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RESUMO

OBJETIVO: Analisar a prevaléncia e os fatores associados 2
dislipidemia em pacientes que utilizam a Highly Active Antire-
troviral Therapy (HAART). METODOS: Estudo observacional
transversal que incluiu 100 pacientes que realizam acompanha-
mento em ambulatérios de Infectologia de Santa Catarina. Os
dados foram obtidos por meio de revisao de prontudrios e ana-
lisados no programa Statistical Package for Social Science (SPSS),
versdo 13.0. Utilizou-se o teste qui quadrado de Pearson ou teste
exato de Fisher para as varidveis qualitativas. A associacio entre
as varidveis quantitativas foi avaliada por meio do teste #de Student.
O nivel de significAncia estabelecido foi p<0,05. RESULTA-
DOS: Homens corresponderam a 51% e a média de idade foi
de 42,90+11,39 anos. A prevaléncia de dislipidemia foi de 75%
nos pacientes que utilizavam HAART e de 85% nos pacientes
antes de inicid-la. O colesterol total médio dos pacientes an-
tes de iniciar HAART encontrou-se em 171,33+37,12, a HDL
média em 41,01£14,57 e o LDL médio em 98,05+32,35. J4 o
colesterol total médio dos pacientes que utilizam HAART ficou
em 199,97+42,47 (p<0,01), o HDL médio em 46,93+16,34
(p<0,01) e o LDL médio em 118,88+36,57 (p<0,01). Houve
menor média de linfécitos TCD4+ pré-HAART entre pacien-
tes com HDL reduzido (p=0,04) ou qualquer dislipidemia
(p=0,01). CONCLUSAO: Hj alta prevaléncia de dislipidemia
em pacientes infectados pelo HIV que utilizam ou nao HAART.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To assess the prevalence and factors associated
with dyslipidemia in patients using the Highly Active
Antiretroviral Therapy (HAART). METHODS: Cross-sectional
observational study that included 100 patients who are being
followed in infectious diseases clinics of the state of Santa
Catarina. Data was obtained through the review of medical
records and analyzed using SPSS 13.0 software. Chi-square test
or Fisher’s exact test were used for qualitative variables. Student’s
t test was used for the association of quantitative variables.
The significance level was p<0.05. RESULTS: Men were 51%
and the average age was 42.90+11.39 years. The prevalence
of dyslipidemia was 75% in patients using Highly Active
Antiretroviral Therapy and 85% before the beginning of therapy.
The average total cholesterol of patients before starting Highly
Active Antiretroviral Therapy was 171.33+37.12, average high-
density lipoprotein (HDL) was 41.01+14.57 and the average
low-density lipoprotein was 98.05+32.35. The average total
cholesterol of patients using Highly Active Antiretroviral Therapy
remained at 199.97+42.47 (p<0.01), the average high-density
lipoprotein at 46.93+16.34 (p<0.01) and the average low-density
lipoprotein at 118.88+36.57 (p<0.01). There was a lower average
of TCD4+ lymphocytes counts pre-Highly Active Antiretroviral
Therapy among patients with low high-density lipoprotein
(p=0.04) or any dyslipidemia (p=0.01). CONCLUSION: There
is high prevalence of dyslipidemia in HIV-infected patients using
or not the Highly Active Antiretroviral Therapy.

Keywords: HIV; Antiretroviral therapy, highly active; Dyslipidemia;
Acquired immunodeficiency syndrome; Cholesterol

