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RESUMO

Este estudo teve como objetivo avaliar as anormalidades metabdlicas -
dislipidemia , resisténcia a insulina e lipodistrofia — que constituem a Sindrome
Lipodistréfica, associada a terapia anti-retroviral potente (HAART) em pacientes com a
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) tratados em Campo Grande, Mato
Grosso do Sul, Brasil. Inicialmente, para comparar as diferentes classes de
antiretrovirais, os pacientes foram distribuidos em cinco diferentes grupos: Grupo I,
HIV-infectados sem anti-retroviral; Grupo II, com zidovudina, lamivudina e efavirenz
ou nevirapina; Grupo III, com zidovudina, lamivudina e inibidor da protease; Grupo
IV, com estavudina, lamivudina e efavirenz ou nevirapina; e Grupo V, com estavudina,
lamivudina e inibidor da protease. Numa segunda fase da avalia¢do, para comparar
tais efeitos metabolicos entre as drogas da classe de inibidores da protease, os
pacientes foram redistribuidos em cinco novos grupos de HAART, associando dois
nucleosideos inibidores da transcriptase reversa (excluindo-se a estavudina) e um
inibidor da protease: nelfinavir, atazanavir, lopinavit/ritonavir, indinavir/ritonavir ou
saquinavir/ritonavir. O perfil lipidico, a glicose e a presenca de lipodistrofia foram
avaliados, ¢ = comparagao estatistica  foi realizada. Os achados deste estudo
mostraram elevagdes estatisticamente significativas dos niveis de colesterol total e de
triglicérides e prevaléncias mais elevadas de lipodistrofia nos pacientes dos grupos
III, IV e V, quando comparados aos pacientes dos grupos I e II. Diferencas
estatisticamente  significativas ndo foram observadas entre os grupos nos outros
parametros avaliados: glicose, HDL colesterol ¢ LDL colesterol. Na segunda fase da
avaliacdo, comparando os diferentes inibidores da protease, foram encontradas
diferencas significativas, sendo demonstrados menos efeitos metabodlicos adversos no
grupo atazanavir, porém com menor duracdo de tratamento € com menor eficacia nos
controles imunoldégico e virolégico quando comparado aos demais inibidores da
protease avaliados. Estes achados sugerem que combinagdes incluindo inibidores da
protease (excluindo-se o atazanavir) e/ou estavudina  ocasionam mais efeitos
metabolicos adversos associados a HAART , e se possivel, devem ser evitadas em
pacientes com outros fatores de risco cardiovascular ja presentes, para prevenir a

aterosclerose precoce em pacientes com AIDS recebendo a terapia anti- retroviral.

Descritores: AIDS. HAART. Dislipidemia. Resisténcia a insulina. Lipodistrofia
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ABSTRACT

The objective of this study was to evaluate the metabolic abnormalities-
dyslipidaemia, insulin resistance and lipodystrophy- that constitute the Lipodystrophic
Syndrome, associated with highly active antiretroviral therapy (HAART) in patients
with the Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS), treated in Campo Grande,
Mato Grosso do Sul, Brazil. Initially, to compare the different antiretroviral classes,
the patients were distributed in five different groups: Group I, HIV-infected without
antiretroviral therapy; Group II, with zidovudine, lamivudine and efavirenz or
nevirapine; Grouplll, with zidovudine, lamivudine and protease inhibitor, Group IV,
with stavudine, lamivudine and efavirenz or nevirapine; and Group V, with
stavudine, lamivudine and protease inhibitor. In a second phase of the evaluation, to
compare these metabolic effects between the drugs of protease inhibitors class, only
were included patients with HAART regimens containing two nucleoside reverse
transcriptase inhibitors (less stavudine) and one protease inhibitor: nelfinavir,
atazanavir, lopinavir/ritonavir, indinavir/ritonavir or saquinavir/ritonavir. The lipid
profile, glucose and the presence of lipodystrophy were evaluated, and statistics
comparison was made. The findings of this study showed significative statistics
elevations of total cholesterol and triglycerides levels, and increase of the prevalence
of lipodystrophy in patients of the groups III, IV and V, when compared to patients
of the groups I and II. Significative differences were not observed between the
groups in the others parameters evaluated: glucose, HDL-cholesterol and LDL-
cholesterol. In the second phase of the evaluation, were finded significative differences,
being demonstrated less adverse metabolic effects of the atazanavir group, therefore
with lesser treatment time and impaired efficacy in the immunological and virological
controls, than the others protease inhibitors. These findings suggest that combinations
including protease inhibitors (excluding atazanavir) and/or stavudine cause more
adverse metabolic effects HAART- associated, and if possible, may be avoided in
patients with others cardiovascular  risk factors, to prevent the precocious

atherosclerosis in patients with AIDS receiving antiretroviral therapy.

Key words: AIDS. HAART. Dyslipidaemia. Insulin resistance. Lipodystrophy
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1. INTRODUCAO

No verao de 1981, médicos de Nova York e da Califérnia observaram que
homens homossexuais jovens, previamente sauddveis, apresentavam uma variedade de
doengas raras, entre elas Sarcoma de Kaposi e infecgdes oportunistas tais como
pneumonia por Pneumocystis carinni, assim como casos inexplicaveis de
linfoadenopatia persistente'”. Logo tornou-se evidente que estes individuos tinham
uma deficiéncia imunolégica comum nas células mediadoras da imunidade,
predominantemente resultante de uma significativa redugdo dos linfocitos CD4
circulantes™. Apos vérias e incertas hipoteses etiopatogénicas, muitos investigadores
concluiram que os diversos casos de AIDS (Acquired Immunodeficiency Syndrome) e
suas ocorréncias em diversos grupos de risco somente poderiam ser explicados se a
AIDS fosse causada por um microrganismo infeccioso transmitido por contato intimo,
por exemplo atividade sexual ou sangue’.

Em 1983, dados experimentais indicando uma associagdo entre um retrovirus e
AIDS, foram publicados por um grupo de pesquisadores franceses liderados por Luc
Montagnier’. Em 1984, o grupo francés e pesquisadores do Instituto Nacional de Satde
dos Estados Unidos, liderados por Robert C. Gallo, publicaram estudos que
estabeleceram, com evidéncias virologicas e imunoldgicas, que o virus agora conhecido
como HIV era a causa da AIDS™®.

Desde a identificacio do HIV como agente causador da AIDS até o
desenvolvimento de drogas anti-retrovirais, os avancos cientificos na pesquisa do HIV
nos ultimos 20 anos tém sido formidaveis. Algumas das outras importantes realizagdes
nesta area incluem o desenvolvimento de testes sorologicos para o HIV e um aumento
no conhecimento da virologia molecular, da epidemiologia e da patogénese deste
virus’.

A pandemia de infec¢do pelo HIV, agente causador da AIDS, ¢ certamente o
maior problema de saude publica desta geragdo, e esta classificada, entre as doengas
infecciosas, como o maior flagelo na historia da humanidade'®. Até 2003, o HIV tinha
infectado um total cumulativo de mais de 60 milhdes de pessoas, um ter¢o das quais
subseqiientemente morreram. Infelizmente, o potencial catastréfico da pandemia de

AIDS ainda nao esta completamente definido.



HIV e AIDS continuam causando grandes perdas em todo o mundo,
notavelmente na Africa, e sua incidéncia estd aumentando em alguns paises e
regides, incluindo China, india e parte da Europa oriental e Asia central''.

Apos a identificacdo do HIV como agente causador da AIDS, os avangos mais
expressivos t€ém ocorrido no desenvolvimento de drogas anti-retrovirais efetivas para o
tratamento dos individuos HIV infectados. O espectro de drogas descobertas estd
centrado na apreciagdo de alvos vulneraveis no ciclo de replicagdo do virus. Figura 1
A primeira droga efetiva contra o HIV foi o inibidor da transcriptase reversa Zidovudina
(AZT), licenciada como primeira droga anti-retroviral em 1987. Em 1995, apos a
purificacdo e cristalizagdo da enzima protease do HIV, foram desenvolvidos os
inibidores da protease — uma nova classe de drogas anti-retrovirais — que foi aprovada
pelo “Food and Drugs Administration” (FDA), neste mesmo ano. A mais nova classe
de drogas, os inibidores de fusdo, bloqueia a fusdo do envelope viral & membrana

celular, e tornou-se disponivel com a aprovacio do enfuvirtide em 2003 pelo FDA'%.
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A disponibilidade destas diferentes classes de drogas anti-retrovirais € o uso em
combinacoes de trés ou mais delas, transformou o tratamento dos individuos com
AIDS, de tal modo que a morbidade e a mortalidade declinaram significativamente nos
paises onde tais medicamentos estdo disponiveis'.

O uso freqliente da terapia anti-retroviral combinada potente (HAART) tem
resultado em declinio de 60% a 80% na morbidade e mortalidade relacionadas a
AIDS.

Infelizmente, o uso de tal terapia tem sido associado com uma série de
distarbios metabolicos, entre os quais dislipidemia, resisténcia a insulina e
adiposidade visceral, fatores de risco para o desenvolvimento de aterosclerose
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prematura ou acelerada nestes pacientes .

1.1. AIDS e Sindrome Lipodistrofica

A terapia anti-retroviral potente (HAART) tem aumentado drasticamente a
expectativa de vida dos pacientes com a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
(AIDS). Ela inclui a combinacdo de trés agentes anti-retrovirais, em geral sendo usada
a associacdo de dois Inibidores da Transcriptase Reversa Analogos Nucleosideos
(ITRNs) com um Inibidor da Protease (IP) ou com um Inibidor da Transcriptase
Reversa Nao Nucleosideo (ITRNN), cuja elevada poténcia suprime a evolucdo da
infeccdo e melhora o curso clinico, o prognostico e a sobrevida dos pacientes com
AIDS.

A toxicidade especifica desta terapia inclui elevagdes nos niveis séricos de
colesterol total e de triglicérides, reducdo do HDL colesterol, altera¢des na distribui¢ao
da gordura corporal (lipodistrofia), aumento da resisténcia a insulina e diabetes mellitus,
que associados constituem a Sindrome Lipodistrofica, cuja importancia clinica ¢é
demonstrada pelo aumento da prevaléncia de doenga cardiovascular e de diabetes
mellitus em pacientes com AIDS'™'°. A sindrome lipodistrofica ¢ o maior efeito
colateral da HAART. A redistribuicdo do tecido gorduroso estd associada com
alteracdes nos genes de expressao dos adipdcitos e nos niveis circulantes de
adipocitocinas envolvidas no desenvolvimento de resisténcia a insulina. Entretanto, a
evidéncia de que as drogas anti-retrovirais acumulem-se nos adip6citos humanos e

tenham um efeito direto sobre a expressdo dos genes adipdcitos-especificos ainda esta

indefinida'’.



As alteragdes na distribui¢do da gordura corporal incluem redugdo de gordura
periférica (lipoatrofia) e adiposidade central (lipoacumulagao).

A perda de gordura nas extremidades, em nadegas e na face, associada a
deposicdo de gordura principalmente no abdome, em mamas e em regido dorso-
cervical (corcova de bufalo), constituem as alteragcdes corporais tipicas da sindrome

lipodistréfica e sio muito estigmatizantes para os pacientes em HAART'®. Figuras 2-5

Figura 2. Lipoacumulagdo abdominal



Figura 3. Lipoatrofia de nadegas e de membros inferiores

Figura 4. Lipoatrofia de membro superior



Figura S. Lipoatrofia facial

Embora haja um consenso geral de que o beneficio da terapia anti-retroviral
supere o risco da toxicidade, a sobrevida cada vez maior dos pacientes com AIDS
justificaria o uso de diferentes regimes anti-retrovirais com menor potencial de
toxicidade cardiovascular futura'”.

