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Resumo

Fundamento: Pessoas que vivem com o HIV (HIV +) tém maior prevaléncia de aterosclerose e a desenvolvem mais
precocemente do que a populacao geral.

Objetivos: Foi avaliar e comparar as prevaléncias de aterosclerose avaliada pela medida da espessura mediointimal (EMI)
das carétidas comuns e femorais, e do indice tornozelo-braquial (ITB) nos grupos controle e HIV com e sem inibidores de
protease (IPs).

Métodos: Foram incluidas 80 pessoas com HIV + [40 usavam IPs e 40 nao] e 65 controles. O diagnéstico de aterosclerose foi
determinado pela medicao da EMI (carétidas e femorais) e do ITB. Fatores de risco classicos para aterosclerose e especificos
para o HIV foram comparados entre os grupos, usando testes estatistcos. O valor de p < 0,05 foi cosiderado significativo.

Resultados: A EMI > P__ ou presenca de placa foi mais elevada no grupo de HIV sem IP que no controle (37,5% vs 19%,
p = 0,04). A analise comparativa mostrou diferenca significativa (p=0,014) na EMI nas artérias carétidas entre HIV + com
IPs (0,71 = 0,28 mm), sem IPs (0,63 = 0,11 mm) e controles (0,59 = 0,11 mm), A EMI na femoral nao teve diferenca
significante entre os grupos. Nao houve diferenca significante entre os grupos controle e de HIV + quanto ao ITB. No entanto,
observou-se uma diferenca significativa (p=0,015) no ITB entre os grupos HIV + sem IPs (1,17 [1,08 — 1,23]), e controles
[1,08 (1,07 - 1,17)].

Conclusao: Em pacientes com HIV, a aterosclerose é mais prevalente e parece ocorrer mais precocemente, com caracteristicas
distintas, em comparacao a individuos HIV-negativos. (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(1):3-11)

Palavras-chave: Doencas das Artérias Cardtidas; Aterosclerose; Espessura intima-Média Carotidea; HIV; indice
Tornozelo-Braco.

Abstract
Background: The prevalence of atherosclerosis is higher in HIV-positive people, who also experience it earlier than the general population.

Objectives: To assess and compare the prevalence of atherosclerosis evaluated by the intima-media thickness of carotid and femoral arteries, and by
the ankle-brachial pressure index (ABPI) in HIV patients treated or not treated with protease inhibitors (Pls) and controls.

Methods: Eighty HIV+ subjects (40 using Pls and 40 not using Pls) and 65 controls were included in the study. Atherosclerosis was diagnosed by
(carotid and femoral) ITM measurement and ABPI. Classical risk factors for atherosclerosis and HIV were compared between the groups by statistical
tests. Ap < 0.05 was considered significant.

Results: An IMT > P__or the presence of plaque was higher in the HIV+ than in the control group (37.5% vs 19%, p = 0.04). Comparative analysis
showed a significant difference (p=0.014) in carotid IMT between HIV+ with Pls (0.71 = 0.28 mm), without Pls 0.63 = 0.11 mm and, and controls
(0.59 = 0.11 mm). There was no significant difference in femoral IMT between the groups or in ABPI between HIV+ subjects and controls. However,
a significant difference (p=0.015) was found between HIV+ patients not treated with Pls (1.17 [1.08 — 1.23]), and controls 1.08 [1.07 — 1.17]).

Conclusion: In HIV patients, atherosclerosis is more prevalent and seems to occur earlier with particular characteristics compared with HIV-negative
subjects. (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(1):3-11)
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Introducao

Individuos que vivem com HIV (HIV +) tém condigao
de vida diferente da populacao livre de infecgao no que
diz respeito a morbimortalidade por aterosclerose e eventos
cardiovasculares a ela associados.”? A doenca cardiovascular
(DCV), particularmente aterosclerética, é mais prevalente
e precoce em HIV+, quando se compara a populacdo
sem infeccao.>*

Os fatores de risco tradicionais para DCV sao: idade, sexo
masculino, tabagismo, diabetes mellitus (DM), dislipidemia
e hipertensao arterial sistémica (HAS). Estudos demonstram
que esses fatores podem ser mais prevalentes nas pessoas
com HIV.*7

A terapia antirretroviral altamente ativa (TARV) esta
associada a uma variedade de efeitos adversos, sendo esses
pré-aterogénicos e também associados a DCV.*° Enquanto
alguns autores sugeriram que os inibidores de proteases (IPs)
podem estar associados a aterosclerose precoce e DCV'
e outros demonstraram que medicacdes mais modernas
alteram menos o perfil lipidico e, assim, tém menor
influéncia sobre o aumento do risco cardiovascular por
disfungdo endotelial."" Ao comparar HIV +, dislipidémicos,
tratados com IP com o grupo controle saudavel, autores
nao encontraram diferenca na fungao endotelial entre
0s grupos.'?