INTRODUCAO

Desde que houve, no Brasil, a implementacio da Highly Active
Antiretroviral Therapy (HAART) em 1996, mudou-se o curso da
infecgio pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), que
passou de uma sindrome fatal para uma doenca cronica, embora
ainda nao curdvel.”) Todavia, tem-se mostrado que uma alta
proporcio de pacientes tratados com regimes HAART, particu-
larmente aqueles que utilizam inibidor da protease (IP), apre-
senta dislipidemia ou alteragoes no metabolismo lipidico, cul-
minando em um aumento do risco de doencas cardiovasculares
(DCV),@ sobretudo em pacientes idosos, em que a prevaléncia
de dislipidemia é maior.”)
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Dados na literatura mostram que a prevaléncia de dislipide-
mia varia de 30 a 82% em pacientes que recebem HAART.®
Estas alteragoes do metabolismo lipidico estdo principalmente
relacionadas ao uso de IP7® A maioria dos pacientes que desen-
volvem dislipidemia utiliza esquemas de inibidor nucleosideo da
transcriptase reversa (INTR) associados a inibidor nao nucleo-
sideo da transcriptase reversa (INNTR) ou IP**? Mudangas
pro-aterogénicas nos lipidios plasmdticos e lipoproteinas, tanto
em consequéncia da infec¢do pelo HIV quanto pela HAART,
estdo associadas a um risco aumentado de DCV em individuos in-
fectados."” Existe uma associagio positiva entre a longa exposi-
¢30 A HAART e o risco de infarto agudo do miocdrdio (IAM).!V

H4 importante associagio de dislipidemia e outras desor-
dens metabdlicas com a utilizagio de HAART.!!V Entendendo
a intima relagio da dislipidemia com eventos cardiovasculares,
evidencia-se a importincia de politicas puiblicas visando ao con-
trole destas complicagées relacionadas ao uso dos antirretrovirais.

A partir desta pesquisa, pretendeu-se entender mais sobre a
associagio da dislipidemia com as drogas antirretrovirais, ava-
liando se os dados refletem o que a literatura mostra atualmente.

METODOS

Realizou-se um estudo observacional transversal por meio de
revisao de prontudrios de individuos infectados pelo HIV que
realizam acompanhamento no ambulatério de Infectologia do
Hospital Regional de Sao José Dr. Homero de Miranda Gomes
(HRS]J), em Sao José (SC) e na Policlinica Municipal de Palhoga
(PMP), em Palhoga (SC).

Os participantes do estudo foram selecionados por amos-
tragem consecutiva. Critérios de inclusio para o estudo foram:
fazer uso de HAART, ter idade superior ou igual a 18 anos e rea-
lizar acompanhamento nos centros. Foram excluidos pacientes
cujos prontudrios nio tinham avalia¢io do lipidograma.

Os dados foram coletados a partir de revisio de prontudrios
de pacientes atendidos em ambulatérios de infectologia. A coleta
de dados foi realizada avaliando-se primeiramente os critérios de
inclusio e exclusao. Apds a avaliagio do perfil lipidico, as outras
varidveis presentes neste estudo foram analisadas e descritas fiel-
mente, a fim de preencher um instrumento de coleta de dados
de cada paciente.

O instrumento de coleta de dados construido para este estudo
caracterizou-se como um instrumento criado pelo autor, com as
varidveis do estudo (perfil lipidico, idade, sexo, classe de antirre-
troviral, hipolipemiante, contagem de linfécitos TCD4+, conta-
gem de 4cido ribonucleico viral - RNA viral, lesao coronariana
prévia e histéria familiar de IJAM).

A classificagio entre os diferentes tipos de dislipidemia foi
realizada segundo a V Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Pre-
vengdo da Aterosclerose: hipercolesterolemia isolada, se elevagio
isolada do lipoproteina de baixa densidade (LDL) >160mg/dL;
hipertrigliceridemia isolada, se elevagao isolada dos trigliceri-
deos 2150mg/dL; hiperlipidemia mista, se valores aumentados
de LDL >160mg/dL e triglicerideos >150mg/dL; lipoproteina
de alta densidade (HDL) baixa, se reducio do HDL <40mg/dL
em homens e <50mg/dL em mulheres."?
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A amostra foi calculada em 93 pacientes, estimando uma pre-
valéncia de dislipidemia de 40% e margem de erro de +10%.
O banco de dados foi elaborado no soffware Excel e, em seguida,
exportado para o programa Statistical Package for Social Science
(SPSS), versao 13.0. As varidveis qualitativas foram expressas por
meio de nimeros absolutos e frequéncias, e as varidveis quanti-
tativas, por média e desvio padrio. Utilizou-se o qui quadrado
de Pearson ou teste exato de Fisher para as varidveis qualitati-
vas. A associacdo entre as varidveis quantitativas foi avaliada por
meio do teste # de Student. Foi utilizada a medida de associacio
razdo de prevaléncia. O nivel de significincia estabelecido foi
valor de p<0,05.