Em geral, os dados disponiveis ndo conseguem definir uma etiologia ou
mecanismo isolado para explicar estas alteragdes metabolicas, mas sugerem que sejam
causadas por uma complexa interagdo envolvendo varios fatores como: efeitos adversos
de medicamentos, alteracdes da fungdo imune e caracteristicas individuais tais como

peso corporal e nivel lipidico de base'®.

1.2. Epidemiologia da Sindrome Lipodistrofica

Dependendo do esquema terapéutico especifico sendo estudado, sdo observadas
mudangas na forma corporal (lipodistrofia) em 25 a 60% dos pacientes em diferentes
regimes de HAART incluindo os Inibidores da Protease (IPs), apos 1 a 2 anos de
terapia; porém estas mudangas ocorrem com freqiiéncia significativamente menor com
esquemas terapéuticos baseados em Inibidores da Transcriptase Reversa ndo

Nucleosideos (ITRNNs)".



Estudos relatam que o componente deplecdo de gordura (lipoatrofia) ¢
primariamente ligado a terapia com regimes incluindo os Inibidores da Transcriptase
Reversa Nucleosideos (ITRNs), enquanto que a lipoacumulacdo com dislipidemia
(elevacao de colesterol e triglicérides) e resisténcia a insulina sdo mais associados com
a terapia contendo os IPs. Freqiientemente ¢ dificil fazer uma clara distingdo entre os
dois componentes, porque na maioria dos casos aparecem como uma sindrome mista, e
a maior parte dos pacientes sdo tratados com uma combinagio de ITRNs e IPs*?!,

Embora os fatores de risco para esta sindrome de redistribui¢do de gorduras
ndo sejam exatamente conhecidos, os seguintes fatores tém sido sugeridos: baixo peso
corporal antes de iniciar a HAART, elevagdo do peptideo C e dos niveis de triglicérides
logo apo6s o inicio da terapia, sexo feminino, idade acima de 40 anos, carga viral de base
maior que 100.000 copias/ml, raca branca, duracio da HAART e uso de regimes
terapéuticos contendo Estavudina (ITRN) e IPs (especialmente Saquinavir e
Ritonavir)**%.

Trés padroes maiores de lipodistrofia sdo distinguidos: a lipoatrofia periférica
manifestando-se como perda de tecido adiposo em face, membros e néadegas, a
lipoacumulacdo central representada por aumento significativo no tecido adiposo de
mamas, regido dorso- cervical e abdominal (pelo aumento do tecido gorduroso visceral),
e a sindrome mista que associa lipoatrofia periférica com deposicdo central®.

O aumento do tecido adiposo visceral ¢ fator de risco independente para varios
quadros primariamente cardiovasculares em pacientes ndo infectados pelo HIV*.

Lipodistrofia com atrofia periférica ¢ mais freqliente em pacientes com AIDS
recebendo HAART, e portanto, ndo estd provavelmente associada com a infecgao pelo
virus da imunodeficiéncia humana (HIV)?*'.

A maioria dos estudos incluem homens HIV positivos caucasianos. A incidéncia
de lipodistrofia em ndo caucasianos nao tem sido bem estudada. Um estudo mostrou
lipdistrofia em 3 a 5% dos pacientes num coorte koreano™.

Dislipidemia (elevacdo sérica de colesterol e/ou triglicérides) ocorre em 70% a
80% dos pacientes com AIDS recebendo HAART, e pode estar associada

principalmente ao uso de IPs, sobretudo Ritonavir, Saquinavir ou Lopinavir associado

ao Ritonavir.



As conseqiiéncias potenciais a longo prazo da hiperlipidemia associada a
HAART nao estdo completamente estudadas, mas um aumento no risco de doenga
arterial coronaria prematura tem sido relatado em pessoas jovens com AIDS recebendo
HAART incluindo IPs. Terapia hipolipemiante ¢ freqlientemente necessaria, com
estatinas ou fibratos’.

A resisténcia a insulina ocorre em cerca de 30% dos pacientes em certos
esquemas de HAART baseados em IPs, com o diabetes mellitus sendo diagnosticado
em 4 a 8%°°?’. O Ritonavir tem menor probabilidade de causar resisténcia 4 insulina,
enquanto o Indinavir a causa freqlientemente; o Atazanavir é raramente associado a
resisténcia 4 insulina ou a dislipidemia®®.

1.3. Hipoteses de Patogénese da Sindrome Lipodistrofica

Viarios modelos fisiopatologicos tém sido propostos para explicar o
desenvolvimento de dislipidemia em pacientes com AIDS. Ambos os grupos de agentes
anti-retrovirais, IPs e Inibidores da Transcriptase Reversa (ITRs) parecem estar
envolvidos, através de efeitos metabdlicos diretos e indiretos relacionados a
lipodistrofia®.

O tecido adiposo pode ser dividido em dois tipos de adiposidade: a subcutanea e
a intra-abdominal (visceral), havendo evidéncias consideraveis de importantes
diferengas funcionais entre ambas™. Tanto a captura de triglicérides como a resposta
lipolitica a sinais do sistema nervoso simpatico estd aumentada nos adipdcitos intra-
abdominas em compara¢io aos subcutineos (maior “turnover” lipidico)’'~2.

Na antilip6lise insulino-induzida, os adipocitos intra-abdominais tendem a ser
mais insulino-resistentes que os subcutineos™.

De maneira importante, a producdo de adipocinas difere entre a gordura intra-
abdominal e a subcutanea, de tal forma que os adipdcitos intra-abdominais secretam
niveis mais elevados de adipocinas, incluindo interleucina-6 (IL-6) e inibidor do
ativador de plasminogénio-1 (PAI-1), e possivelmente, niveis mais baixos de
adiponectina. Essas adipocinas sdo substancias com alta atividade bioldgica e com
potencial para afetar adversamente o metabolismo glicémico e lipidico. As adipocinas
ativam células endoteliais, recrutando monécitos sangiiineos para o tecido adiposo™,

fornencendo assim uma ligacdo adicional entre adiposidade e inflamacao.



A obesidade abdominal ou visceral esta associada com um padrao caracteristico
de comorbidades, incluindo diabetes mellitus tipo 2 e doenca cardiovascular. Evidéncias
agora se acumulam para sugerir que as adipocinas e os acidos graxos livres (AGL)
liberados dos adipdcitos intra-abdominais estdo envolvidos na fisiopatologia dessas
comorbidades. Tem-se visto que a producdo de diversas adipocinas pro-inflamatorias,
como por exemplo a IL-6, esta aumentada em individuos com sobrepeso/obesidade e
que isto se reflete em aumento nos niveis sistémicos'. A inflamagfo parece ser um
fator- chave no desenvolvimento do diabetes e da aterosclerose™. A ligagdo entre o
tecido adiposo e os niveis sistémicos de adipocinas nao esta claramente
compreendida, embora haja alguma evidéncia de comunicagdao hormonal entre o tecido
adiposo e outros tecidos, tal como a musculatura esquelética®®. A lipélise nos
adipocitos leva a producdo de AGL a partir dos triglicérides. A adiposidade intra-
abdominal é tida como grande contribuinte para os niveis portais de AGL, ¢ a
relacdo anatomica entre a adiposidade intra-abdominal e o figado, por intermédio da
veia porta, pode substancialmente aumentar a exposi¢cdo hepatica aos AGL elevando-
os no figado a valores acima dos esperados para os niveis sistémicos” " .

No figado, o AGL inibe a ligagdo e a degradacdo da insulina®. Isto induz &
resisténcia a insulina hepatica, o que por sua vez leva a uma producdo aumentada de
glicose hepatica e hiperinsulinemia®'. A circulagdo aumentada de AGL pode ter
também um efeito prejudicial sobre o pancreas. Normalmente, a exposicao aguda das
células- beta aos AGL causa uma liberacdo aumentada de insulina, enquanto a
exposicdo cronica leva 4 dessensibilizagdo e a supressdo da secregdo de insulina***.

Adicionalmente, os AGL também afetam o metabolismo lipidico hepatico,
estimulando a producdo hepatica de lipoproteinas de densidade muito baixa (VLDL)-
colesterol ricas em triglicérides, levando a um aumento nas particulas aterogénicas

pequenas ¢ densas de lipoproteinas de baixa densidade (LDL)- colesterol e a uma

reducdo nas lipoproteinas de alta densidade (HDL)- colesterol*'*** . Figura 6
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Figura 6. Papel sugerido da adiposidade abdominal e dos éacidos graxos

. A e . . g . . 41,4445
livres na resisténcia a insulina e na dislipidemia

Assim, altos niveis de AGL, particularmente quando derivados da adiposidade
intra-abdominal, podem ter um impacto substancial no risco cardiometabolico,
promovendo tanto dislipidemia quanto resisténcia a insulina.

A produgdo de marcadores inflamatdrios, tais como fator de necrose tumoral
alfa (TNF-alfa) e IL-6, esta aumentada nos adipdcitos intra-abdominais, em
comparag¢do a gordura subcutanea. Esses e outros marcadores inflamatérios, tal como a
proteina C- reativa (PCR), tém sido associados com o diabetes mellitus do tipo 2 e
inflamac¢ao em diversos estudos.

Correlagdes positivas tém sido observadas entre os niveis de PCR, de IL-6 ¢
de TNF-alfa e as medidas de resisténcia a insulina, circunferéncia da cintura e
triglicérides plasmaticos, enquanto t€ém sido reportadas correlacdes negativas entre

marcadores inflamatérios e HDL- colesterol*.
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Em contraste com outras adipocinas, os niveis de adiponectina estdo reduzidos
nos individuos com obesidade, diabetes tipo 2 ou doenga cardiovascular. A
adiponectina exerce uma gama de propriedades anti-aterogénicas, incluindo expressao
diminuida de moléculas de adesdo no endotélio vascular, conversdo reduzida de
macrofagos a células espumosas e proliferacdo e migracdo reduzidas das células
musculares lisas da camada média vascular®’ ",

A adiponectina também aumenta a sensibilidade a insulina por meio de um
mecanismo envolvendo oxidagdo aumentada de AGL no figado e na musculatura
esquelética, com produg¢do reduzida de glicose hepatica e captacdo muscular
aumentada de glicose™™.

Nos pacientes com AIDS submetidos a HAART contendo IPs, uma das
hipoteses fisiopatologicas para as alteracdes metabolicas, ¢ que a sindrome ocorra
devido a inibicdo de proteinas regulatorias de lipidios e de adipdcitos que seriam
parcialmente homodlogas ao sitio catalitico da enzima protease do HIV, o qual ¢
bloqueado por todos os IPs. Aos IPs ¢ atribuida a inibigdo da Proteina celular de
liga¢do do 4cido retindico modificada (CRABP-I), do Citocromo P450-3A — mediador
da sintese de acido retindico CIS-9 e do receptor de Peroxisoma proliferador ativado
tipo gama heterodimero (PPAR- gama)™.