A medida da espessura mediointimal (EMI) é um marcador
nao-invasivo e precoce da aterosclerose, cujo aumento que
pode refletir em um maior risco cardiovascular.'* Essa medida
é um preditor independente de DCV e pode ser considerada
como marcador para avaliagdo de aterosclerose subclinica,
inclusive em HIV +." A artéria femoral comum e a subclavia
direita também vém sendo estudadas como locais para a
medida da EMI e sugeridas como marcadores mais precoces
de aterosclerose.'"”

O indice tornozelo-braquial (ITB) é um método simples,
nao-invasivo, de alto valor preditivo para doenga arterial
periférica (DAP) e doenga cardiaca. Valores inferiores a
0,9 estdo associados a um significativo aumento do risco
cardiovascular, independente de outros fatores de risco.'

A deteccao de aterosclerose subclinica possibilita um
manejo mais adequado de HIV + com risco de desenvolver
eventos cardiovasculares.

Neste estudo, o objetivo principal foi avaliar a prevaléncia
de aterosclerose por meio da medida da EMI das artérias
carétidas comuns e femorais, e do ITB. O objetivo secundario
foi comparar fatores de risco classicos de aterosclerose e
especificos do HIV entre os grupos que utilizavam ou ndo IP.

Métodos

Desenho e populacao do estudo

Este é um estudo transversal, prospectivo e analitico que
recrutou HIV + em uso de TARV com ou sem IPs no periodo
de junho de 2015 a fevereiro de 2016. A amostra foi definida
empiricamente pelos autores com base na literatura sobre o
tema,'”?°e incluiu 40 HIV + em uso de TARV com IP, 40 HIV
+ em uso de TARV sem IP e 65 controles.
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Etapas do estudo

Os pacientes foram selecionados no ambulatério de
Doencas Infecciosas e Parasitarias da instituicio de acordo
com os critérios de inclusao e exclusdo. Visando um parametro
de referéncia para comparagao das medidas nos individuos
com HIV, foram incluidas 65 pessoas saudaveis (controle),
sendo essas pareadas com os pacientes por género e idade
(40 pacientes com HIV em uso de IPs com 40 controles e 40
pacientes sem IPs com 25 controles). Os individuos com HIV
sao inscritos no programa de prevengao, controle e tratamento
da AIDS, e os controles eram acompanhantes dessas pessoas.

O critério de inclusao das pessoas com HIV foi um minimo
de cinco anos de tratamento com TARV, e os critérios de
exclusao foram antecedentes de doencas cardiovasculares -
angina pectoris, infarto agudo do miocérdio (IAM), acidente
vascular cerebral (AVC), ou DAP; internacdo nos tltimos dois
meses; dosagem de CD4 muito baixa e/ou carga viral (CV)
muito alta. Os controles saudéveis foram selecionados com os
seguintes critérios de exclusao: antecedentes cardiovasculares,
tabagismo, DM e/ou HAS.

As informagoes clinicas e dos exames complementares
foram coletados por aplicagdo de questiondrios.
Os prontuarios dos participantes foram também consultados
para esclarecimentos referentes a terapéutica. Os participantes
do estudo tinham escore de risco de Framingham inferior a
10% (baixo risco).

Os fatores de risco para aterosclerose analisados foram: HAS,
tabagismo, DM, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia e
histéria familiar de evento cardiovascular — IAM, angina, AVC
ou DAP Para a avaliacao de obesidade, realizou-se o calculo
do indice de massa corpérea (IMC), sendo considerado
IMC de 18,5 a 24,9 kg/m? como peso saudavel e de 25,0
a 29,9 kg/m?sobrepeso. Fatores especificos relacionados ao
HIV foram: CD4 atual, CV atual, tempo de doenga, tempo
de tratamento e tipo de TARV.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Ftica da instituigao.
Para os pacientes e controles foi aplicado o termo de
consentimento livre e esclarecido.