O presente estudo foi submetido e aprovado pelos comités
de éticas locais sob protocolo niimero 975.039. O estudo pre-
servou a privacidade e o anonimato dos dados dos sujeitos pes-
quisados em ambas as institui¢des. Nao hd conflito de interesses
neste estudo.

RESULTADOS

Foram revisados prontudrios de 100 pacientes que realizaram
acompanhamento no periodo de 2003 a 2015.

Em relagio as caracteristicas da populagio em estudo, 51%
eram do sexo masculino, 58% realizavam acompanhamento
na PMP. Quanto as comorbidades, 8% apresentavam diabetes
mellitus, 14% apresentavam hipertensao arterial sistémica, 5%
j& tinham sido diagnosticados com doenga arterial coronariana
(DAC) e 20% possuiam o diagnéstico de DAC na familia.
A média de idade era de 42,90+11,39 anos, e a carga viral média
foi de 3.879,54+2.3948,74.

Com rela¢do a prevaléncia de dislipidemia em pacientes pré
e pés-HAART (Tabela 1), foi observado que 85% dos pacientes
antes de iniciar HAART tiveram dislipidemia, principalmente
devido 8 HDL reduzido (74%). Apés o inicio da HAART, 75%
dos pacientes tiveram dislipidemia, as custas de HDL reduzido
(46%) e hipertrigliceridemia (50%).

Quanto s classes de antirretrovirais utilizados, verificou-se que
38% dos pacientes utilizavam IB, 66% INNTR, 100% INTR,
1% Inibidor da integrase. J4 em relacio aos hipolipemiantes,
5% utilizavam fibratos.

Tabela 1. Prevaléncia de dislipidemia em pacientes pré e pos-highly active

antiretroviral therapy (HAART)

HAART
Varidveis Pré Pés
n (%) n (%)
LDL elevado 4 (4,00) 12 (12,00)
HDL reduzido 74 (74,00) 46 (46,00)
Hipertrigliceridemia 46 (46,00) 50 (50,00)
Alguma dislipidemia 85 (85,00) 75 (75,00)

HAART: highly active antiretroviral therapy; LDL: lipoproteina de baixa densi-
dade; HDL: lipoproteina de alta densidade.
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Apés a HAART houve um significativo aumento nos valo-
res de colesterol total, HDL e LDL (p<0,01, p<0,01 e p<0,01,
respectivamente), conforme a tabela 2. Nao houve, entretanto,
associagao entre variagoes no perfil do lipidograma com alguma
classe de droga especifica (Tabela 3).

Com relagio 2 associacio de dislipidemia com linfécitos
TCD4+ e c6pias virais pés-HAART (Tabela 4), foi verificado
que pacientes com HDL reduzido antes da HAART apresenta-
ram uma média de linfécitos TCD4+ inferior (485,73+248,09)
quando comparados com aqueles com HDL normal ou elevado
(621,00£355,49) (p=0,04). Além disso, pacientes com qualquer
dislipidemia também apresentaram média de linfécitos TCD4+
inferior (491,75+261,95) quando comparados com outros indi-
viduos sem dislipidemia (686,07+354,48) (p=0,01). Nao houve
associagdo entre dislipidemia e carga viral pré e pés-HAART,
bem como entre dislipidemia e contagem de linfécitos TCD4+

p6s-HAART.

DISCUSSAO

O presente estudo encontrou uma prevaléncia de 85% de dis-
lipidemia nos pacientes HIV positivos antes de iniciar HAART,
principalmente as custas de HDL reduzido. A prevaléncia de
dislipidemia apés HAART foi de 75%, principalmente devido
a HDL reduzida e a hipertrigliceridemia. Foi constatado, ainda,
que os niveis de todos os lipideos plasmdticos aumentaram apds

Tabela 2. Diferenca entre resultado do lipidograma antes e apés o ini-
cio da highly active antiretroviral therapy (HAART)

Pré-HAART P6s-HAART
Varidveis Valor de p
Média + DP Média + DP
Colesterol total 171,33+37,12 199,97+42,47 <0,01
HDL 41,01+14,57 46,93+16,34 <0,01
LDL 98,05+32,35 118,88+36,57 <0,01

161,92+85,96 169,74+95,57 0,27
HDL: lipoproteina de alta densidade; HDL: lipoproteina de baixa densidade.

