00 m/s (8,37-
9,63), 9,90 m/s (9,32-10,49) e 9,28 m/s (8,61-9,95), respectivamente, para os homens (p de tendéncia = 0,14) e 9,61 m/s
(8,56-10,66), 8,45 m/s (7,51-9,39), 9,83 (9,21-10,44) e 7,79 m/s (6,99-8,58), respectivamente, para as mulheres (p valor de
tendéncia < 0,001). Andlises post-hoc revelaram uma diferenca significativa entre os valores médios de VOP no grupo com
HAART e controles em mulheres (p < 0,01). Ajustes para as demais covariaveis potenciais, incluindo pressao arterial sistélica
e diabetes, nao alteraram esses resultados. Os achados indicam que o impacto do tratamento com HAART na rigidez adrtica
foi amplificado nas mulheres com hipertensao, dislipidemia e sindrome metabélica.

Conclusao: Agentes antirretrovirais potentes utilizados no tratamento da infeccao pelo HIV aumentam a rigidez da aorta,
especialmente em mulheres com maior risco cardiovascular. (Arq Bras Cardiol 2012;99(6):1100-1107)

Palavras-chave: Anti-Retrovirais; Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida / terapia; Infecgoes por HIV / complicagoes;
Rigidez Arterial / efeitos de drogas.

Abstract

Background: Highly active antiretroviral therapy for AIDS is known to increase cardiovascular risk, but the effects of potent antiretroviral agents
according to gender are unknown.

Objective: The present study evaluated the impact of HIV infection treatment on aortic stiffness according to gender.

Methods: From university-affiliated hospitals, we recruited 28 AIDS patients undergoing highly active antiretroviral treatment (HAART), 28 treatment-
naive HiV-infected patients, 44 patients with type 2 diabetes, and 30 controls. Aortic stiffness was determined by measuring pulse wave velocity (PWV)
using a validated and non-invasive automatic device.

Results: The crude mean PWV values and 95% confidence intervals (95% CI) for HAART, diabetics, and controls were 9.77 m/s (95% C1 9.17-10.36), p,
9.00 m/s (95% Cl 8.37-9.63), 9.90 m/s (95% Cl 9.32-10.49), and 9.28 m/s (95% Cl 8.61-9.95), respectively, for men (p-value for trend = 0.74), and
9.61 m/s (95% Cl 8.56-10.66), 8.45 m/s (95% Cl 7.51-9.39), 9.83 (95% Cl 9.21-10.44), and 7.79 m/s (95% Cl 6.99-8.58), respectively, for women
(p-value for trend <0.0071). Post-hoc analysis revealed a significant difference between the mean PWV values in the HAART group and controls in women
(p-value <0.01). After adjusting for other potential covariates, includling systolic blood pressure and diabetes, these results did not change. The findings
indicate that the impact of HAART treatment on aortic stiffness was amplified in women with hypertension, dyslipidemia, and metabolic syndrome.

Conclusion: Potent anti-retroviral agents used in the treatment of HIV infection increases aortic stiffness, mainly among women with higher
cardiovascular risk. (Arq Bras Cardiol 2012;99(6):1100-1107)
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Introducao

A terapia antirretroviral altamente potente (HAART) para
infeccao pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) mudou
drasticamente a sobrevida dos pacientes'. No entanto, o
tratamento pode ser associado com uma maior incidéncia
de infarto do miocdrdio mediada por um perfil adverso de
fatores de risco cardiovasculares® e outras condigdes, tais
como grande rigidez arterial, que podem ser afetados pela
infecgdo pelo HIV ou o seu tratamento'*'".

Envelhecimento, diabetes, hipertensdo e insuficiéncia
renal foram independentemente associados com aumento
da rigidez aértica medido pela Velocidade da Onda de Pulso
(VOP)?, e individuos com valores mais elevados tém o dobro
do risco de um evento cardiovascular, morte e mortalidade
por todas as causas'™.

Alguns estudos tém abordado o efeito da infecgao pelo
HIV ou o seu tratamento com HAART sobre o aumento da
rigidez arterial aértica mostrando uma relagao positiva'>22.
Nao foram encontradas diferencas na VOP em uma coorte de
mulheres em Ruanda ao comparar mulheres infectadas pelo
HIV submetidas @ HAART e sem uso de HAART?.