A 1inibi¢do destas proteinas aumenta a taxa de apoptose de adipocitos e reduz a
taxa de diferenciacdo de pré- adipocitos em adipdcitos, reduzindo os estoques de
triglicérides e aumentando a liberagio de lipidios™®. Os IPs ligam-se aos receptores de
LDL colesterol, causando maior captacao hepatica de quilomicron ¢ maior clearence
de triglicérides endotelial, resultando em hiperlipidemia e resisténcia a insulina® >’

Um outro fator sugerido para explicar a lipodistrofia ¢ a proteina de ligagdo
elemento regulatoria de esterol I (SREBP I). Ela é necessaria para a diferencia¢dao do
adipocito. Investigagdes in vivo de tecido adiposo de pacientes com AIDS e lipoatrofia
versus controles sauddveis HIV negativos, demonstrou uma maior propor¢ao de
pequenos adipocitos e uma reduzida expressio da SREBP I em pacientes com
lipoatrofia®.

Os IPs também parecem inibir a proteasoma controladora da origem de

apoliporoteina (apo) B, portanto resultando em hiper-producdo e secrecao de

. , . e . 26
lipoproteinas ricas em triglicérides™ .
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A estimulacdo parassimpatica do tecido adiposo resulta em captagdo de glicose e
de acidos graxos livres, causando aumento do tecido adiposo. Um desequilibrio no
sistema nervoso auténomo poderia causar uma diferente distribui¢do do tecido
gorduroso intra-abdominal e subcutaneo, levando a acumulagdo central e reducdo
periférica de gordura, como ¢ observado na sindrome lipodistroéfica em pacientes com
AIDS submetidos & HAART®".

Também tem sido considerado um fator causador da lipodistrofia, o
desequilibrio entre lipolise e lipogé€nese periféricas, ambas reguladas pelo cortisol e
dehidroepiandrosterona. Apoptose de adipocitos tem sido demonstrada em areas
lipoatroficas de pacientes HIV tratados com IPs®*%.

O curso natural da infeccdo pelo HIV estd associado com um aumento na
lipdlise corporal e um aumento no consumo de energia em repouso, sem um aumento
nas catecolaminas, normalmente estimuladoras destes processos. Entretanto, em
pacientes com lipodistrofia, as concentragdes plasmaticas de noradrenalina estio
elevadas, indicando aumento da atividade simpatica. A lipodistrofia associada a
HAART ¢, portanto, afetada somente em pequena intensidade pela lipolise induzida
pela HIV infec¢do, como resultado de concomitante estimula¢do simpatica do tecido
adiposo®.

A toxicidade mitocondrial associada a HAART incluindo os ITRNs tem também

seu papel postulado na génese da lipodistrofia®®.

Investigacdo de mitocondria
muscular em pacientes HIV com lipodistrofia tem mostrado anormalidades nos
complexos canais respiratdrios mitocondriais, no DNA mitocondrial (mt DNA) e na
morfologia mitocondrial, sugestivos de disfungdo mitocondrial®®. Mitocondrias de
adipdcitos tém sido estudadas em pacientes com AIDS recebendo NRTIs, pacientes
iniciando HAART e controles saudéveis, revelando deplecdo de mt DNA e proliferagao
mitocondrial nos adipdcitos do grupo recebendo ITRNs®*7°.

A resisténcia a insulina associada a lipodistrofia na HAART tem sido atribuida
a redugdo do transporte e fosforilagdo da glicose. Os IPs interferem com o
metabolismo da glicose nos tecidos muscular e adiposo, causando um aumento da
lipdlise basal. Tem sido também demonstrado que os IPs tém agdo inibitéria direta do
GLUT 4, um importante transportador de glicose celular, que ¢ o principal responsavel
pela captacdo de glicose insulino dependente nos adipocitos e musculo esquelético. A
inibi¢do do GLUT 4 pelos IPs leva entdo a uma redugdo da captagdo de glicose insulino

dependente’' .
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Finalmente, a dislipidemia relacionada aos IPs provavelmente envolve uma
predisposicdo genética. Dados recentes documentam uma evidente associagdo entre
hipertrigliceridemia (com baixos niveis séricos de HDL-colesterol), e severo
polimorfismo encontrado no gene apo C-III*°. O estado nutricional ¢ a predisposigo
genética parecem ja ter papéis definidos no risco elevado para hiperlipidemia associada
aos IPs’™.

Figura 7. Hipoteses de Patogénese para a Sindrome Lipodistrofica
associada a HAART

IPs

GENE APO C-III EXPRESSAO SREBP-I

TRIGLICERIDES l ADIPOCITOS

HDL l
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GLICOSE CAPTACAO HEPATICA
DE QUILOMICRON
VLDL E TRIGLICERIDES

INIBICAO CRABP-I
PPAR-GAMA- APO B
CITOCROMO P450 3 A
APOPTOSE ADIPOCITOS

J LIPOLISE] APORTE DE ACIDOS GRAXOS LIVRES
HIPERLIPIDEMIA E RESISTENCIA A
INSULINA

1.4. Diagnostico da Sindrome Lipodistrofica

O diagnostico desta sindrome ¢ dificil, sobretudo da lipodistrofia, sendo baseado
em parametros objetivos e subjetivos tais como aspectos observados ou aferidos através
do exame fisico, como medidas da relagdo cintura/quadril, presenca de reducao de
gordura nas extremidades com veias visiveis, € pela perda ponderal relatada pelo
paciente. O problema na detec¢do das alteragdes na distribui¢do da gordura corporal
refere-se  a subjetividade das técnicas mais acessiveis; alteracdes na composi¢ao
corporal experimentadas pelo paciente nem sempre podem ser avaliadas pelos testes

padronizados.
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Alteragcdes na distribuicdo da gordura corporal tém sido objetivamente
confirmadas pelo método DEXA (Raio X com energia de dupla absor¢ao) que permite
aferir a redu¢do de tecido adiposo subcutidneo, porém ndo o tecido adiposo visceral, o
qual s6 pode ser medido pelo método da Tomografia Computadorizada. A lipoatrofia
facial, um dos padrdes mais estressantes da sindrome, ndo pode ser aferida por estes
meios’”.

As demais alteracdes metabolicas que  caracterizam esta sindrome sao
diagnosticadas de modo mais objetivo, pela dosagem laboratorial dos niveis
plasmaticos de colesterol total, triglicérides, HDL-colesterol, LDL-colesterol ¢ de
glicose, realizada pelo método enzimatico, apds jejum por periodo de 12 horas.

Sdo considerados anormais valores de colesterol total acima de 220 mg/dl, de
LDL colesterol acima de 130 mg/ dl, de triglicérides acima de 150 mg/dl e de HDL
colesterol abaixo de 40 mg/dl, segundo NCEP-ATP III’%; e niveis de glicose de 100 a
126 mg/dl (resisténcia a insulina ou intolerancia a glicose) e se acima de 126 mg/dl

(diabetes mellitus), segundo American Diabetes Association’”.

1.5. Complicacées relacionadas a Sindrome Lipodistrofica

1.5.1. Aterosclerose

A ocorréncia de alteragcdes metabolicas, tais como dislipidemia e resisténcia a
insulina secundarias a HAART pode afetar o risco de doenca cardiovascular
aterosclerotica nos pacientes com AIDS. Mesmo apds curto prazo com terapia anti-
retroviral, estas alteragdes tém sido observadas. Noor et al. estudaram voluntarios
saudaveis que foram tratados com o IP Indinavir, e observaram resisténcia a insulina
apos quatro semanas do uso da droga’®.

Se o efeito aterogénico ¢ direto da infec¢dao pelo HIV ou secundario a drogas
anti-retrovirais, ainda encontra-se indefinido. Estudos epidemiologicos sugerem um
aumento de risco para doenca arterial coronaria em pacientes infectados pelo HIV.
Entretanto, somente seguimentos a longo prazo confirmardo este envolvimento. A
despeito destas incertezas, ¢ razoavel identificar e controlar os fatores de risco

cardiovascular em pacientes com AIDS”
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Hurwitz et al. encontraram que, embora a maior propor¢do de risco
cardiovascular possa ser devida a condigdes patologicas ligadas a infecgdo pelo HIV,
em interacdo com processos mediadores tais como inflamag¢do, obesidade central e
dislipidemia (mais freqiientes do que nos controles), parece que os anti-retrovirais IPs
podem exercer estresse oxidativo e causar a hipertrigliceridemia, aumentando o risco
cardiovascular®.

Mondal et al. demonstraram que o estresse oxidativo pode romper a homeostasia
endotelial por desregular o balango entre fatores pré e anti-aterogénicos. A exposi¢ao
cronica a HAART resultaria em estresse oxidativo endotelial, na ativacdo do
recrutamento de células mononucleares e em aterosclerose precoce®.

Disfung¢ao endotelial, hipercoagulabilidade, hipertrigliceridemia e anormalidades
patologicas de artérias coronarias foram associadas a infec¢do pelo HIV em pacientes
usando IPs. Isto foi observado mesmo em criangas e em adultos jovens. Relatos de
autdpsias mostraram lesdes ateroscleroticas maiores em pacientes HIV na auséncia de
tradicionais fatores de risco cardiovascular. Um coorte de 5.000 pacientes infectados
com o HIV nos E.U.A. com seguimento entre 1993 e 2002, mostrou um aumento nos
casos de infarto do miocardio ap6s a introdugdo dos IPs com o advento da HAART em
1996%.

O estudo D:A:D (Data Collection on Adverse Events of Anti-HIV Drugs),
multicoorte prospectivo de 23.490 pacientes em grande parte da Europa, demonstrou
uma elevacdo de duas vezes no risco para infarto do miocardio. Durante o seguimento
de 36.479 pacientes em um ano, 129 infartos do miocéardio (45% definidos e 55%
possiveis) ocorreram. Destes , 36 foram fatais. A incidéncia de infarto do miocardio foi
de 3,5 por 1000 pacientes/ano. HAART foi associada com um aumento relativo de 27%
na taxa de infarto do miocardio por ano de exposicdo, apds os primeiros 7 anos de
uso',

Marcadores plasmaticos que desempenham papel na funcao endotelial t€ém sido
demonstrados significativamente elevados em pacientes HIV infectados: Fator de von
Willebrand, Fator ativador de plasminogénio tissular, Beta 2-microglobulina e
Trombomodulina soluvel. Niveis destes marcadores tém sido relacionados ao estagio

da doenga pelo HIV e podem ser proporcionais a carga viral.
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O curso da doenga vascular pode ser acelerado nos pacientes com AIDS devido
a aterogénese estimulada pelos macréfagos mondcitos HIV infectados, possivelmente
via adesdo leucocitaria alterada ou arterite. Uma relagdo entre inflamagdo cronica e
aterosclerose tem sido postulada. Neste raciocinio, a infec¢do cronica pelo HIV com a
ocorréncia de co-infecgdes (oportunistas ou ndo) poderia sujeitar os pacientes a
distarbios aterogénicos. Em adi¢do, resisténcia a insulina, hipercolesterolemia e a
lipodistrofia associados com a HAART poderiam exacerbar estes fatores de risco
aterosclerdtico associados ao HIV***¢,

Especialmente os IPs s3o conhecidos por interferirem com o metabolismo de
lipideos e de glicose resultando em resisténcia a insulina com hiperglicemia,
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, ¢ com redugdo do HDL colesterol®**’,
Entretanto, as alteragdes lipidicas tém sido também observadas em pacientes cuja
HAART inclui efavirenz, um ITRNN. Por outro lado, os ITRNs podem ter um papel
significante por um efeito sinérgico nestas alteracdes metabolicas. Ainda ha dados
conflitantes sobre os efeitos cardiovasculares da HAART.

A 1idéia de que as complicagdes metabodlicas associadas com o HIV e com a
HAART podem levar a doenga arterial coronaria acelerada esta sendo avaliada em
grandes “trials” prospectivos com longo periodo de seguimento. Até que os resultados
estejam disponiveis, ¢ necessaria a monitorizagdo dos tradicionais fatores de risco
cardiovascular associados com a HAART, tais como dislipidemia, hiperglicemia e

: . 86-90
gordura visceral, em pacientes com AIDS™ .