Protocolo da medida da espessura mediointimal

A avaliagao ultrassonogréfica da medida da EMI das
artérias cardtidas comuns e femorais comuns foi realizada no
modo B do ultrassom (USG) LOGIQ e, DICOM 3.0, AUTO
IMT com transdutor linear 12L-RS da Ceneral Electric®
(GE) por pesquisador “cego”. A EMI da carétida comum
foi considerada como medida de referéncia. As carétidas
eram avaliadas em cortes transversal e longitudinal, desde
o segmento proximal da carétida comum até a bifurcagao
das carétidas internas e externas. A medida da EMI foi
realizada na parede posterior da carétida comum em area
livre de placa, e foi definida como a distancia entre duas
linhas ecogénicas representadas pelas interfaces limen-
intima e média-adventicia da parede arterial. Mede-se mais
frequentemente a EMI na cardtida comum usando-se, como
referéncia, a medida média e, na carétida interna, a medida
maxima.' A placa carotidea ateromatosa pode ser definida
como uma estrutura focal que se estende no minimo 0,5
mm para a luz do vaso e/ou mede mais que 50% do valor
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da EMI adjacente e/ou apresenta uma medida da EMI maior
que 1,5mm."” A medida automatica da EMI foi realizada
nas carétidas comuns direita e esquerda, com software
que determina as medidas média, maxima e minima.
Quando identificadas placas ateromatosa, realizou-se a
medida automatica e manual da EMI. A média da medida
automatica da carétida comum mais espessada foi definida
como referéncia, seja ela direita (CCD) ou esquerda (CCE).
Como a populagdo estudada tinha até 65 anos, a EMI
foi considerada espessada se >0,8 mm'72'22 e também
foi calculado o percentil 75 da populacdo estudada.’
A presenca de placa foi definida quando demonstrada
uma EMI >1,5 mm." Também foi realizada a medida da
EMI em artéria femoral comum direita (AFCD) e esquerda
(AFCE). Adotou-se a mesma referéncia para espessamento
da EMI da carétida comum e mesmo critério para placas.

Protocolo de afericao do indice tornozelo braquial

O ITB foi calculado ap6s aferigao da pressao nos tornozelos
direito e esquerdo. A pressdo foi aferida sob visao direta das
artérias dorsal do pé e tibial posterior. Para afericao da pressao
arterial nos membros superiores (MMSS) e inferiores (MMII)
utilizou-se aparelho esfignomanémetro Becton Dickinson® e
aparelho de USG Doppler acima descrito. O ITB foi calculado
dividindo a maior pressao sistélica do tornozelo pela maior
pressao sistélica braquial. O valor do ITB considerado normal
foi de 0,9 a 1,3; sendo > 1,3 artérias incompressiveis e <
0,9 DAP*

Analise estatistica

Na andlise estatistica, foi aplicado o teste de Kolmogorov-
Smirnov para avaliar a normalidade dos dados. Quando
houve distribuicao normal, as varidveis foram apresentadas
como média e desvio padrdo e quando nao, como mediana
e valores maximo e minimo. Foi realizada andlise estatistica
descritiva e analitica. O valor de p foi considerado significativo
quando < 0,05.

Foram calculadas as prevaléncias de aterosclerose e seus
respectivos intervalos de confianca ao nivel de 95% nos
grupos com e sem HIV e testadas as diferencas pelo teste Qui-
Quadrado de Pearson. As Odds Ratios (ORs) foram calculadas
tomando como referéncia o grupo controle e estimadas a OR
para cada um dos grupos HIV com e sem uso de IPs.

Na comparagao dos fatores de riscos classicos para
aterosclerose entre os grupos, nas varidveis idade e IMC foi
utilizada a ANOVA para a comparagao das médias, com
pos-teste de Bonferroni. Na comparacao das medianas, foi
utilizado o teste ndo paramétrico de Kruskall-Wallis. Para
as varidveis categoricas foi utilizado o teste Qui-quadrado
de Pearson.

Para a avaliagdo de chance de aterosclerose segundo a
condigao HIV e uso de IP, foi aplicada anélise multivariada
de modelo logistico, ajustada pelas varidveis: cor da pele,
condigao de hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia, DM
e IMC. Essas varidveis eram significativamente diferentes
entre os grupos.