Todos os estudos descritos aqui sdo heterogéneos,
considerando a populagdo estudada, o tempo desde a
infeccdo, a duragdo do tratamento e o dispositivo usado para
medir a VOP. Apenas seis estudos analisaram mulheres'® 172123,
totalizando 39 mulheres, porque o grupo de mulheres em
Ruanda ainda nao tivera uma exposicao a HAART de longo
prazo para permitir comparagoes*. A busca de diferencas
de género é justificada por um grande registro de infarto
do miocardio nos Estados Unidos que encontrou um risco
de 40% para homens HIV-positivos comparados a homens
sem HIV, em contraste com um risco trés vezes maior para
mulheres infectadas pelo HIV em comparagao com aqueles
sem o virus®.

No Brasil, a mortalidade em decorréncia de Aids diminuiu
significativamente desde 1997, quando HAART tornou-se
disponivel gratuitamente no Sistema Unico de Satde (SUS).
Durante a dltima década, o perfil dos brasileiros infectados
passou de homens urbanos de classe média / alta classe para
mulheres pobres®.

Recrutamos uma amostra de individuos infectados pelo
HIV submetidos a HAART sem infecgbes oportunistas e sem
doenga cardiovascular prévia para verificar o impacto do
tratamento do HIV na rigidez adrtica de acordo com o género.
Comparamos esses individuos com pacientes portadores de
diabetes tipo 2, pois esses também apresentam um maior
risco cardiovascular.

Métodos

O estudo AGATA (Avaliagao Geral da ATerosclerose em
Adultos) é um estudo transversal, concebido para avaliar o
impacto da infeccao por HIV e do seu tratamento sobre o
sistema cardiovascular.

Sujeitos
No ambulatério de um hospital universitario em Sao Paulo,
Brasil, foram identificados 56 pacientes consecutivos com

infeccao pelo HIV, 28 usando HAART e 28 pacientes com
diagnéstico recente de infecgao pelo HIV, mas sem receber
HAART. As causas de infeccao foram contato heterossexual
(40,3%), contato homossexual (45,6%), uso de drogas
injetaveis (12,3%) e desconhecida (1,8%). Nenhum dos
pacientes tinha infecgoes oportunistas atuais ou recentes ou
hepatite B ou C. Quarenta e quatro pacientes com diabetes
tipo 2 foram recrutados consecutivamente no ambulatério
de nosso hospital. Trinta controles foram convidados a partir
de um exame de satde periédico no local de trabalho no
mesmo hospital e pareados por idade (10 anos) e género com
os dois grupos de HIV.

Critérios de inclusao

Os critérios de inclusao foram idade variando de
20 a 69 anos, pelo menos, 12 meses de seguimento e
boa adesao ao tratamento com HAART e tratamento da
diabetes tipo 2. Os critérios de exclusao foram doenga
arterial coronariana (histéria de infarto do miocardio, angina
instavel, revascularizacado coronariana), eletrocardiograma
sugestivo de infarto do miocardio anterior, histéria de doenca
cerebrovascular, doenga arterial periférica, diabetes tipo 1,
clearance de creatinina < 40 mL/min/1.73 m?, prescrigao de
estatinas ou fibratos.

Avaliacao de parametros

Todos os participantes foram avaliados no periodo
da manha, ap6s um jejum de 12 horas. Peso, altura e
circunferéncia da cintura foram medidos pelas técnicas-
padrdo. A pressao arterial foi medida utilizando um
esfigmomandmetro oscilométrico (Omron 705CP) com
técnicas padrao. Todos os participantes, exceto aqueles que
relataram diagndstico de diabetes tipo 2, foram submetidos
a um teste de tolerancia a glicose.

Velocidade da Onda de Pulso

A VOP foi medida utilizando um equipamento Complior-
SP (Artech Medical, Franca). Os transdutores foram colocados
sobre as artérias femorais e a fircula. A VOP foi calculada
dividindo-se a distancia fircula-femoral pela diferenga no
tempo de transito das ondas de pulso digitalmente gravadas
na artéria carétida e femoral direita (taxa de amostragem de
500 Hz). As medigoes da VOP foram interpretadas por dois
pesquisadores (RSC/JGM) cegos para o estado do participante.