1.5.2. Resisténcia a insulina e diabetes mellitus

Diabetes mellitus ¢ um fator de risco maior para o desenvolvimento de doenga
arterial corondria precoce. Na recente revisao do ATP III (Adult Treatment Panel III)
do guideline do NCEP’® (National Cholesterol Education Project), diabetes mellitus é
considerado equivalente a ter doenca arterial corondria.

Resisténcia a insulina na auséncia de franco diabetes mellitus também tem sido
associada com o desenvolvimento de doenga arterial coronaria. A resisténcia a insulina
esta associada com a caracteristica dislipidemia aterogénica consistindo de niveis de

triglicérides elevados e HDL-colesterol baixo.
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Resisténcia a insulina também tem sido descrita como fator participante na
génese do distirbio de redistribuicao da gordura corporal — lipodistrofia- em pacientes
com AIDS tratados com IPs e ITRNs. Resisténcia a insulina ¢ ainda relacionada ao
desenvolvimento de hipertensdo arterial sist€émica e a eleva¢dao dos niveis séricos das
pequenas e densas particulas, mais aterogénicas, de LDL-colesterol. Resisténcia
periférica a insulina e redugdo da tolerancia a glicose ocorrem mais freqiientemente em
pacientes tratados com IPs comparados com pacientes sem tratamento anti-retroviral e
com controles HIV negativos na auséncia de evidéncias clinicas de redistribui¢do de

gordura’’.

1.5.3. Disturbios Psicologicos secundarios a lipodistrofia

Efeitos psicologicos deletérios foram relacionados a lipodistrofia. Entre eles,
preocupagao excessiva, depressao, reducao da auto-confianga e da auto-estima.

Os efeitos psicologicos e corporais da lipodistrofia t€ém um impacto social para o
paciente®™. A lipodistrofia pode ter impacto negativo sobre as fungdes orgdnicas,
agravando a doenga, e ainda ter efeito inibitorio sobre o relacionamento social destes
pacientes’”.

Embora seja vista como uma indesejavel complicagdo da doenga pelo HIV,
recentes estudos mostram que a lipodistrofia causa desconforto fisico e psicoldgico,
levando a redugdo da auto- estima e da auto- confianca, resultando em pobre
relacionamento social ¢ em isolamento do individuo’®.

Os profissionais de satde precisam dar mais atengdo as implicagdes
psicossociais da lipodistrofia, incluindo as maneiras através das quais ela pode afetar

. ~ N . . . 2
diferentes grupos e suas adesdes a terapia anti-retroviral’>.

1.5.4. Complicacoes da Hipertrigliceridemia

Niveis extremamente elevados de triglicérides (> 1.000 mg/dl) sdo usualmente
associados com hiperquilomicronemia e podem causar a ‘“sindrome da
quilomicronemia”, que inclui pancreatite aguda, dor abdominal com enzimas
pancredticas normais, dispnéia, perda de memoria, lipemia retiniana, e xantomatose

.9
eruptiva’”.
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Em adi¢do, pode ocorrer ainda esteato-hepatite ndo alcoodlica associada a
hipertrigliceridemia, a qual também tem sido observada em pacientes com niveis
lipidicos normais®”.

Em pacientes com AIDS em uso de IPs ha relatos clinicos de pancreatite e de
lipemia retiniana, ambos resolvidos com a descontinuacdo do IP e inicio de terapia
hipolipemiante””.

1.6. Tratamento da Sindrome Lipodistrofica

1.6.1. Dislipidemia

Dislipidemia ¢ o mais importante fator de risco cardiovascular tratdvel em
individuos HIV infectados. A Sociedade Internacional para AIDS — USA definiu um
“guideline” para o tratamento das complicagdes metabodlicas relacionadas a HAART.
Os principios importantes para tratar dislipidemia incluem a estratificag@o de risco para
aterosclerose, dosagens lipidicas periddicas, intervengdes baseadas no perfil lipidico e
monitorizagdo da resposta a terapéutica94.

Terapia dietética, restringindo alimentos ricos em gorduras saturadas, e a pratica
regular de atividade fisica podem agir favoravelmente no tratamento da dislipidemia,
mas isoladamente sdo freqiientemente inadequados para corrigir as alteragdes
metabolicas, e outras intervencdes sao geralmente necessarias.

Sao ainda necessarias a cessa¢ao do tabagismo e a reducdo da ingesta de alcool
para reduzir o risco de doenca cardiovascular em pacientes com dislipidemia’.

Terapia com drogas redutoras de lipides torna-se necessaria quando as mudancas
dietéticas e a atividade fisica regular sdo inefetivas ou ndo aplicaveis. A terapia com
drogas para dislipidemia em pacientes com AIDS recebendo HAART ¢ problematica,
devido ao potencial de interacdo medicamentosa, toxicidade, intolerancia e reducdo da
aderéncia do paciente a regimes farmacologicos multiplos.

As estatinas, drogas inibidoras da enzima 3-Hidroxy-3-methylglutaryl coenzyme
A (HMG-Co A) redutase, reduzem a sintese de colesterol e aumentam a expressdo
hepatica dos receptores do LDL colesterol e, conseqiientemente, a captagdo dessa
lipoproteina e do VLDL colesterol pelos hepatdcitos. Além disso, bloqueiam a sintese
hepatica de triglicérides. Essa a¢do resulta em diminui¢do do colesterol total, do LDL-
colesterol (18% - 55%) e dos triglicérides (7% - 30%) e aumento no HDL- colesterol
(5% - 10%), com poténcias diferenciadas entre as vérias estatinas’°. Sdo consideradas

as drogas de primeira escolha no tratamento da hipercolesterolemia .
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A maioria destes compostos sdo metabolizados pelo citocromo P 450 3A 4 e
podem causar relevantes interagdes com outros agentes que sao metabolizados por
este complexo enzimatico, tais como ciclosporina, eritromicina, itraconazol,
cetoconazol, anticoagulantes orais, IPs e ITRNNs. Sinvastatina, Lovastatina e
Atorvastatina sdo extensivamente metabolizadas pelo CYP 450 3A 4; estas notaveis
interacdes causam elevados niveis plasmaticos destas estatinas, levando a significante
aumento no risco de toxicidade hepatica e na musculatura esquelética (hepatite aguda,
miopatia e rabdomidlise). Por outro lado, Fluvastatina ¢ metabolizada pelo CYP2 C 9 e
Pravastatina ndo ¢ metabolizada pelo sistema CYP, com muito baixo risco de interagao
com drogas. Conseqiientemente, ¢ razoavel recomendar o uso de Pravastatina como
primeira linha de tratamento para hipercolesterolemia em pacientes em uso de IP, e o
uso de Fluvastatina (caracterizada por menor eficacia), como regime de segunda
linha™"".

Os fibratos sdo medicamentos derivados do 4acido fibrico que agem como
agonistas do PPAR-alfa, modulando genes que aumentam a expressao da lipase
lipoprotéica, apolipoproteina Al e All e reduzindo a Apolipoproteina CIII, resultando
em reduc¢do da trigliceridemia (20%-50%) e elevacdo do HDL- colesterol (10% - 20%),
podendo também reduzir os niveis de LDL colesterol, principalmente a fracdo pequena
e densa.

A redugdo da trigliceridemia ¢ maior do que a alcangada com as estatinas,
situando-se entre 20% e 50%. Por esse motivo, sdo as drogas de escolha em pacientes
com sindrome metabolica e com triglicérides acima de 500 mg/dl; representam também
as drogas de primeira escolha na terapia da dislipidemia mista®®.

Estes compostos sdo também metabolizados pelas enzimas do citocromo
hepatico P 450, mas eles parecem afetar primariamente somente o CYP 4 A, e ndo
apresentam interagdes clinicamente relevantes com os IPs.

Entretanto, o uso concomitante de ambos, fibratos e estatinas, pode aumentar o
risco de toxicidade muscular esquelética e hepatica, devendo ser evitado®.

A substituicdo (“switching”) de um tratamento baseado em IP para um regime
sem IP (incluindo dois NRTIs associados com Nevirapina , Efavirenz, Abacavir, ou
possivelmente Tenofovir) ou por um IP diferente sdo duas opgdes que tém sido

. 99
avaliadas™.
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Viérios estudos tém demonstrado que um regime anti-retroviral no qual um IP ¢
trocado por Nevirapina, Efavirenz ou Abacavir em pacientes com supressao viral por
longo periodo, mantém a atividade anti-retroviral. Entretanto, a taxa de faléncia
virolégica pode eventualmente aumentar nos pacientes que tenham recebido
previamente regimes anti- retrovirais nao supressivos por longo prazo, tal como terapia

dual com ITRNS, como resultado da re-emergéncia de resisténcia viral”.

1.6.2. Resisténcia a insulina e diabetes mellitus

Embora a resisténcia a insulina seja freqliente, ndo existem intervencoes
farmacoldgicas aprovadas para a mesma. Entretanto, as intervengdes no estilo de vida
incluindo a dieta, exercicios fisicos, redu¢do da ingestdo caldrica e o controle da
hipertensdo sdo uteis na reversdo dessa alteracdo em pacientes HIV negativos e para
evitar o desenvolvimento do diabetes mellitus tipo 2'%.

Existe um grande interesse na possibilidade de que drogas que reduzam a
resisténcia a insulina possam também impedir o avango para diabetes mellitus e mesmo
para doenga cardiovascular, quando a sindrome metabolica esta presente. Estudos com a

Metformina'®' e com as tiazolidinedionas (glitazonas)'*

mostraram que esses farmacos
reduzem o risco de desenvolvimento de diabetes tipo 2 em portadores de tolerincia
diminuida a glicose ou glicemia de jejum alterada. Entretanto, até o momento nenhum
estudo clinico trouxe evidéncias de que essas drogas reduzam os desfechos
cardiovasculares nos pacientes com sindrome metabdlica.

Hoje, nem metformina nem glitazonas sdo recomendadas para a prevencao de
diabetes tipo 2, uma vez que a relagdo custo-efetividade ainda néo foi estabelecida'®.

De outro lado, em pacientes portadores de diabetes tipo 2, esses grupos de
drogas parecem muito uteis. Além disso, essas drogas reduzem a resisténcia a insulina,
0 que possivelmente resulta em efeitos benéficos em todos os fatores de risco que
compdem a sindrome metabdlica'®”.

Para pacientes com hiperglicemia em jejum persistente que requerem a terapia
com droga, os agentes insulino-sensibilizadores tais como a metformina e as
tiazolidinedionas (roziglitazona e pioglitazona), parecem ser seguros e eficazes em
reduzir a resisténcia a insulina na populagdo geral, e podem ser usados como agentes de
primeira linha apesar de informacdo limitada sobre a seguranga e a eficidcia na

populagdo HIV infectada'®.
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Um estudo com metformina, em um pequeno grupo de pacientes, sugeriu que o
seu uso pode reduzir a resisténcia a insulina e melhorar outros fatores de risco
cardiovascular'®'%. A monitorizagdo freqiiente da perda de peso e do desenvolvimento
excessivo de acidemia latica ¢ necessaria.

A terapia com roziglitazona em oito pacientes com AIDS, foi associada com
melhora na sensibilidade a insulina e melhora na redistribuigdo de gordura
(lipodistroﬁa)l%. Por causa da associagdo sabida das tiazolidinedionas com disfungao
do figado, a monitoragao de série de enzimas hepaticas ¢ necessdria. As sulfoniluréias,
as meglitinidas e a insulina devem ser reservadas para os casos severos de diabetes, nos
quais os agentes insulino-sensibilizantes sao ineficazes ou contra-indicados.