Para a andlise de validacdo da EMI femoral, a EMI da
carétida comum foi adotada como medida de referéncia, e

uma curva ROC foi aplicada para a determinagao do cut-off da
EMI femoral. As andlises foram realizadas pela estatistica C (area
sob a curva ROC), medidas de sensibilidade, especificidade,
valor preditivo positivo (VPP) e negativo (VPN), calculados pelo
software Stata versao 12.0.

Resultados

Foram recrutadas 40 pessoas com HIV/AIDS em uso de
TARV com IPs (26 homens, idade média de 42,7 + 8,8 anos),
40 pessoas com HIV/AIDS em uso de TARV sem IP
(21 homens, idade média de 42,2 + 9,1 anos) e 65 controles
(37 homens, idade média de 39,7 = 9,7 anos).

O percentil 75 calculado para os 145 pacientes estudados
foi de 0,66 mm. Quando a EMI foi considerada espessada
(> 0,66 mm), a analise comparativa da EMI nas artérias
cardtidas entre controles, HIV + sem e com IPs revelou
0,59 = 0,1T mmvs 0,63 = 0,11 mmvs 0,71 = 0,28 mm,
respectivamente com p = 0,014 (Tabela 1). Presenga de
EMI > P75 ou placa nos controles foi 19,0% (9,1 - 29,0),
enquanto nas HIV + sem IP 37,5% (21,8 - 53,2), sendo
p = 0,041 (Tabela 1).

A prevaléncia da EMI > 0,8 mm ou presenca de placa
aterosclerética nas artérias carétidas foi de 3,2% (0,0 - 7,6)
nos controles e 15,0% (7,0 — 23,0) em HIV +, p = 0,032.
Na tabela 1, sdo demonstradas algumas comparagoes de
medidas da EMI nas artérias carétidas e femorais, e ITB
entre os grupos.

Nao houve diferenca significativa no ITB entre os grupos
controle e de HIV +. A comparagao entre controles e HIV +
sem IP revelou 1,08 (1,07 - 1,17) + vs 1,17 (1,08 - 1,23),
p = 0,015. A EMI na artéria femoral entre os grupos controle
e de HIV + foi 0,74 mm = 0,30 vs 0,79 mm = 0,33,
p = 0,373 (Tabela 1).

Com relagao aos fatores de risco para aterosclerose,
considerando as 80 HIV +, estavam presentes: tabagismo em
6 pacientes (7,5%), HAS em 7 (8,75%), hipercolesterolemia
em 15 (18,75%), hipertrigliceridemia em 24 (30%) e DM em
6 (7,5%). O IMC médio se mantinha dentro da normalidade
nos HIV + com IPs, no limite inferior de sobrepeso no grupo
sem IPs, e classificado como sobrepeso no grupo controle.
O IMC nos grupos controle, HIV + sem e com IPs foi 26,2
= 5,4vs 25+ 3,6vs 24,7 £ 3,7 kg/m?, respectivamente,
sendo p = 0,193 (Tabela 2).

O tempo de doenga foi significativamente diferente entre
HIV 4+ com IPs (13,6 = 6,2 anos) e sem IPs (7,3 = 6,8 anos)
(p < 0,001). O tempo de TARV foi de 12,1 + 6,7 anos no
grupo com IPsvs 6,6 + 6,7 anos no grupo sem IP p < 0,001.
Apenas 4 (5%) HIV + tinham CD4 abaixo de 200 e apenas 7
(8,75%) pesquisados tinham CV detectével, sendo a maxima
de 3231 cépias (Tabela 3).

Houve correlagdo de Pearson positiva entre os EMI
da carétida comum e da femoral [p = 0,354 (p<0,001)]
(Figurat).

Na figura 2, observa-se a curva ROC das medidas da EMI
pela artéria femoral considerando-se aterosclerose como a
EMI na artéria carétida > 0,66 mm. Usando ponte de corte
na femoral de 0,7mm, observou-se sensibilidade de 72,5%,
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Tabela 1 - Prevaléncia de aterosclerose pela espessura mediointimal (EMI) das artérias carétidas comuns e femorais e pela alteragéo de
indice tornozelo-braquial (ITB) entre os individuos nao portadores do HIV, pessoas que vivem com HIV em uso de terapia antirretroviral com
e sem prescri¢ao de inibidor de protease (IP)