Fatores de risco

Um participante foi classificado como hipertenso com base
em autorrelato de diagndstico médico, tratamento, a pressao
arterial sistélica medida no consultério médico = 140 mmHg
ou diastélica = 90 mmHg'; como diabético, com base no
autorrelato de diagndstico médico, tratamento atual, ou teste
de tolerancia a glicose positivo (niveis de glicose > 200 mg/dL
apds duas horas); como dislipidémico com base no autorrelato
de diagndstico médico ou LDL-colesterol = 130 mg/dL. Nao
aplicamos pontos de corte de pressao arterial especificos para
diabéticos, e a sindrome metabdlica foi definida de acordo com
critérios-padrao?. A taxa de filtragao glomerular foi calculada a
partir da creatinina sérica aplicando-se a férmula de CKD-Epi?’.
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Analise estatistica

Os dados sdao expressos como média e intervalo de
confianca de 95% (IC95%). As analises estatisticas foram
realizadas utilizando o software SPSS 16.0. O teste de qui-
quadrado foi utilizado para comparar as varidveis categéricas.
O coeficiente de correlagao de Spearman foi utilizado
para analisar a associagao entre a VOP e outras variaveis.
As variaveis continuas foram expressas como média e erro
padrao da média (SEM) e comparadas utilizando Modelos
Lineares Generalizados com um teste post hoc de diferencas
quadradas minimas para comparagoes multiplas. Os valores
de VOP sao mostrados apés ajuste para idade usando um
modelo linear generalizado.

Todas as andlises foram ajustadas primeiramente
para idade e sexo, e em segundo lugar para pressao
arterial sistélica. O modelo multivariado completo foi
ajustado para idade, sexo, pressdo arterial sistélica,
tolerancia a glicose, circunferéncia da cintura, taxa
de filtracao glomerular e triglicérides (log) para todos
os participantes, e de forma diferente para homens e
mulheres de acordo com a andlise univariada. Devido ao
fato de a VOP apresentar forte desvio a direita, modelos
lineares generalizados usando maxima otimizacdo de
probabilidade foram construidos para avaliar a associagao
entre fatores de risco e VOP. Apresentamos as estimativas
do exponencial do parametro B dos valores de VOP
calculados pelo teste de Wald com IC 95%.

Questoes éticas

Esse estudo foi aprovado pelo Conselho de Etica
Institucional dos dois hospitais, e todos os participantes
assinaram o termo de consentimento livre e informado.

Resultados

O tempo médio desde o diagnéstico da infeccao
pelo HIV foi maior para os pacientes HAART do que os
pacientes virgens de tratamento de HIV (10,4 £ 3,7 vs.
6,5 = 4,8 anos, p < 0,001). A média e o desvio padrao de
tempo (DP) de exposicao a HAART foram de 7,7 (3,4) anos.
Os valores médios (DP) do nadir da contagem de linfécitos
CD4+T foi 207 (190) células/mm? para o grupo HAART e
448 (176) células/mm? para o grupo virgem de tratamento
de HIV; as contagens atuais das células CD4+ foram
701 (400 ) células/mm? para o grupo HAART e 609 (307)
células/mm? para pacientes virgens de tratamento do HIV.
A mediana (DP) de maior carga viral durante o curso da
infecgao foi de 3,741 (10,312) copias / mL para o grupo
HAART e 16,430 (27,151) cépias/mL para o grupo sem
tratamento. A maioria dos individuos recebendo HAART
tinha uma carga viral bem controlada (< 50 cépias/mL) em
comparagdo com nenhuma no grupo de pacientes virgens
de tratamento do HIV (p < 0,0001). Nenhuma diferenga
foi encontrada entre os grupos em relagao aos valores da
proteina C-reativa. Quatro pacientes no grupo HAART e um
paciente no grupo virgem de tratamento foram identificados
como tendo diabetes tipo 2.

As caracterfsticas gerais dos pacientes sdo mostradas
na tabela 1. Os pacientes diabéticos eram mais velhos em
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comparagao com doentes infectados com HIV e controles.
Homens com diabetes e controles tinham maior IMC e
circunferéncia da cintura maior em comparagao com
pacientes infectados pelo HIV; apenas as mulheres com
diabetes tiveram maior indice de massa corporal do que o
grupo HAART. A pressao arterial elevada foi mais comum
entre os diabéticos de ambos os sexos, mas a pressao
arterial sist6lica média foi maior apenas entre os homens
com diabetes. A fungdo renal estava prejudicada apenas
nas mulheres diabéticas.