A terapia com testosterona demonstrou melhora na sensibilidade a insulina em
homens hipogonadais, e pode ser usada neste subgrupo especifico de homens com
AIDS'”. Vale ressaltar que, nos casos de diabéticos tipo 2, é fundamental o controle da

pressdo arterial juntamente com o controle glicémico, objetivando a reducdo nas

complica¢des micro e macrovasculares'"".

1.6.3. Lipodistrofia

O tratamento da lipodistrofia geralmente tem sido desapontador. A abordagem
depende das manifestag¢des fenotipicas.

Lipoatrofia tem sido freqlientemente tratada pela remog¢ao das possiveis causas
(em geral descontinuacdo da terapia com NRTIs) ou cirurgia plastica'®.

A retirada ou a substitui¢do do IP por um NNRTI ndo foram consistentemente
uteis em corrigir a lipodistrofia, embora a dislipidemia parecesse melhorar depois destes
tipos de intervencdes'”''’. Deve ser tomado cuidado para evitar a falha viroldgica com
tais substituigdes.

A substituicdo da Estavudina ou da Zidovudina pelos NRTIs alternativos tais
como Abacavir ¢ o Tenofovir conduziu a alguma melhora, especificamente na
lipoatrofia periférica. Particularmente nos individuos em regimes contendo Estavudina,
a mudanca para um NRTI mais “mitocondria-amigavel” tal como o Abacavir ou o
Tenofovir, ou a mudanga para um regime sem incluir NRTIs podem ser consideradas,
embora os estudos até o momento sugiram que a melhora na composi¢ao de gordura

s r 111,112
corporal, na melhor das hipdteses, ¢ modesta > '~
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As intervengdes farmacoldgicas renderam resultados variados. Os niveis
diminuidos de testosterona sdo vistos em homens com AIDS e associados a obesidade
visceral na populagio geral''>. Embora a reposi¢do de testosterona seja associada com a
diminui¢do da gordura visceral e com melhora na sensibilidade a insulina, a eficicia e a
seguranga desta terapéutica em individuos com AIDS e com adiposidade visceral sdo
atualmente desconhecidas. Assim, a testosterona em doses fisiologicas pode ser util em
tratar a adiposidade visceral nos homens com AIDS e com lipodistrofia que sejam
também hipogonadais, mas ndo pode ser recomendada fora desta sub-populagdo'"’.

Uma experimentacdo placebo-controlada (A5079) que avalia o papel da
testosterona nestes pacientes estd sendo realizada dentro do grupo clinico de
experimentacdes na AIDS do adulto (AACTG)'".

Em uma experimentacdo prospectiva de 30 pacientes americanos, as doses
supra-fisiologicas do hormonio humano recombinante do crescimento (6 mg/dia)
administradas por 24 semanas conduziram a uma diminui¢do significativa na gordura
visceral''*. Infelizmente, os efeitos adversos incluindo hiperglicemia, artralgia e
retengdo hidrica foram comuns, e as mudangas na composicdo da gordura corporal
reverteram ao estado inicial pré-tratamento depois que a terapia foi interrompida'',

Doses baixas de horménio do crescimento demonstraram declinios consistentes
na gordura visceral, mas as altera¢des na homeostase da glicose continuam a ocorrer’”.

Metformina foi avaliada em uma dose de 500 mg duas vezes ao dia em uma
experimentacdo randomizada controlada com 26 pacientes com AIDS. Uma tendéncia
para diminuicdo na gordura visceral (medida por tomografia) foi observada, mas nao
foi estatisticamente significativa. Esta diminui¢dao na gordura visceral foi associada com
a perda geral do peso e a reducdo proporcional no tecido adiposo subcutaneo. A pressao
arterial diastdlica sistémica e a resisténcia a insulina apresentaram também melhora
significativa no grupo tratado.

Nenhuma elevacao nos niveis de transaminases hepaticas ou de lactato foi
observada, e diarréia suave foi o efeito adverso mais comum da metformina'">.

Uma outra classe de agentes insulino-sensibilizantes, as tiazolidinedionas,
podem aumentar a adipogénese in vitro, sugerindo que estes agentes possam intervir na
perda de gordura subcutanea. Tioglitazona aumentou a gordura visceral e reduziu a
gordura subcutanea nos pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e naqueles com varias

manifestagdes da sindrome lipodistrofica genética ou adquirida''®'"”.
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O numero limitado de estudos disponiveis até o momento na populacdo com
AIDS, entretanto, ndo mostrou melhorias consistentes na adiposidade visceral nem na
lipoatrofia subcutinea com o uso das tiazolidinedionas''*'%°.

As modalidades ndo farmacolédgicas podem oferecer algum beneficio, mas as
experimentacdes em grande escala ainda ndo foram realizadas.

Atualmente ndo hé dados para suportar um papel para suplementos dietéticos
especializados em pacientes com AIDS e com lipodistrofia, na auséncia de outras
anormalidades metabodlicas ou com uma indicagdo geral para perda de peso.

As dietas hipocaloricas sd3o recomendadas para individuos com sobrepeso (IMC
acima de 25 Kg/m?), embora a perda rapida de peso deva ser evitada. Exercicios
aerdbicos e treinamento da resisténcia podem ser realizados com uma intensidade
moderada, sem efeitos adversos no controle do HIV. Estas medidas podem reduzir a
adiposidade central ao melhorarem os perfis glicémico e lipidico, mas podem também
conduzir & perda de gordura subcutinea periférica'?'.

Lipoatrofia facial ¢ um aspecto particularmente perturbador da lipodistrofia. A
cirurgia pléastica ganhou atencdo crescente na comunidade de HIV infectados, devido a
eficacia limitada de outras opgdes terapéuticas. Sites da WEB foram desenvolvidos para
divulgar a informacdo ndo geralmente disponivel na literatura médica sobre os
procedimentos de cirurgia plastica em pacientes com AIDS e lipodistrofia. O transplante
da propria gordura do paciente tende a resultar na absor¢do e no desaparecimento de
células adiposas em um periodo de semanas, e por isso muito interesse tem sido
focalizado nos implantes sintéticos ndo biodegradaveis.

Entretanto, a seguranca e os dados a longo prazo da eficicia ainda nao sdo
disponiveis. A desfiguragdo resultante da lipoatrofia facial e o potencial para a afli¢ao
psicologica extrema, cria uma necessidade urgente para a pesquisa em modalidades de
terapia paliativa'>.

Considerando-se todas as alteracdes metabolicas que constituem a sindrome
lipodistréfica associada a HAART, torna-se evidente a importancia do diagnostico e
da abordagem terapéutica de tais complicacdes, visando a reducdo da morbi-

mortalidade dos pacientes com AIDS submetidos a terapia anti-retroviral
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2. Objetivos

2.1. Geral

Avaliar os efeitos metabodlicos (dislipidemia, resisténcia a insulina e
lipodistrofia) em pacientes com AIDS submetidos 8 HAART, comparando a
prevaléncia e a magnitude de tais anormalidades entre as diferentes
combinagdes terapéuticas, visando estabelecer quais drogas ou combinagdes

estariam mais associadas a estes efeitos adversos.

2.2.Especificos

Comparar possiveis diferencas no potencial causador destes efeitos adversos
metabolicos, entre as drogas atualmente disponiveis do grupo dos Inibidores
da Protease, considerado o mais associado a tais efeitos ;

Demonstrar a prevaléncia de lipodistrofia nesta populacao, correlacionando- a
com o regime de HAART e com as caracteristicas epidemiologicas da
amostra,;

Comparar as freqiiéncias dos efeitos metabdlicos nos pacientes submetidos a
HAART com as freqiiéncias de tais efeitos nos pacientes HIV infectados
sem indicacdo para HAART, tentando demonstrar a possibilidade de que tais
efeitos tenham também correlagdo com a infecc¢do viral e ndo estejam somente

associados a HAART.
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3. Casuistica e Métodos
3.1. Divulgacao

Foi realizada divulgacdo sobre a pesquisa nos meses de janeiro e fevereiro de
2005, junto aos profissionais envolvidos no atendimento aos pacientes com AIDS nos
centros ambulatoriais e hospitalares de Campo Grande-MS.

Foram adotadas medidas de divulgagdo e de esclarecimento, através de palestras
e de contatos pessoais com os coordenadores e responsaveis destes centros, com o0s
quais foi abordada a importancia de tal avaliagdo frente a magnitude e gravidade de tais
efeitos metabolicos adversos relacionados a HAART, até entdo ja conhecidos, porém

pouco valorizados devido ao progndstico de baixa sobrevida relacionado a AIDS, antes

do advento da HAART, em 1996.

3.2. Seleciao dos pacientes

3.2.1. Critérios de inclusao

Foram incluidos pacientes adultos HIV infectados sem a indicacdo para o uso da
HAART (linfécitos CD4 > 200, carga viral <100 mil e auséncia de manifestagdes
clinicas da AIDS) e pacientes com AIDS iniciando ou ja em uso da HAART,
acompanhados nos ambulatorios de infectologia do Hospital Universitario da UFMS e
do Centro de Doencgas Infecto-Parasitarias do municipio de Campo Grande, Mato
Grosso do Sul, Brasil, para avaliacdo dos possiveis efeitos metabolicos adversos
relacionados a esta terapia e/ou a propria infecgao pelo HIV.

Na primeira consulta foi realizada a leitura e assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido, apds explicagdo detalhada sobre a pesquisa.
(anexol) Este termo foi revisado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com
Seres Humanos da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul. (anexo 2)

3.2.2. Critérios de exclusao

Foram excluidos pacientes com os seguintes diagnosticos ou situagdes prévios
a HAART: dislipidemia genética, diabetes mellitus, usudrios de drogas ou de alcool,
presenca de disfuncdo tireoideana, insuficiéncia renal ou hepdtica, em uso de
medicamentos corticosterdides, androgenos, estrogenos, diuréticos tiazidicos ou beta-
bloqueadores, situagdes estas associadas a alteragdes do perfil lipidico e glicémico.

Também foram excluidos pacientes que tiveram seu esquema de HAART

modificado ou interrompido no decurso da avaliagdo.
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3.3. Métodos

Foi realizado um estudo de coorte longitudinal misto, sendo a maior parte dos
pacientes avaliados prospectivamente, e apenas 57 retrospectivamente. A casuistica
foi dividida em trés diferentes amostras:

1. Amostra: 292 pacientes distribuidos entre diferentes regimes de HAART;

2%, Amostra: 156 pacientes com HAART incluindo IPs e sem estavudina;

3% Amostra: 361 pacientes nos quais foi avaliada presenca de lipodistrofia.

Foi preenchido um protocolo delineado para esta pesquisa (anexo 3) , onde
constaram dados de identificagdo do paciente, utilizando-se as iniciais do nome € o
nimero do prontudrio para identificacdo, além dos indices antropométricos, sexo, idade,
datas do diagnoéstico e do inicio do tratamento, dados clinicos e resultados de exames
laboratoriais.

A selecdo dos pacientes iniciou-se em margo de 2005 com o estudo dos casos
retrospectivos, através da andlise de prontudrios, apds o consentimento do Comité de
Etica em Pesquisa com Seres Humanos da UFMS. (anexo 4)

A partir da liberagdo deste mesmo Comité, em junho de 2005 — Parecer no.
510/2005 (anexo 2), foram iniciadas as inclusdes de pacientes na fase prospectiva da
pesquisa.