OR(IC95%)  OR (IC95%)
Aterosclerose Nao Pessoas que  Pessoas que vivem comHIV  OR controle valor de p valor de p valor de p
portadores vivem com xHIV(C (controle x (controle x (3 grupos)
do HIV HIV Sem IP Com IP 95%)" sem IP) com IP)
% (C95% % (C95% % (C95%) % (C95%)  valordep
Espessamento mediointimal
Carétida
EMI 059£041  070£027  063+0M 071028 0,004 0,007 0,006 0014
228 255 205
19,0% 3B.0% 37.5% 2.5% ' ’ ‘
EMI>Pr; o presenga de placa 01-20 @30 @e-s2  (maary (PO (RS OFER 00
538 5,38 5,38
0, 0, 0, 0, ) Y’ '
EMI >0,8mm ou presenca de placa (0%'% ;" 5 105_% 0 G 1‘5_’%‘ 5 G 1‘5_'02{;‘ g (M6-250)  (108-281)  (108-281 0ot
0-74 0-23, #-26, #-26, p=0032  p=0046 p=0,046
Femoral
EME 074+030  079+033 075027 082038 0373 0,661 0,155 0,351
180 145 226
50,8% 65.0% 60.0% 700% : ; *
EMI>Pr; u presenga de placa eeies  Ge3-757) @i est-esy 0% S0 0TI OFAE 019
200 200 200
0 0, 0, 0, i i 3
EMI>08mm oupresencacepaca (g 111_’113 I 128'_02@ ) (728§2/°9) (7%)0_‘032" g OT-52)  (086-60  (086-60 03
119 0-29, 032, 0-32 0=0156  p=0218 p=0218
Alteragao do ITB®
i 108 115 117 108 i
I8 A07:147) (10812 (108123  (107:1.17) 0190 0015 0797 0019
95.2% 9,3% 90,0% . o . o
Normal (0,9 - 1,3) (92,0- 100) (92,0- 100) (80.3-999) 100% (-) Referéncia Referéncia Referéncia -
105 222
0, 0/ 0, ¥ il
Incompressivel (> 1,3) 0 381/0 ) (051'? g 9 0 3201/9 n o %0 02489 047-105 Neocdcdedo 0116
0-10, 1-9 103-19, 0=0048  p=0314

ITB: indice tornozelo-brago; OR: Odds Ratios; HIV: virus da imunodeficiéncia humana.
? P, do EMI da populagédo em estudo igual a 0,66mm; ® Grupo de referéncia: individuos HIV-negativos; © Nao houve pesquisados com ITB abaixo de 0,9; ¢ Medida

com transformagéo logaritmica para normalizagéo da distribuigéo; ° Mediana (P,; P,,) - aplicagéo do teste de Kruskal-Wallis na comparagéo dos grupos.

especificidade de 46,6%, area da curva ROC de 0,667e
kappa de 14,3% (Tabela 4).

Discussao

O presente estudo revelou que a EMI em artérias carétidas
foi maior nas HIV + do que nos controles, independentemente
do uso de IPs. .

Eira?® estudou 118 pacientes, sendo esses divididos em 4
grupos (HIV em uso de TARV, HIV sem tratamento — grupo
naive, diabéticos ndo insulino-dependentes e controle).
A EMI da carétida direita foi maior no grupo naive, comparado
aos grupos TARV e controle (0,55 = 0,02 mm vs 0,52 =
0,02 mm vs 0,52 = 0,02 mm, respectivamente; p<0,001),
enquanto a EMI da carétida esquerda foi maior no grupo
TARV, comparado aos grupos naive e DM (0,64 = 0,04 mm
vs 0,53 * 0,04 mm vs 0,52 = 0,04 mm, respectivamente;
p<0,0001). Desta forma, em pacientes com HIV naive ou

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(1):3-11

usando TARV as espessuras carotideas foram maiores, sendo
concordantes com nossos resultados no sentido de maior
espessura em pessoas com o virus quando comparadas a
outras pessoas.? Outros autores também demonstram maior
prevaléncia de aterosclerose em pessoas com HIV tratadas
com TARV.%

Nossos achados sao diferentes do estudo de Godoi et al.*'*2
que incluiu 70 pessoas com HIV e 70 controles e revelou nao
haver diferengas entre os grupos. Entretanto, a populagao era
mais jovem do que no nesse estudo e havia pessoas tabagistas,
hipertensas e com DM entre os controles, o que pode ter
contribuido para maior medida da EMI.

Pessoas com HIV no nosso estudo tinham valor médio
da EMI acima do percentil 75 calculado para populagao do
estudo e esta medida foi maior do que nos controles.