A tabela 2 apresenta os coeficientes de correlagao
de Spearman para as varidveis associadas com VOP. As
varidveis associadas com VOP para ambos os sexos foram:
idade, pressao arterial sistélica, circunferéncia da cintura
e glicemia de jejum. Para as mulheres, uma correlagao foi
identificada entre VOP e hemoglobina glicada e taxa de
filtragdo glomerular.

Uma tendéncia ascendente das médias brutas para
VOP é mostrada na figura 1. A tabela 3 mostra os valores
brutos de VOP para todos os participantes de acordo
com o género; a razao de chances (odds ratio) para cada
categoria foi calculada utilizando o grupo controle como
referéncia. A adigdo de outras varidveis associadas com a
VOP (Tabela 2) nao alterou as médias anteriores ajustadas
por idade para VOP. Uma diferenga importante entre os
sexos foi observada no padrao da VOP média de acordo
com a categoria. Entre os homens, nenhuma diferenca foi
detectada entre os grupos. Em contraste, entre as mulheres,
uma tendéncia ascendente significativa foi observada com
valores mais elevados para as mulheres com diabetes e
aqueles recebendo HAART. A anélise post-hoc revelou uma
diferenca significativa na VOP média entre os participantes
tratados com HAART e controles. Os resultados foram
semelhantes quando foram excluidos todos os participantes
com diabetes da andlise.

Finalmente, analisou-se o efeito da modificacao
de outros fatores de risco associados com a rigidez da
aorta (Tabela 4). O impacto da HAART na VOP foi mais
pronunciado entre os caucasianos em comparagao com
0s ndo caucasianos, e entre nao fumantes em comparagao
aos ex fumantes e fumantes. A presenca de hipertensao
aumentou significativamente os valores médios da VOP
para pacientes submetidos a HAART e diabéticos em
comparacao com individuos sem hipertensdo. A taxa de
filtragao glomerular < 80 mL/ min foi fator de confusao do
efeito da HAART na VOP. A sindrome metabdlica alterou
a associagao do grupo HAART comparado aos controles e
ao grupo virgem de tratamento.

Discussao

Os resultados mostraram VOP aumentada em pacientes
infectados pelo HIV submetidos a HAART, especialmente
entre as mulheres. Pacientes com HIV virgens de
tratamento ndo apresentaram VOP significativamente
maior em comparagdo com os controles. Esses resultados
sugerem que a HAART, e nao a infecgdo por HIV, estd
associada com aumento da rigidez arterial. Os valores
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Tabela 1 - Caracteristicas Gerais e Fatores de Risco Cardiovascular de acordo com Grupo e Género
HIV HAART Hlt\rla‘t,eilﬁzr:t: ) D'il'ai‘:),zt;s Controles Ané\lli::’:l:evzr?éancia
HOMENS
N=20 N=18 N =21 N=16

Idade* (anos) 45,0 +2,0¢ 417£17% 46,211 416+18% 0,13
Etnia (%) 0,23

Caucasiano 12 (60) 10 (56) 10 (48) 6 (38)

Mulato 6(30) 6(33) 9(42) 9 (56)

Negro 2(10) 2(1) 2(10) 1(6)
Ex-fumante/fumante (%) 13 (65) 9 (50) 15 (71,4) 9(56,3) 0,06
indice de Massa Corporal* (kg/m?) 252+0,6 8§, 25,3 +0,8§ 30,110 316+34 <0,05
Circunferéncia da cintura* (cm) 91,1+ 21% 87,3+22t, 1 101,721 96,1+238 <0,001
Pressao arterial sistolica (PAS)* (mm Hg) 1274 +3,3# 17,4 £ 3,6% 131,9 £ 10,99 1234 +£74 <0,01
Hipertensao arterialt (%) 9 (45) 4(22,2) 15 (71,4) 5(31,3)
Glicemia de jejum* (mgfdL) 13,8 +4,.2¢ 9714261 1549476 1018 +2,0f <0,001
Hemoglobina Glicada* (g %) 52+0,2 56+0,1 75+04 6,0+0,1 <0,001
Sindrome Metabolica 1 (%) 6 3 N/A 6
LDL-colesterol* (mg/dL) 116,9+5,3 104+738 124 +11,0 109,5+7,6 0,153
Dislipidemia t (%) 19 (95,0) 17 (94,4) 15 (75,0) 13(81,3)
eTFG* (mL/min/1.73 m?) 82,1+35 +87,6+4,0 80,3+3,3 769+ 3,4 0,24