Dentre os pacientes avaliados retrospectivamente (n=57) foram incluidos
somente aqueles com pelo menos uma dosagem prévia e no minimo duas dosagens
consecutivas apos o inicio da HAART.

Os 292 pacientes elegiveis na 1. Amostra eram adultos com dosagens do perfil
lipidico e da glicemia prévios e posteriores a HAART, distribuidos em cinco grupos:

GRUPO I (n=23) HIV infectados sem indicagdo para HAART;
GRUPO 1I (n=92) com AZT + 3TC ou ddI + NVP ou EFZ;

GRUPO III(n=109) com AZT + 3TC ou ddI + IP*
GRUPO IV(n=15) com d4T + 3TC ou ddl + NVP ou EFZ

GRUPO V (n=53) com d4T + 3TC ou ddI + IP*

HAART= terapia anti-retroviral potente; AZT= Zidovudina; 3TC= Lamivudina; ddI=
Didanosina; NVP= Nevirapina; EFZ= Efavirenz; IP= Inibidor da protease; d4T=
Estavudina;

*Inibidores da Protease (IPs) usados: LPV/r = Lopinavir/Ritonavir; NFV= Nelfinavir;
IDV/r = Indinavir/Ritonavir; ATV= Atazanavir; SQV/r = Saquinavir/Ritonavir.
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Nestes cinco grupos estudados, os pacientes avaliados prospectivamente (n=235)
foram submetidos a uma dosagem antes e pelo menos trés dosagens consecutivas apds o
inicio da HAART, com intervalos minimos de trinta dias entre as dosagens, sendo
medidos os seguintes parametros metabolicos: colesterol total, HDL-colesterol, LDL-
colesterol, triglicérides e glicemia, todos em jejum minimo de doze horas, previamente
a coleta de sangue.

Destas varidveis avaliadas foram consideradas anormais: colesterol total acima
de 220 mg/dl, LDL- colesterol acima de 130 mg/dl, triglicérides acima de 150 mg/dl e
HDL-colesterol abaixo de 40 mg/dl, segundo NCEP-ATP III"° ¢ glicemia de jejum entre
100 e 126 mg/dl como resisténcia a insulina ou intolerancia a glicose, e acima de 126
mg/dl como diabetes mellitus, segundo American Diabetes Association’’.

Estes exames laboratoriais foram realizados pelos Laboratorios de Analises
Clinicas do Hospital Universitario da UFMS e da Prefeitura Municipal de Campo
Grande, sendo utilizado o método enzimatico com espectrofotometria em todas as
analises, tanto do perfil lipidico como do glicémico.

Na 3% Amostra de 361 pacientes foi observada a prevaléncia de lipodistrofia,
sendo utilizada para tal a classificagdo morfologica do ALECS (Antiretroviral-
Associated Lipodystrophy European Comparative Study)® que divide os pacientes em
trés diferentes tipos:

Tipo I: Lipoatrofia

Tipo II: Lipohipertrofia

Tipo III:Forma combinada

Além dos dados observados subjetivamente ao exame fisico, tais como perda de
tecido adiposo em membros, nadegas e face, e acimulo abdominal, foi realizada a
aferi¢do da circunferéncia abdominal, medida no meio da distancia entre a crista iliaca e
o rebordo costal inferior. Por ser o indice antropométrico mais representativo da gordura
abdominal, e de aferi¢do mais simples e reprodutivel, ¢ considerada a medida mais

123,124
recomendada “ ",
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Neste estudo foram considerados anormais valores acima de 94 cm para homens
e acima de 80 cm para mulheres'?’. Foi também determinada a prevaléncia de sobrepeso
ou obesidade pelo calculo do indice de massa corpdrea (IMC), quando encontrados
valores acima de 25 Kg/m?’; e a presenca de outros fatores de risco para doenca
cardiovascular como tabagismo, hipertensdo arterial sistémica, sedentarismo e historia
familiar positiva para doenca coronaria.

Finalmente, considerando-se os perfis de maior complicagdo metabdlica
relacionados aos IPs e a estavudina (ITRN) , foi realizada uma segunda avaliagdo destes
mesmos parametros metabdlicos, porém incluindo somente os pacientes com regime de
HAART contendo um IP associado a dois ITRNs (exceto estavudina). Nesta avaliagao
156 pacientes (2*. Amostra) foram divididos em cinco grupos, conforme o IP utilizado,
para avaliar especificamente o perfil dos efeitos adversos metabolicos relacionados a

cada representante do grupo dos IPs:

GRUPO IPN (Nelfinavir) n=46
GRUPO IPL (Lopinavir/ritonavir) ----------------- n=46
GRUPO IPA (Atazanavir) n=32
GRUPO IPI (Indinavir/ritonavir) n=25
GRUPO IPS (Saquinavir/ritonavir)---------------- n=07

A comparagdo entre os esquemas de tratamento, para as variaveis colesterol
total, HDL colesterol, LDL colesterol, triglicérides e glicemia de jejum, foi realizada
por meio do teste ANOVA de uma via, seguido pelo pos-teste de Tukey. Para que os
dados de cada varidvel se tornassem mais homogéneos, dentro de cada grupo, os
mesmos foram transformados em logjo, para a realizagdo da andlise estatistica. A
comparagdo entre os esquemas de tratamento, em relagdo ao percentual de casos, em
cada variavel que apresentou valores acima ou abaixo do normal, foi feita pelo teste Z.

A comparagdo entre a primeira dosagem e a média das dosagens subseqlientes,
para as variaveis colesterol total, HDL colesterol, LDL colesterol, triglicérides e
glicemia de jejum, para os diversos grupos de tratamento, foi realizada por meio do teste
t-student pareado.

A comparacgdo entre os esquemas de tratamento, para as varidveis idade, indice
de massa corporea (IMC) e duragdo do tratamento, foi realizada por meio do teste

Kruskal Wallis.
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A comparacdo entre os esquemas de tratamento, em relacdo ao percentual de
casos de lipodistrofia, foi realizada por meio do teste Z. O mesmo teste foi utilizado
para comparar o percentual de casos entre os diferentes tipos morfologicos de
lipodistrofia, para os diversos esquemas de tratamento.

A comparagdo entre os grupos de pacientes que receberam inibidores da protease
(Nelfinavir, Indinavir/ritonavir, Atazanavir, Lopinavir/ritonavir ou Saquinavir/ritona-
vir), para as variaveis colesterol total, HDL-colesterol, LDL- colesterol, triglicérides,
glicemia de jejum e tempo de tratamento, foi realizada por meio do teste ANOVA de
uma via, seguido pelo pds-teste de Tukey. A comparacdo entre os grupos de pacientes
que receberam inibidores da protease, em relacdo ao percentual de casos, em cada
variavel, que apresentaram valores acima ou abaixo do normal, foi realizada por meio
do teste Z. A relagdo entre sexo e lipodistrofia, entre os pacientes que receberam
inibidores da protease, foi avaliada pelo teste exato de Fisher, enquanto a relagao entre
raca e lipodistrofia foi avaliada por meio do teste do qui-quadrado.

A analise estatistica foi realizada utilizando-se o “Software” SigmaStat, versao

2.0, considerando significativas diferencas onde o valor de p foi menor que 0,05'%.
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4. Resultados

Nestes cinco grupos inicialmente avaliados para comparacao entre os diferentes
regimes de HAART (n= 292), a faixa etaria variou de 18 a 75 anos com média =
41,13+1,86 anos (média + erro padrdo da média). A idade média dos pacientes dos
grupos I, II, III, IV e V foi de 41,3942,58 anos, 39,20+1,16 anos, 40,90+1,02 anos,
40,2142,94 anos e 43,94%+1,59 anos, respectivamente. Na comparagdo entre 0s
esquemas de tratamento ndo houve diferenga significativa na idade entre eles (Kruskal-
Wallis, p=0,172).

Dentre os pacientes estudados 175 (59,9%) eram do sexo masculino ¢ 117
(40,1%) do sexo feminino, distribuidos entre 101 (34,6%) brancos, 170 (58,2%) pardos
e 21 (7,2%) negros. Apresentavam diagnostico de HIV infec¢dao ou AIDS com duragdo
média de 46,6+6,03 meses e, dentre os pacientes em HAART, a duracdo média da
terapia foi de 40,41+5,29 meses. Tabela 1. A duracdo da terapia para os pacientes dos
grupos I, III, IV e V foi de 32,27+2,56 meses, 35,12+3,08 meses, 55,33+11,40 meses e
38,93+4,11 meses, respectivamente. Na comparagdo entre os esquemas de tratamento
nao houve diferenca significativa no tempo de tratamento entre eles (Kruskal-Wallis,
p=0,127).

O indice de massa corporea (IMC) em Kg/m® dos pacientes dos grupos I, II, III,
IV e V foi de 24,94+0,98, 23,67+0,37, 24,79+0,39, 22,36+0,60 ¢ 24,09+0,42,
respectivamente. Na comparacdo entre os esquemas de tratamento ndo houve diferenca
significativa no IMC entre eles (Kruskal-Wallis, p=0,082); o indice de massa corpdrea
(IMC) médio encontrado para o total de pacientes avaliados foi de 23.97+0,55 .

A prevaléncia de sobrepeso ou obesidade (IMC acima de 25) foi de 9 casos
(39,0%) para o grupo I, 27 casos (29,3%) para o grupo II, 44 casos (40,4%) para o
grupo III, 2 casos (13,3%) para o grupo IV e 16 casos (30,2%)para o grupo V.Tabela 3.
Considerando os demais fatores de risco para doenga aterosclerdtica, a prevaléncia de
hipertensao arterial sistémica foi de 14,75% (43 casos), de tabagismo foi de 15,41% (45
casos), de sedentarismo foi de 65,75% (192 casos), de histéria familiar positiva para
aterosclerose foi de 4,11% (12 casos).

No grupo estudado foram diagnosticados 6 casos (2,23%) de insuficiéncia
coronaria  nos  pacientes  submetidos a  HAART, confirmados  por

cineangiocoronariografia.
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Dentre estes pacientes, uma do sexo feminino e cinco do sexo masculino; a faixa
etaria variou de 42 a 69 anos (média=54 anos), 5 apresentavam dislipidemia e 2
resisténcia a insulina de inicio ap6s a HAART, 5 eram sedentarios, 2 tabagistas e apenas

a mulher tinha historia familiar de doenca aterosclerdtica coronaria.Tabela 1

Tabela 1. Aspectos epidemiologicos e clinicos dos pacientes submetidos
aos diferentes regimes de HAART (1°. Amostra n=292)

Variaveis Freqiiéncia
Sexo (masculino/feminino) 175/117
Idade média (anos) 41,13+1,86
Cor (Branca/Parda/Negra) 101/170/21
Duragdo média do diagnostico da HIV infec¢@o (meses) 46,6+6,02
Duragdo média da terapia (HAART) (meses) 40,41+5,29
Pacientes com sobrepeso ou obesidade (IMC>25), n (%) 98(33,6%)
Pacientes tabagistas, n (%) 45(15,4%)
Pacientes com hipertensao arterial sistémica, n (%) 43(14,7%)
Pacientes com insuficiéncia coronariana, n (%) 6(2,1%)

Dos pacientes em HAART, encontravam-se bem controlados imunologicamente
(Linfocitos CD4 acima de 200 cels/mm’) e virologicamente (Carga viral abaixo de 80
copias/mm’): 77(83,7%) do grupo II, 92 (84,4%) do grupo III, 13 (86,7%) do grupo IV
e 45 (84,9%) do grupo V.