Triglicerideos

a institui¢ao da terapia, com exce¢do dos niveis de triglicerideos.
Estes dados sdo similares aqueles apresentados por estudos pre-
viamente publicados.*® Estudo realizado na Maldsia mostrou
prevaléncia de 82,3% de dislipidemia em pacientes sob uso de
HAART® A maioria deles tinham hipercolesterolemia e hiper-
trigliceridemia (60%), e a minoria possufa HDL baixo (28,7%).
Outros estudos!"” também corroboram os dados aqui apresenta-
dos, no que tange ao declinio dos niveis de colesterol total, LDL
e HDL apds a infecgio, ¢ ao aumento dos dois primeiros apds o
inicio da HAART. Da Silva et al."? mostraram que os pacientes
em uso de HAART tinham maiores niveis de colesterol total,
HDL, LDL e, diferindo deste estudo, também taxas de triglice-
rideos maiores.

Com relagio a associagao entre dislipidemia com linfécitos
TCD4+ e cdpias virais, foi verificado, no presente estudo, que
pacientes com HDL reduzida antes da HAART apresentaram
namero de linfécitos TCD4+ inferior quando comparados aque-
les com HDL normal ou elevada. Outrossim, pacientes com
qualquer dislipidemia também apresentaram ntimero de linf6-
citos TCD4+ inferior, quando comparados com individuos sem
dislipidemia. El-Sadr et al."¥ mostraram que os niveis de HDL
sdo inversamente proporcionais a carga viral e diretamente rela-
cionados & contagem de linfécitos TCD4+ — este tltimo resulta-
do semelhante ao encontrado neste estudo. Existem ainda dados
que demonstram que altas taxas de linfécitos TCD4+ e carga
viral indetectdvel estiveram associadas a hipercolesterolemia.”
J4 Hezaji et al., de forma contrdria, demostraram que conta-
gem alta de linfécitos TCD4+ ¢ fator de risco para hipertriglice-
ridemia. A HAART impulsiona o sistema imune, aumentando
as células TCD4+ e diminuindo a carga viral."¥ Portanto, o fato
de os pacientes com nimero de células TCD4+ menores apre-
sentarem HDL reduzido poderia ser justificado pelo fato de que
quanto mais avancada a infecgao pelo virus, maior é o declinio
nos lipidios plasmdticos, principalmente o HDL.

Embora tenha sido constatado que a HAART em si predis-
ponha a alteragées do lipidograma, nio foi encontrada relagio
entre dislipidemia e classes de antirretrovirais nesta pesquisa.
Estes dados vao ao encontro de dados de outros estudos transver-
sais que demostraram que todos os regimes HAART causaram

Tabela 3. Variacio dos niveis de colesterol de acordo com as classes de antirretrovirais

. Dislipidemias
Varidveis
A* Colesterol total + DP ALDL £ DP AHDL = DP A Triglicerideos + DP

INNTR

Sim 28,52+37,41 21,94+28,61 6,38+12,66 3,83+65,71

Nio 28,85+28,58 18,67+28,97 5,01£12,83 15,57+79,44

Valor de p 0,96 0,61 0,43
Inibidor da protease

Sim 28,13+27,64 19,48+27,63 5,01+£12,35 9,01+82,06

Nao 28,95+38,33 21,65429,42 6,47+12,93 7,09+63,08

Valor de p 0,91 0,58 0,90

*Variagio. DP: desvio padrio; LDL: lipoproteina de baixa densidade; HDL: lipoproteina de alta densidade; INNTR: inibidor nao nucleosideo da transcriptase

reversa.
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Tabela 4. Associagio de dislipidemia com linfécitos TCD4+ e copias virais pré e pés-highly active antiretroviral therapy (HAART)

Carga viral

Pés

Pré

Pés

LTCD4+
Varidveis Pré
LDL elevado
Sim 535,25+230,46
Nao 520,30+287,35
Valor de p 0,92
HDL reduzido
Sim 485,73+248,09
Nao 621,00+355,49
Valor de p 0,04
Hipertrigliceridemia
Sim 501,46+263,38
Nao 537,46+302,53
Valor de p 0,53
Alguma dislipidemia
Sim 491,75+261,95
Nao 686,07+354,48
Valor de p 0,01