MULHERES
N=8 N=10 N=23 N=14

Idade* (anos) 419+2,1% 42,6 £2,0f 51,8+ 1,1 433+23f <0,001
Etnia (%) 0,23

Caucasiana 1(12,5) 4(40,0) 13 (56,6) 7 (50,0

Mulata 4 (50) 6(60,0) 5(21,7) 5(35,7)

Negra 3(37,5) 0(0) 5(21,7) 2(14,3)
Ex-fumante/fumante (%) 5(62,5) 5(50,0) 11(47,8) 6(42,9) 0,15
indice de Massa Corporal* (kg/m?) 255+3,7§ 28,0+6,38 31,1£5/1 26,6 +5,2§ <0.05
Circunferéncia da cintura* (cm) 85,5+ 3,6§ 86,2 + 4,8§ 97,6 23| 81334 <0.001
Presséo Arterial Sistdlica* (mm Hg) 194+25 119,56 +4,2 1242+26 1154 5,7 0.38
Hipertenséo arterial 1 (%) 3(37,5) 4(40,0) 21(91,3) 3(214)
Glicemia de jejum* (mg/dL) 98,5+ 24t 99,7 + 2,61 139,56 + 8,1 97,6 +1,9% <0.001
Hemoglobina glicada* (g%) 50+0,2 565+0,2 6,8+0,2 59+0,1 <0.001
Sindrome Metabodlica 1 (%) 2 3 3
LDL-colesterol* (mg/dL) 1254 + 36,3 120 +28,2 1184 £32,7 129,0 + 26,6 0.77
Dislipidemia t (%) 7(87.5) 5(50,0) 21(91,3) 6(42,9)
eTFG* (mL/min/1.73 m?) 93,7 +5,6§ 97,9+ 6,0¢ 764429 1084 + 6,3t <0.001

HAART significa Terapia Antirretroviral Altamente Ativa (highly active antiretroviral treatment) para Aids;

* Média + erro-padréo da média.

T As seguintes definigbes foram adotadas: (1) Hipertenséo arterial definida por autorrelato de histérico médico de hipertenséo, tratamento atual para hipertenséo, PAS 140
mmHg, ou PAD = 90 mmHg; (2) Dislipidemia definida como LDL-colesterol = 130 mg/dL ou tratamento atual para dislipidemia; (3) Sindrome Metabdlica foi definida de acordo
0 37 Report of the National Cholesterol Education Program Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults?; (4) Taxa de Filtragéo
Glomerular (€TFG) foi calculada pela formula CKD-EP/?.

1 p < 0,01 versus diabetes tipo 2; § p < 0,05 versus diabetes tipo 2; || p < 0,01 versus controles ;{ p < 0,05 versus controles
#p < 0,05 versus virgens de tratamento.

Arq Bras Cardiol 2012;99(6):1100-1107
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Tabela 2 - Coeficiente de Correlagao de Spearman (Rank) para a velocidade da onda de pulso

indice de Circunferéncia Glicemia Hemoglobina Proteina Taxa de
Idade Massa X PAS LDL De °9 Leucécitos . filtragéo
da cintura - glicada C-reativa
Muscular jejum glomerular
Homens 0,610t 0,216 0,375t 04511 0,05 0,301+ 0,126 0,306t 0,227 -0,165
Mulheres 0,546t 0,127 0,283* 0,516t 0,02 0,485t 0,337* 0,019 0,139 - 0,409t
PAS: presséo arterial sistélica; LDL: lipoproteina de baixa densidade colesterol; * p < 0,05; 1 p < 0,01
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Fig. 1 - Média de velocidade da onda de pulso de pacientes infectados pelo HIV submetidos a terapia antirretroviral altamente ativa (HAART), pacientes virgens de
tratamento prévio contra o HIV, e controles. As barras de erro indicam intervalo de confianga de 95%

médios de VOP em pacientes infectados pelo HIV submetidos a
HAART foram semelhantes aos valores obtidos para os diabéticos
de ambos os sexos. A presenga de sindrome de hipertensao,
dislipidemia, ou sindrome metabélica amplificou a associacao
entre HAART e VOP.