O nivel de colesterol total médio para os pacientes dos grupos I, II, III, IV e V
foi de 166,39+6,27 mg% (médiaterro padrio da média), 185,37+4,14 mg/dl,
201,54+5,97 mg/dl, 208,33£15,63 mg/dl e 217,87+11,46 mg/dl, respectivamente.
Tabela 2 Na comparagdo entre os esquemas de tratamento houve diferenca
significativa entre eles (ANOVA de uma via, p=0,004), sendo o nivel de colesterol dos
pacientes do grupo V significativamente maior do que aqueles dos grupos I e II.

Além disso, o nivel de colesterol total dos pacientes do grupo III foi

significativamente maior do que aquele do grupo I (p6s-teste de Tukey,p<0,05)Figura 8



32

Os percentuais de pacientes que apresentaram hipercolesterolemia nos grupos I,
II, I, IV e V foram de 4%, 16%, 31%, 47% e 38%, respectivamente Tabela 3. Os
percentuais de pacientes com hipercolesterolemia dos grupos III, IV e V foram
significativamente maiores do que aquele do grupo I (teste Z, p variando de 0,005 a
0,021). Figura 9

Na primeira dosagem, antes de iniciar o tratamento anti-retroviral, o nivel de
colesterol total para os pacientes dos grupos I, I, III, IV e V foi de 158,36+14,64 mg%
(médiaterro padrao da média), 167,84+4,99 mg%, 202,32+8,66 mg%, 191,75+19,69
mg% e 189,65+8,57 mg%, respectivamente. A média das dosagens subseqiientes, ja em
terapia anti-retroviral, do nivel de colesterol total para os pacientes dos grupos I, II, III,
IV eV foi de 169,55£11,45 mg%, 184,64+5,97 mg%, 216,07+8,13 mg%, 192,75£16,76
mg% e 222,38+12,16 mg%, respectivamente. Na comparagao entre a primeira dosagem
e a média das subseqlientes, houve um aumento significativo no nivel de colesterol total
para os grupos I, II, III e V (teste t-student pareado, I: p=0,045; II: p<0,001; III:
p=0,003; e V: p=0,016). No grupo IV ndo houve diferenga significativa entre os tempos
analisados (p=0,90). Figura 10

A elevacgao percentual do nivel de colesterol total para os pacientes dos grupos I,

IL, II1, IV e V foi de 7,07%, 10,01%, 6,80%, 0,52% e 17,26%, respectivamente.
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Tabela 2. Niveis séricos médios dos parametros avaliados nos

diferentes grupos de HAART

Parametro
GRUPOI GRUPOII GRUPOIII GRUPOIV GRUPOV

metabdlico

(n=23) (n=92) (n=109) (n=15) (n=53)
(médiaterro padrao)

Colesterol total 166,39 185,37 201,54 208,33 217,87
(mg/dl) 16,27 +4,14 +5,97 +15,63 +11,46
HDL colesterol 38,18 42,22 40,02 42,64 36,55
(mg/dl) +1,86 +1,38 +1,11 +3,62 +1,72
LDL colesterol 105,67 113,26 116,53 117,46 109,84
(mg/dl) +5,46 +3,65 +4,19 +8,48 +5,43
Triglicérides 173,65 152,26 259,78 270,80 413,87
(mg/dl) +57,24 +12,77 +30,01 +80,52 +74,11
Glicemia 92,74 89,06 96,39 94,79 92,93

(mg/dI) +6,61 +1,37 +3,93 +3,73 +2,10
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Tabela 3: Percentual de pacientes com parametros alterados,
de acordo com o esquema de tratamento

Percentual de casos por esquema de tratamento (%)

Variaveis  Classificacdo G-I G-1I (n= G-11I G-IV G-V
(n=23) 92) (n=109) (n=15) (n=53)
Colesterol Elevado 4% 16% 31%* 47%* 38%%*
total (01) (15) (34) (07) (20)
HDL Reduzido 45% 52% 47% 50% 33%
colesterol (10) (44) (48) (07) (16)
LDL Elevado 24% 29% 37% 38% 33%
Colesterol (05) (24) (34) (05) (15)
Triglicérides  Elevado 30% 35% 397%™ 47% T1%6%
(07) (32) (64) (07) (37)
Glicemia de Elevada 22% 15% 16% 36% 25%
jejum (05) (14) (17) (05) (13)
Lipodistrofia Sim - 10% 325%™ 309%™ SR
(12) (47) (06) (38)
Sobrepeso Sim 39,0% 29,3% 40,4% 13,3% 30,2%
ou obesidade (09) (27) (44) (02) (16)

O nimero entre parénteses representa o numero total de casos.

* Diferenca significativa em relagcdo ao esquema de tratamento I, para a mesma variavel
(teste z, p<0,05);

** Diferenca significativa em relagdo ao esquema de tratamento II, para a mesma
variavel (teste z, p<0,05);

*** Diferenca significativa em relacdo ao esquema de tratamento II e III, para a mesma
variavel (teste z, p<0,05);
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Figura 8: Grafico ilustrando o nivel sérico médio (mg/dl) dos parametros avaliados nos
diversos grupos estudados. As colunas representam os valores médios e as barras o erro
padrdo da média. * Diferenga significativa em relacdo ao esquema de tratamento I (G-I);
** Diferenca significativa em relacdo aos esquemas de tratamento I e II (G-1 e G-II).
*#* Diferenga significativa em relag¢@o aos esquemas de tratamento I, II e III (G-I, G-II
e G-IIT). ANOVA de uma via, seguida de pds-teste de Tukey, p<0,05.
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Figura 9: Grafico ilustrando o percentual de pacientes com pardmetros
analisados alterados para os diversos esquemas de tratamento estudados. As colunas
representam os valores percentuais. * Diferenga significativa em relagdo ao esquema de
tratamento I, para a mesma variavel. ** Diferenca significativa em relacdo ao esquema
de tratamento II, para a mesma variavel. *** Diferenca significativa em relacdo aos
esquemas de tratamentos II e III, para a mesma variavel. (Teste z, p<0,05).
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Figura 10: Grafico ilustrando o nivel de colesterol total para os pacientes
tratados com os diversos esquemas de tratamento, na primeira dosagem e na média das
dosagens subseqiientes. As colunas representam os valores médios e as barras o erro
padrao da média. * Diferencga significativa em relagdo a primeira dosagem (teste t-
student pareado, p<0,05).

O nivel de HDL-colesterol para os pacientes dos grupos I, I, III, IV e V foi de
38,18+1,86 mg/dl (médiaterro padrao da média), 42,22+1,38 mg/dl, 40,02+1,11 mg/dl,
42,64£3,62 mg/dl e 36,55+1,72 mg/dl, respectivamente. Tabela 2 . Na comparacao
entre os grupos ndo houve diferenca significativa (ANOVA de uma via, p=0,077)
Figura 8

Os percentuais de pacientes que apresentaram niveis de HDL colesterol abaixo
do normal nos grupos I, II, IIl, IV e V foi de 55%, 48%, 53%, 50% e 67%,
respectivamente (Tabela 3). Nao houve diferenca significativa no percentual de
pacientes com niveis de HDL-colesterol abaixo do normal entre os grupos (teste Z,

p>0,05) Figura9
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Na primeira dosagem, o nivel de HDL-colesterol para os pacientes dos grupos I,
IL 111, TV e V foi de 35,75£3,34 mg%, 40,71£1,86 mg%, 39,71+1,87 mg%, 44,33+2,73
mg% e 38,39+2,33 mg%, respectivamente. Nas dosagens subseqiientes, o nivel de HDL
colesterol para os pacientes dos grupos I, II, III, IV e V foi de 37,184£3,01 mg%,
41,83+£1,57 mg%, 39,95t1,34 mg%, 49,71+4,37 mg% e 34,45+2,16 mg%,
respectivamente. Na comparagdo entre a primeira dosagem e a média das dosagens
subseqiientes, nao houve diferencga significativa no nivel de HDL-colesterol para os
grupos I, I, III, IV e V (teste t-student pareado, I: p=0,82; II: p=0,54; III: p=0,83; IV:
p=0,22; e V: p=0,25). Figura 11

A variacdo percentual do nivel de HDL-colesterol para os pacientes dos grupos

L IL III, IV e V foi de 4,00%, 2,75%, 0,60%, 12,14%, -10,26%, respectivamente.
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Figura 11: Gréfico ilustrando o nivel de HDL-colesterol para os pacientes
tratados com os diversos esquemas de tratamento, na primeira dosagem e na média das
dosagens subseqiientes. As colunas representam os valores médios e as barras o erro
padrao da média.



39

O nivel de LDL-colesterol para os pacientes dos grupos I, I, III, IV e V foi de
105,67+5,46 mg/dl (médiaterro padrao da média), 113,62+3,65 mg/dl, 116,53+4,19
mg/dl, 117,46£848 mg/dl e 109,84+5,43 mg/dl, respectivamente. Tabela 2 Na
comparagdo entre os grupos ndo houve diferenca significativa (ANOVA de uma via,
p=0,702). Figura 8

Os percentuais de pacientes que apresentaram niveis de LDL-colesterol acima
do normal nos grupos I, II, IIl, IV e V foram de 24%, 29%, 37%, 38% e 33%,
respectivamente. Tabela 3 Nao houve diferenca significativa no percentual de
pacientes com niveis de LDL colesterol acima do normal entre os grupos.(teste Z,
p>0,05) Figura 9

Na primeira dosagem, o nivel de LDL-colesterol para os pacientes dos grupos I,
I, I, IV e V foi de 92,86+13,24 mg%, 99,70+4,64 mg%, 116,04+5,97 mg%,
113,33+18,01 mg% e 104,28+18,01 mg%, respectivamente. A média das dosagens
subseqiientes do nivel de LDL-colesterol para os pacientes dos grupos I, I, II[, IV e V
foi de 99,80+8,83 mg%, 112,31+£5,33 mg%, 125,94+5,82 mg%, 115,29+9,26 mg% e
114,11+£7,67 mg%, respectivamente.

Na comparagdo entre a primeira dosagem e as dosagens subseqiientes, houve
um aumento significativo no nivel de LDL-colesterol para os esquemas de tratamento 11
e III (teste t-student pareado, II: p=0,008; e III: p=0,015). Nos esquemas de tratamento
I, IV e V, ndo houve diferenga significativa entre os tempos analisados (I: p=0,72; IV:
p=0,85; ¢ V: p=0,19). Figura 12

A elevagdo percentual do nivel de LDL-colesterol para os pacientes dos grupos

L IL I, IV e V foide 7,47%, 12,65%, 8,53%, 1,73% e 9,43%, respectivamente.
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Figura 12: Gréfico ilustrando o nivel de LDL colesterol para os pacientes
tratados com os diversos esquemas de tratamento, na primeira dosagem e nas dosagens
subseqiientes. As colunas representam os valores médios e as barras o erro padrao da
média. * Diferenga significativa em relacao a primeira dosagem (teste t-student pareado,
p<0,05).