463,25+254,12
528,76+288,65
0,46

501,61+232,84
537,33+323,11
0,53

507,20+247,51
534,60+318,92
0,63

506,16+£249,95
565,12+371,73
0,37

11.455,00+£22.910,00
3.563,90+24.054,09
0,52

4.940,69+27.715,93
859,35+ 3.917,07
0,46

2.117,89+ 7.893,44
5.380,20+31.834,63
0,50

4.555,64+25.939,81
48,33+ 137,88
0,50

8.575,17+18.060,27
3.239,23+24.656,74
0,47

2.631,83+10.064,05
4.942,41+31.350,19
0,63

1.517,30+ 70.14,43
6.241,78+33.139,08
0,50

2.093,01+8.266,46
9.239,12+45.992,04
0,50

LTCD4+: linfécitos TCD4+; LDL: lipoproteina de baixa densidade; HDL: lipoproteina de alta densidade.

alteragées no perfil lipidico quando comparados com o perfil
dos pacientes nio tratados com HAART, porém sem diferencas
13 Estes achados, entretanto,
sdo contrdrios a outros dados da literatura, que apontam que

entre as classes de antirretrovirais.

pacientes que utilizavam IP tém risco 3,4 vezes maior de disli-
pidemia quando comparados com pacientes sob outros regimes,
sendo que 79% dos pacientes que utilizam IP desenvolvem qual-
quer tipo de dislipidemia.””? Nao obstante, DAD Study Group
et al."Y mostraram que pacientes HIV-positivos sob regime de
HAART tém risco aumentado de dislipidemia, doenga isquémi-
ca cardiaca e infarto do miocdrdio, principalmente se a HAART
contém IP — por aumentar os niveis de colesterol total e LDL.
Dados da coorte ATHENA, por sua vez, evidenciaram que os
INTR sao altamente associados 2 dislipidemia.!” As alteracoes
metabdlicas provenientes da HAART, logo, podem ocorrer nao
s6 com IP, mas com qualquer classe de droga antirretroviral.”)
Este estudo apresentou algumas limitacoes que escaparam
do controle dos pesquisadores: a amostra reduzida pode ser
considerada uma limita¢ao do estudo, impedindo a obtencao de
resultados mais expressivos. Além disso, nio foi calculado o es-
core de risco de Framingham dos pacientes por limitagdes dos
dados contidos nos prontudrios; assim, a prevaléncia de dislipi-
demia foi inferida com os valores preconizados para a populagao
sem fatores de risco cardiovascular, muito embora houvesse, na
amostra, pacientes com fatores de risco para doengas cardiovas-
culares. Tal fato pode resultar em prevaléncia de dislipidemia
inferior A existente na amostra. Apesar de uma cautelosa avalia-
¢do dos dados, nio se podem descartar os vieses inerentes aos
estudos transversais, como falhas de registros. Desta forma, este
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estudo torna-se um importante gerador de hipdteses, o que per-
mitird novas pesquisas para confirmar os resultados encontra-
dos. Ainda, nio se pode descartar a presenca de erro beta no
que tange, por exemplo, 4 associagio entre as dislipidemias e aos
diferentes tipos de droga utilizadas na HAART, jd que a amostra
nao contemplou poder suficiente para fazé-lo.

CONCLUSAO

Este estudo demonstrou que a prevaléncia de dislipidemia
na coorte de pacientes infectados pelo virus HIV é considerada
alta, tanto nos pacientes que utilizam HAART, quando naqueles
que nio o fazem. A diferenca entre resultado do lipidograma
antes e apds o inicio da HAART mostra significativo aumento
nos niveis de colesterol total, HDL e LDL nesta populagao. H4
predominéncia do uso de inibidor nucleosideo da transcripta-
se reversa, inibidor nio nucleosideo da transcriptase reversa e
inibidor da protease, ¢ nio existe diferenca significativa entre
dislipidemia e classes de antirretrovirais. Existe significativa as-
sociagio entre HDL reduzido e qualquer dislipidemia com os
niveis de linfécitos TCD4+ pré-HAART.
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