Sabe-se que a rigidez arterial é um importante preditor
da hipertensao e eventos cardiovasculares. A VOP é medida
utilizando uma técnica ndo invasiva, reprodutivel e disponivel em
estudos epidemiolégicos''*. Valores mais altos de VOP indicam
rigidez arterial aumentada indicativa de comprometimento da
elasticidade da parede da artéria, o que pode ser associado
a futuros eventos cardiovasculares'*'®. Os resultados obtidos
mostram valores mais altos de VOP em pacientes submetidos
a HAART, confirmando dados anteriores; no entanto, esse é

Arq Bras Cardiol 2012;99(6):1100-1107

o primeiro estudo a mostrar um impacto significativo entre as
mulheres.

Poucos estudos avaliaram grandes grupos de pacientes
virgens de tratamento do HIV. Nossos resultados sugerem que
o tratamento de doentes infectados com HIV com HAART tem
um impacto maior sobre a VOP do que a infecgao por HIV em
si. Esses dados enfatizam o efeito da HAART na patogénese
da rigidez arterial, em contraste com resultados publicado
anteriormente®'*?2. van Wijk e cols.® avaliaram a VOP em
37 pacientes infectados pelo HIV, 14 diabéticos e 13 controles,
encontrando aumento da VOP apenas em diabéticos tipo 2.
O estudo também mostrou uma correlacao entre a duragao
da HAART e aumento da VOP e os parametros inflamatérios.
Os autores concluiram que tanto a infecgdo por HIV quanto



Eira e cols.

Tratamento da Aids e rigidez arterial

Artigo Original

Tabela 3 - Média da velocidade de onda de pulso (VOP) com Intervalo de Confianga de 95% e o exponencial do parametro f obtidos a partir
dos modelos lineares generalizados de acordo com os grupos e género

Virgem de Valor de P
Controles tratamento Diabetes tipo 2 HIV HAART para
contra HIV tendéncia
Todos os participantes

(n=30) (n=28) (n=44) (n=28)
VOP bruta (m/s) 8,58 (8,05-9,11) 8,80(8,26-9,35)  9,86(9,43-10,30)*||  9,72(9,17-10,27) ||.#
Exp parametro @ (ajustado por idade) 1,00 (referéncia) 1,25 (0,58 - 2,67) 3,60 (1,81-7,14) 3,12 (1,46 - 6,68) < 0,001
Exp parametro B (multi-ajustado) 1,00 (referéncia) 1,25 (0,58 - 2,67) 3,60 (1,81-7,14) 3,12 (1,46 - 6,68) < 0,001

Homens

(n=16) (n=18) (n=21) (n=20)
VOP bruta (m/s) 9,28 (8,61-9,95 9,00 (8,37 -9,63§ 9,90 (9,32 - 10,49) 9,77 (9,17 - 10,36)
Exp parémetro { (ajustado por idade) 1,00 (referéncia) 0,76 (0,30 - 1,89) 1,87 (0,77 - 4,52) 1,62 (0,66 - 3,97) 0,142
Exp parametro B (multi-ajustado) 1,00 (referéncia) 0,76 (0,30 - 1,89) 1,87 (0,77 - 4,52) 1,62 (0,66 - 3,97) 0,142

Mulheres

(n=14) (n=10) (n=23) (n=8)
VOP bruta (m/s) 7,79(6,99 - 8,58) 8,45 (7,51-9,39) 9,83(9,21-10,44) || .# 9,61 (8,56 - 10,66) ||
Exp. parametro B (ajustado por idade) 1,00 (referéncia) 1,94 (0,57 - 6,64) 7,69 (2,81-21,03) 6,21 (1,67 - 23,14) < 0,001
Exp. parametro § (multiajustado) 1,00 (referéncia) 1,94 (0,57 - 6,79) 7,69 (2,76 - 22,19) 6,21 (1,62 -23,10) <0,001

Todos os participantes sem diabetes tipo 2

(n=30) (n=27) (n=23)

Exp; parametro f (ajustado por idade) 1,00 (referéncia) 1,10 (0,52 - 2,35) N/A 2,56 (1,16 - 5,61) ||, # <0,05
Homens sem diabetes tipo 2

(n=16) (n=17) (n=15)

Exp. parametro B (ajustado por idade e género) 1,00 (referéncia) 0,63 (0,26 - 1,56) - 1,21 (0,48 - 3,07) 0,35
Mulheres sem diabetes tipo 2

(n=14) (n=10) (n=8)