O percentil 75 da EMI depende da populagdo estudada,
pois esté relacionado ao sexo, raca e idade. No estudo Elsa-



Godoi et al

Aterosclerose e virus da imunodeficiéncia humana

Artigo Original

Tabela 2 - Comparagao dos fatores de risco classicos para aterosclerose entre os individuos ndo portadores do HIV, pessoas que vivem com

HIV em uso de terapia antirretroviral com e sem prescri¢éo de inibidor de protease (IP)

Grupos

::t:orzzz ::zrl;izzo para Niio portadores Pessoas que vivem com HIV E’:;z;rifepx {ca;?\:ri?epx \(/:I;ruii :)

do HIV Sem IP ComIP sem IP) com IP)

(n=63) (n=40) (n=40)
|dade, anos (média + dp)° 39,7+£97 422+9/1 427+88 0,550 0,351 0,215
Sexo masculino (%) 37 (58,7%) 21(52,5%) 26 (65,0%) 0,998 0,276 0,525
Anos de escolaridade (%)
De 0 a4 anos 55 (87,3%) 33(82,5%) 33(82,5%) 0,501 0,501 0,732
De 5a7anos 8 (12,7%) 7(17,5%) 7(17,5%)
Cor da pele (%)
Branca 27 (42,9%) 8(20,0%) 10 (25,0%) 0,017 0,066 0,030°
N&o branca 36 (57,1%) 32 (80,0%) 30 (75,0%)
Tabagismo (%) 0(0%) 4(10,0%) 2(5,0%) Néo calculado Néo calculado 0,046°
HAS (%) 0(0%) 2(5,0%) 5(12,5%) Né&o calculado Né&o calculado 0,062
Hipercolesterolemia (%) 3(4,8%) 3(7,5%) 12 (30,0%) 0,563 <0,001° <0,001°
Hipertrigliceridemia (%) 1(1,6%) 2(5,0%) 22 (55,0%) 0,315 <0,001° <0,001°
Diabetes (%) 0(0%) 1(2,5%) 5(12,5%) Néo calculado Nao calculado 0,0072
IMC, kg/m? (média + dp)° 262+54 250+3,6 24737 0,585 0,285 0,193
Sobrepeso/obeso (%) 36 (57,1%) 19 (47,5%) 19 (47,5%) 0,339 0,339 0,519

2 Aplicagdo da ANOVA com pos-teste de Bonferroni; ® Apesar da diferenga significativa entre os grupos, para as condigées hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia
e raga, as associagbes ndo foram ajustadas pela baixa frequéncia das varidveis. HIV: virus da imunodeficiéncia humana; HAS: Hipertenséo arterial sistémica;

IMC: indice de massa corpérea; dp: desvio padréo.

Tabela 3 - Comparagéo dos fatores de risco, medidas laboratoriais
e relacionadas a infecgéo pelo HIV entre as pessoas que vivem
com HIV em uso de terapia antirretroviral com e sem prescrigdo de
inibidor de protease (IP)

Fatores Sem IP Com P ‘g:":
Laboratoriais®

Colesterol (mg/dl)® 182,3+32,9 188,0+£57,9 0,642
Colesterol HDL (mg/dl)® 525+ 13,6 454 +10,6 0,071
Colesterol LDL (mg/dI)® 103,2+31,0 81,8+252 0,044

Triglicerideo (mg/dl)® 95,7 (73,6;143,5)  238,1(140;3759)  <0,001

Relacionados ao HIV

Tempo HIV (em anos)° 727 £6,78 13,62 £ 6,20 <0,001
Tempo TARV (em anos)® 6,62 £ 6,65 12,1+6,69 <0,001
Contagem de CD4 (%)

<200 células/mm® 2(5,0%) 2(5,0%) 0,599
De 200 a 500 células/mm? 9 (22,5%) 13 (32,5%)

> 500 células/mm? 29(72,5%) 25(62,5%)

@ 36/40 no grupo sem IP e 20/40 no grupo com IP tinham informagdes
laboratoriais; © Média + desvio padrdo; teste t de Student; ° Mediana
(P,; P,); teste ndo paramétrico de Mann-Whitney. HIV: virus da
imunodeficiéncia humana; HDL: High Density Lipoprotein; LDL: Low
Density Lipoprotein; TARV: terapia antirretroviral altamente ativa.