Exp. parametro f (ajustado por idade) 1,00 (referéncia) 1,94 (0,60 - 6,27) N/A 6,21 (1,77-21,79) || <0,02

HAART significa Terapia Antirretroviral Altamente Ativa (highly active antiretroviral treatment) para AIDS.
0 modelo completo multivariado foi ajustado para idade, sexo, presséo arterial sistélica, tolerancia a glicose, circunferéncia da cintura, taxa de filtragéo glomerular
e triglicérides (log);  p < 0,01 versus diabetes tipo 2; § p < 0,05 versus diabetes tipo 2; || p < 0,01 versus controles; | p < 0,05 versus controles

a HAART estao envolvidos na progressao da rigidez arterial e
alteragdes ateroscleréticas. Quanto a correlacio da VOP com
a duragao da HAART, apresentamos resultados semelhantes®.

Em nosso estudo, no entanto, os pacientes infectados pelo HIV
estavam usando HAART em média ha oito anos em comparacao
com 4,5 anos em outro estudo. Possivelmente, a maior duragao
da HAART em nosso estudo demonstrou melhor o seu impacto
na VOP. Uma diferenga é que nés nao encontramos nenhuma
associagao entre VOP e proteina C-reativa, mesmo apresentando
uma proporcao semelhante de participantes com carga viral
< 50 cépias / mL.

Schillaci e cols.?> mostraram aumento da rigidez aértica
em individuos infectados pelo HIV na auséncia de terapia
antirretroviral. Em nosso estudo, os individuos eram mais
velhos, com um IMC maior e incluiu mais mulheres do que o

estudo Peruggia, e os pacientes com HIV virgens de tratamento
apresentaram valores de VOP muito idénticos a dos controles. A
avaliagdo da rigidez arterial utilizando tonometria de aplanacao
entre as mulheres infectadas pelo HIV de Ruanda (com ou sem
HAART) nao apresentaram diferengas na reflexdo de onda arterial
entre os grupos®. No entanto, a duragao do tratamento foi menor
e as mulheres, aparentemente, tinham menos fatores de risco
cardiovasculares que as mulheres em nossa coorte. Analisando
as varidveis associadas ao aumento na VOP, idade e pressao
arterial sistdlica foram fatores presentes em todos os grupos. Em
estudos anteriores, a duracdo da HAART estava associada com
uma VOP maior, mas isso nao foi confirmado em nossa andlise.

O achado mais relevante no estudo foi que os valores de
VOP, na presenga de infeccdo pelo HIV e tratamento com
HAART, eram diferentes de acordo com o género. Foram
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Tabela 4 - Efeito da Modificagao na velocidade média da onda de pulso e intervalo de confianga de 95% ajustado para idade e sexo de acordo
com condigdes associadas com a rigidez adrtica. Comparagdes sdo mostradas ajustadas para idade e sexo pelo exponencial do pardametro
da equagao generalizada com intervalo de confianga de 95%

Virgem de . . p para
Controles Tratamento para HIV Diabetes tipo 2 HIV HAART tendancia
Etnia Caucasiano (n=13) (n=14) (n=23) (n=13) <001
(n = 40) 100 (referéncia) 114 (043-306)§  2.82(1,16-6,86) | 4,28 (1,57 - 11,67) || :
N&o caucasiano (n=17) (n=14) (n=21) (n=15) <005
(n = 46) 100 (referéncia) 1,38 (0.45-4,25)[.§ 4,79 (1,73-13,25) 2,39(0,79-7,22) :
’ Nunca (n=15) (n=14) (n=18) (n=18)
Tabagismo (n=47) 100 (referéncia)  085(026-272)  386(120-115)7  453(126-163)9# 0
Ex-/atual (n=15) (n=14) (n=26) (n=10) <005
(n=39) 100 (referéncia) 1,83 (0,69 - 4,85) 3,34 (143-7,81) | 2,45 (0,98 - 6,11) :
. . Nao (n=22) (n=20) (n=8) (n=16)
Hipertensdo (n=58) 100 (referéncia) 0,89 (0,41 - 1,95) 1,95 (0,69 - 5,53) 1,95 (0,85 - 4,47) 0,046
Sim (n=8) (n=8) (n=36) (n=12) 0.001
(n=28) 100 (referéncia) 2,82 (0,63-1261)  362(112-11,66)] 543 (1,38-21,29) ] :
. Nao (n=19) (n=19) (n=21) (n=19)
eTFG (<80 mL/min) (n=57) 1,00 (referéncia) 1,53 (0,64 - 3,67) 363(155-850)[| 346 (1,45-830) | 0,001
Sim (n=10) (n=8) (n=21) (n=9) 0023
(n=27) 1,00 (referéncia) 75(047-3,31) 2,72(0,82 - 9,09) 2,62 (0,62- 11,10) :
. y Néo (n=21) (n=21) N/A (n= 15)
Sindrome Metabolica (n= 57) 100 (referéncia) 1,25 (0,52 - 2,98) 2,01(0,78-5,23) 035
Sim (n=6) (n=6) N/A (n= 8 005
(n= 20) 1,00 (referéncia) 0,95 (0,26 - 3.47) 3,62 (1,09 - 12,00) 1, # :
T Néo (n=11) (n=6) (n=17) n=2)
Dislipidemia (n=37) 1,00 (referéncia) 1,15 (0,37 - 3,58) 341 (1,15-10,08) | 1,11(0,20 - 6,23) 0.14
Sim (n=19) (n= 22) (n= 36) (n= 26) <001
(n= 39) 100 (referéncia) 1,15 (045-2,94)1  322(1,38-7,53)]  2,85(1,15-7,05)7# :

HAART significa Terapia Antirretroviral Altamente Ativa (highly active antiretroviral treatment) para Aids. e TFG = taxa de filtragdo glomerular.
1p<0,01 versus diabetes tipo 2; § p < 0,05 versus diabetes tipo 2; || p < 0,01 versus controles; § p < 0,05 versus controles; # p < 0,05 versus virgem de tratamento;

**p < 0,01 versus virgem de tratamento.

analisadas 24 mulheres, enquanto todos os estudos publicados
anteriormente analisaram apenas 39 mulheres'®'”*'22 devido
ao fato de o grupo de mulheres em Ruanda ainda néo ter uma
exposigao a HAART de longo prazo para permitir comparagoes?.
E importante notar que embora o nimero de mulheres seja
menor em comparagao com o niimero de homens, fomos
capazes de mostrar diferengas no efeito da HAART na rigidez
adrtica. Nao observamos outros fatores que poderiam explicar
as diferengas de género.

Alteragdes hormonais podem ser investigadas por meio de
estudos com animais. Um estudo realizado em ratos LDL-nulos
examinou os efeitos de ritonavir e amprenavir sobre o acimulo
de colesterol nos macréfagos, considerando que as fémeas
tinham niveis menores do que os machos. O efeito protetor
foi perdido ap6s a remogao genética do receptor de estrogénio
alfa®®.

A diferenga significante na média da VOP entre os
participantes com sindrome metabdlica em nossa amostra foi
diferente em comparagdo a resultados anteriores®. Embora
fossemos capazes de classificar os individuos de acordo com
a tolerancia a glicose como normal ou comprometida, nao
detectamos uma VOP maior entre os pacientes recebendo
HAART com intolerdncia a glicose. Observamos, também,
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um impacto da dislipidemia como aumento na VOP no grupo
HAART. Esses dados contradizem um pequeno ensaio clinico que
ndo relatou nenhuma alteragdo na rigidez adrtica em individuos
usando pravastatina, comparados com placebo®.

Essa andlise tem varios pontos fortes. A maioria dos estudos
incluiu apenas homens, enquanto nds temos uma proporgao
adequada de mulheres em todos os grupos. O diagndstico
de diabetes foi baseado em um teste de tolerancia a glicose,
o padrao de referéncia para o diagnéstico de diabetes tipo 2
em estudos epidemiolégicos. O nlimero de pacientes virgens
de tratamento de HIV foi maior em comparacao com estudos
anteriores. As limitagdes se devem ao desenho transversal e
proporcao de homens no grupo controle com indice de massa
corporal > 25 kg/m?.

Embora esses resultados tenham sido diferentes quando
comparados com a populagdo em geral, eles sdo representativos
dos homens nesse local de trabalho, e a média assimétrica do
indice de massa corporal observada no grupo controle nao
obscureceu a comparacao da VOP entre os grupos HAART
e controle.

Concluindo, nossos resultados sugerem que o aumento
da rigidez arterial em pacientes infectados pelo HIV esta
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associado mais com o uso da HAART do que com a prépria
infeccao pelo HIV, especialmente entre as mulheres.
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