Brasil, quando foi avaliado este percentil em individuos na
faixa etdria semelhante a do nosso estudo, de raca parda e
do sexo masculino, o percentil 75 foi entre 0,58 € 0,63 mm."

Em HIV +, a ativagdo imunoldgica cronica e a inflamagao
cronica sao associadas ao aumento do risco de aterosclerose.
A USG foi um dos primeiros métodos diagnésticos a revelar alta
incidéncia de aterosclerose subclinica em individuos
infectados pelo HIV quando comparados aos controles nao
infectados.?*?

Existe a hipétese de que a TARV induza a ativagao da fungao
endotelial no sentido de promogao de aterosclerose. Desta
forma, o HIV, a resposta de reconstituigdo imune, e a TARV
podem promover ativagdo prematura do endotélio, sendo
possivelmente fatores pré-aterogénicos e/ou aceleradores de
aterosclerose.?*?” A comparagao da EMI entre os grupos HIV
+ com e sem IPs ndo demonstrou diferenga significante no
presente estudo. Apesar da hipétese da disfungao endotelial
relacionada a TARV, alguns aspectos necessitam de melhores
esclarecimentos.

Nolan et al.”> compararam pessoas com HIV com
dislipidemia tratadas com IPs e grupo controle saudavel e nao
encontraram diferenga na funcao endotelial entre os grupos.

Em nosso estudo, apesar de os pacientes com HIV em
uso de IP terem tempo de doenga e tempo de tratamento
significativamente maior que o grupo sem IP, o uso de IPs
aparentemente nao influenciou na EMI das HIV +.
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Figura 1- Correlagéo entre as medidas da espessura mediointimal (EMI) da artéria cardtida comum e EMI da artéria femoral comum; *Correlagéo de Pearson = 0,354 (p < 0,001)
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Figura 2 - Curva ROC das medidas da espessura mediointimal (EMI) da artéria femoral considerando arteriosclerose uma medida da EMI na artéria cardtida comum
acima de 0,66mm; *Area sob a curva = 0.6614 (1C95%: 0,563 - 0,760).
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Tabela 4 — Acuracia da medida da espessura mediointimal (EMI) das artérias femorais e da EMI das artérias carétidas nos pacientes estudados

EMI carétida®

Com arteriosclerose

Estatisticas (IC 95%)

Sem arteriosclerose

EMI femoral®

Com arteriosclerose 29
Sem arteriosclerose "
Total 40

55 Sensibilidade: 72,5% (58,0 - 86,9)
48 Especificidade: 46,6% (36,8 - 56,4)
103 VPP: 34,5% (24,1 - 44,9)

VPN: 18,6% (8,4 - 28,9)
Area sob a curva: 0,661 (0,563 - 0,760)
Kappa: 14,3% (0,8 - 27,8)

@ Aterosclerose pelo percentil 75 do EMI da populagdo em estudo maior ou igual a 0,66mm; ® Aterosclerose pelo cutoff da EMI da femoral maior ou igual a 0,7mm
estimada pela curva ROC. VPP: Valor preditivo positivo; VPN: Valor preditivo negativo.

Em algumas situagdes, o tratamento de HIV + pode ser
iniciado sem IPs. Neste estudo, é possivel que o grupo de
pacientes com IPs tenha realizado tratamento prévio sem
uso de IPs, o que pode justificar maior o tempo de doenca
e de tratamento nesse grupo.

A auséncia de diferenca significante na medida da
EMI entre os grupos de HIV + com e sem IP pode ser
justificado pelo fato de que os IPs mais modernos estarem
menos relacionados aos distlrbios metabdlicos e, assim,
interferirem menos no aumento do risco cardiovascular
por disfungao endotelial 28>

A TARV tem como principio o controle viral e
estabilizacao da imunidade do individuo, resultando
no aumento da expectativa de vida e na redugao
das infecgoes oportunistas.” Pessoas com HIV tém
alteragdes cardiovasculares decorrentes da exposigao aos
fatores de risco classicos da DCV, infecgao pelo virus e
cardiotoxicidade das drogas antirretrovirais.® A populagao
com HIV do presente estudo estava estavel do ponto de
vista imunoldgico. A maioria tinha CD4 acima de 200
células/mm? e apenas sete pessoas tinham CV detectavel.
Nao houve diferenga significante entre os grupos com e
sem IP quanto aos valores de CD4 e CV.

Estudos tém demonstrado que a aterosclerose em
HIV + é mais prevalente e precoce que na populagao
nao infectada, e nosso estudo é concordante com esses
achados.>*

No presente estudo, a prevaléncia de hipercolesterolemia
e hipertrigliceridemia foi maior no grupo HIV + que usa
IPs, o que pode estar relacionado, de alguma forma, com
a utilizacdo desse farmaco.

A alta prevaléncia do ITB > 1,3 em HIV + pode ser
mediada pelo envolvimento da elasticidade vascular assim
como pela formagao de placas de ateroma.’ No presente
estudo, nao houve diferenca significante do ITB entre os
grupos de HIV + e controle, mas houve diferenca quando
comparado o grupo de HIV + sem IP e controle, o que
pode ser explicado pelo comprometimento da elasticidade
da parede do vaso. O ITB do grupo sem IP ainda estava
dentro da faixa de normalidade.

Uma metanalise estudou o ITB em pacientes com HIV.
As populagoes foram selecionadas com critérios variados
e nao houve consenso em relacao aos fatores de risco
responsaveis pelo ITB anormal. A prevaléncia de ITB
aumentado foi mais alta do que na populagao geral. Na
populacdo com HIV, nao esta claro se a alta prevaléncia
de ITB alterado estd associada com maior incidéncia de
eventos cardiovasculares.*

A medida da EMI em carétida comum continua a ser a
referéncia quando comparada a outros locais, sobretudo
porque estudos que correlacionam aumento do risco
cardiovascular e infecgdo por HIV adotam a medida
carotidea, a qual apresenta melhor acuracia. A medida
da EMI em femoral comum e origem da subclavia direita
também pode ser considerada e sugerida por alguns
autores como marcador mais precoce de ateromatose, mas
ndo concilia alta especificidade e sensibilidade, o que foi
corroborado por nosso estudo.'®'7:22

Quando comparada a medida da EMI da carétida comum
com a da femoral, observou-se uma correlagao positiva de
Pearson, sugerindo uma fraca correlagao direta entre as
duas medidas. Acreditamos que estudos com maior nimero
de pacientes sejam necessarios para melhor esclarecimento
dessa correlagao. Um estudo demonstrou uma correlagao
(Pearson) entre artéria carétida comum e artéria subclavia
direita, mas essa também nao foi forte."”

Nesse estudo, foi utilizada a curva ROC para comparagao
de dois testes, sendo um a medida da EMI na artéria
cardtida comum (usada como referéncia) e o outro a
medida na artéria femoral. A curva ROC permite comparar
dois ou mais exames diagndsticos e isso é uma das suas
maiores virtudes.?'

Estabelecendo o ponto de corte da EMI = 0,7 mm, foi
testada a acuracia da EMI em femoral e carétidas em pessoas
com HIV. Com base na sensibilidade, especificidade, VPP
e VPN, o EMI na artéria femoral ndo poderia substituir a
medida na artéria carétida e ser usada como referéncia
nessa populagao.

As principais limitagdes desse estudo foram: definicao
empirica do tamanho amostral e o desenho do estudo
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que ndo permite estabelecimento de relagao causa-efeito.
Entretanto, deve ficar registrado que ha estudos na literatura
sobre o tema que apresentam populagao menor que a nossa.
Poderiamos ainda debater se a ndo realizagao da velocidade
de onda de pulso e a dilatagdo fluxo mediada da artéria
braquial (DILA), que também sao métodos nao invasivos de
diagndstico de aterosclerose subclinica, seria ou ndo uma
limitagao. Contudo, existem dados mais consistentes sobre
a EMI como preditor de risco cardiovascular.’

Conclusoes

A maior EMI e maiores prevaléncias de EMI acima do
percentil 75, EMI acima de 0,8 mm ou presenca de placa
aterosclerética em HIV + sugerem ocorréncia mais precoce
da aterosclerose nessa populagao em comparagao a controles
saudaveis. Entretanto, ndo houve diferengas entre os grupos
quanto a ocorréncia de ITB anormal.

A prevaléncia de tabagismo foi maior em HIV + sem IPs,
enquanto hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia e DM no
grupo com IP. O tempo de doenga e o tempo de tratamento
com TARV foi maior em HIV + com IPs.

A medida da EMI nas artérias carétidas comuns continua
a ser a medida de referéncia na detecgdo de aterosclerose,
pois na correlacdo com artéria femoral a sensibilidade foi
moderada e especificidade baixa.
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