O nivel de triglicérides para os pacientes dos grupos I, II, III, IV e V foi de
173,65£57,24 mg/dl (médiaterro padrao da média), 152,26+12,77 mg/dl, 259,78+30,01
mg/dl, 270,80+80,52 mg/dl e 413,87£74,11 mg/dl, respectivamente. Tabela 2 Na
comparacao entre os grupos houve diferenga significativa entre eles (ANOVA de uma
via, p<0,001), sendo o nivel de triglicérides dos pacientes do grupo V
significativamente maior do que aquele para os dos grupos I, II e III. Além disso, o
nivel de triglicérides dos pacientes do grupo III foi significativamente maior do que
aquele dos pacientes dos grupos I e II (pos-teste de Tukey, p<0,05). Figura 8

Os percentuais de pacientes que apresentaram niveis de triglicérides acima do
normal nos grupos I, II, IIl, IV e V foram de 30%, 35%, 59%, 47% e 71%,
respectivamente. Tabela 3

Os percentuais de pacientes com niveis de triglicérides acima do normal dos
grupos III e V foram significativamente maiores do que aqueles para o grupo II. (teste

Z, p variando de 0,006 a 0,045) Figura 9
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Na primeira dosagem, o nivel de triglicérides para os pacientes dos grupos 1, II,
I, IV e V foi de 197,64+57,17 mg%, 141,51£14,07 mg%, 290,00£59,93 mg%,
189,38473,26 mg% e 246,77£35,12 mg%, respectivamente. Nas dosagens
subseqiientes, o nivel médio de triglicérides para os pacientes dos grupos I, II, III, IV ¢
V foi de 249,09+117,31 mg%, 160,80+18,64 mg%, 295,70+47,49 mg%, 160,00+46,67
mg% e 477,44+105,62 mg%, respectivamente. Na compara¢do entre a primeira
dosagem e a média das dosagens subseqiientes, houve um aumento significativo no
nivel de triglicérides para os esquemas de tratamento Il e V (teste t-student pareado, II:
p=0,038; e V: p=0,035). Nos esquemas de tratamento I, III e IV, ndo houve diferenca
significativa entre os tempos analisados (I: p=0,47; III: p=0,85; e IV: p=0,39); Figura
13

A variagao percentual do nivel de triglicérides para os pacientes dos grupos I,

ILIOLIVeV foide 26,03%, 13,63%, 1,97%, -15,51% e 93,48%, respectivamente.
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Figura 13: Grafico ilustrando o nivel de triglicérides para os pacientes
tratados com os diversos esquemas de tratamento, na primeira dosagem e na média das
dosagens subseqiientes. As colunas representam os valores médios e as barras o erro
padrdao da média. * Diferenca significativa em relacdo a primeira mensuragao (teste t-
student pareado, p<0,05).
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O nivel de glicemia de jejum para os pacientes dos grupos I, I, III, IV e V foi de
92,74£6,61 mg/dl (médiaterro padrao da média), 89,06+1,37 mg/dl, 96,39+3,93 mg/dl,
94,7943,73 mg/dl e 92,93+2,10 mg/dl, respectivamente. Tabela 2 Na comparagao entre
os grupos nao houve diferenca significativa. (ANOVA de uma via, p=0,537) Figura 8

Os percentuais de pacientes que apresentaram niveis de glicemia de jejum acima
do normal nos grupos I, I, III, IV e V foram de 22%, 15%, 16%, 36% e 25%,
respectivamente. Tabela 3 Nao houve diferenca significativa no percentual de
pacientes com niveis de glicemia de jejum acima do normal entre os grupos. (teste Z,
p>0,05) Figura 9

Na primeira dosagem, o nivel de glicemia para os pacientes dos grupos I, II, III,
IV e V foi de 106,30£19,87 mg%, 90,74+1,94 mg%, 98,51+5,56 mg%, 95,57+4,20
mg% e 88,75t£1,93 mg%, respectivamente. Nas dosagens subseqiientes, o nivel de
glicemia dos pacientes dos grupos I, II, III, IV e V foi de 102,00£8,93 mg%,
90,49+1,79 mg%, 99,91+£6,27 mg%, 91,43£3,66 mg% e 92,65+2,56 mg%,
respectivamente. Na comparagdo entre a primeira dosagem ¢ a média das dosagens
subseqiientes, ndo houve diferenca significativa no nivel de glicemia para os grupos I,
IL, IIL, IV e V (teste t-student pareado, I: p=0,84; II: p=0,89; III: p=0,66; IV: p= 0,48; e
V:p=0,27). Figura 14

A variagdo percentual do nivel de glicemia para os pacientes dos grupos I, I,

I, IV e V foi de -4,05%, -0,28%, 1,12%, -4,33% e 4,39%, respectivamente.
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Figura 14: Grafico ilustrando o nivel de glicemia para os grupos de tratamento, na
primeira dosagem e na média das dosagens subseqiientes. As colunas representam o0s
valores médios e as barras o erro padrao da média.

A lipodistrofia foi avaliada numa amostra maior, incluindo 361 pacientes, pois
os dados puderam ser obtidos numa unica consulta, diferente dos dados laboratoriais
que dependiam de varios retornos dos pacientes para serem concluidos.Nesta amostra,
representada por 137 mulheres (37,95%) e 224 homens (62,05%), 129 eram brancos
(35,73%), 207 pardos (57,34%) e 25 negros (6,93%), distribuidos entre os quatro
diferentes regimes de HAART.

A prevaléncia global de lipodistrofia foi de 28,53% (103 casos), dentre os quais,
12 eram do grupo II (9,76% do grupo de 123 pacientes), 47 do grupo III (32,19% do
grupo de 146 pacientes), 6 do grupo IV (30,00% do grupo de 20 pacientes) e 38 do
grupo V (52,78% do grupo de 72 pacientes). O percentual de pacientes com
lipodistrofia dos grupos IIl, IV e V foi significativamente maior do que aquele do
grupo II (teste z, p variando de 0,001 a 0,030). Além disso o percentual de pacientes
com lipodistrofia do grupo V foi significativamente maior do que aquele do grupo III

(teste z, p=0,005). Tabela 3
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Deste total, observou-se o tipo I do grupo ALECS (lipoatrofia isolada) em 49
casos (47,60%), o tipo II( lipoacumulacdo isolada) em 13 casos (12,6%) e o tipo III
(forma combinada - perda periférica e acimulo central de gordura) em 41 casos
(39,80%). O percentual de pacientes com lipoatrofia isolada e com lipodistrofia forma
combinada foi significativamente maior do que aquele de pacientes que apresentaram
lipohipertrofia isolada (teste z, p<0,001). Nao houve diferenca no percentual entre
pacientes com lipoatrofia isolada e aqueles com lipodistrofia na forma combinada (teste
z, p>0,05). O percentual de pacientes que apresentaram lipodistrofia do tipo I nos
esquemas de tratamento II, III, IV e V foi de 5,69%, 11,64%, 15,00% e 30,56%,
respectivamente. Nao houve diferenca significativa no percentual de pacientes com
lipoatrofia isolada, na comparagdo entre os grupos de tratamento (teste z, p>0,05).
Tabela 4

O percentual de pacientes que apresentaram lipodistrofia do tipo II
(lipohipertrofia) nos esquemas de tratamento II, III, IV e V foi de 1,63%, 6,16%, 0,00%
e 2,78%, respectivamente. Ndao houve diferenca no percentual de pacientes com
lipohipertrofia isolada, na comparagdo entre os grupos de tratamento (teste z, p>0,05).
Tabela 4

O percentual de pacientes que apresentaram lipodistrofia do tipo III (forma
combinada) nos grupos de tratamento II, III, IV e V foi de 2,44%, 14,38%, 15,00% e
19,44%, respectivamente. Nao houve diferenca no percentual de pacientes com
lipodistrofia forma combinada, na comparagdo entre os grupos de tratamento. (teste z,

p>0,05). Tabela 4
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Tabela 4. Tipos morfologicos de lipodistrofia nos diferentes

regimes de HAART
HAART GRUPO I GRUPO III GRUPO 1V GRUPO V
Morfologia da AZT+3TC+EFZ AZT+3TC+IP d4T+3TC+EFZ d4T+3TCHIP
Lipodistrofia n=123 n=146 n=20 n=72
TIPO 1 7 (5,69%) 17 (11,64%) 3 (15,00%) 22 (30,56%)
(Lipoatrofia)
TIPO II 2 (1,63%) 9 (6,16%) 0 (0,00%) 2 (2,78%)
(Lipohipertrofia)
TIPO III 3 (2,44%) 21 (14,38%) 3 (15,00%) 14 (19,44%)
(Combinado)
Tempo médio de 34,17 +32,65 48,85+33,98  80,00+25,92 46,73+29,79
HAART (meses)
IMC médio 22,26+4,71 24,42+4,51 24,20+2,61 22,71+13,86
(Kg/m?)

Em sintese, o presente estudo encontrou elevagdes estatisticamente significativas
nos niveis de colesterol total e de triglicérides nos grupos III, IV e V, quando
comparados aos grupos I (controle-HIV infectados sem HAART) e II (AZT + 3TC +
EFZ ou NVP). O mesmo resultado foi obtido em relagdo a prevaléncia de lipodistrofia,
comparando 0s ¢cinco grupos.

Nao foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre os demais
parametros avaliados: HDL colesterol, LDL colesterol e Glicemia.

Na segunda fase da avaliacdo, para comparar os efeitos metabodlicos relacionados
aos diferentes representantes de uma mesma classe de anti-retroviral, os 156 pacientes
com regimes de HAART incluindo um IP, sem estavudina, foram divididos em cinco
grupos: Grupo Nelfinavir (IPN), Grupo Lopinavir/ritonavir(IPL), Grupo Atazanavir
(IPA), Grupo Indinavir/ritonavir (IPI) e Grupo Saquinavir/ritonavir (IPS).

A faixa etaria variou de 18 a 75 anos, com média= 43,13 +9,60 anos
(médiatdesvio padrdo). A idade média dos pacientes dos grupos IPN, IPL, IPA, IPI e
IPS foi de 41,22+10,31 anos (médiat+desvio padrao), 42,63+9,83 anos, 41,16+11,52

anos, 45,08+8,41 anos e 45,57+7,93 anos, respectivamente.
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Na comparagdo entre os esquemas de HAART com os diferentes IPs ndo houve
diferenca significativa na idade entre os grupos avaliados (Kruskal- Wallis, p= 0,184).

Dentre os pacientes estudados, 59,62% (93) eram do sexo masculino e 40,38%
(63) do sexo feminino, distribuidos entre 32,69% (51) brancos, 58,33% (91) pardos e
8,97% (14) negros. Os tempos médios de HAART para os grupos IPN, IPL, IPA, IPI e
IPS foram de 42,43+20,91 meses (médiatdesvio padriao), 31,72+27,46 meses,
18,34+11,33 meses, 48,04+34,72 meses e 53,71+24,34 meses, respectivamente. Na
comparagdo entre os regimes de HAART com os diferentes IPs houve diferenca
significativa entre o grupo atazanavir ¢ os demais. (Kruskal- Wallis, p entre 0,015 ¢
0,043).

Neste subgrupo incluindo 156 pacientes com regime de HAART contendo um
IP, os indices de massa corporea (IMCs) médios em Kg/m” dos pacientes dos grupos
IPN, IPL, IPA, IPI e IPS foram de 24,42+2,82 (médiatdesvio padrdo), 24,30+4,44,
25,974+4,78, 25,46+4,59 ¢ de 25,36+3,61, respectivamente, com prevaléncias de
obesidade (IMC acima de 30 Kg/mz) de 8,7%, 10,9%, 12,5%, 20,0% ¢ de 0,0%,
respectivamente. Na comparagdo estatistica entre os diferentes IPs utilizados ndo houve
diferencas significativas entre os IMCs médios. (Kruskal-Wallis, p=0,094) Tabela 4

Destes pacientes em uso de HAART contendo IP, encontravam-se bem
controlados  imunologicamente (Linfocitos CD4 acima de 200 cels./mm’) e
virologicamente ( Carga viral abaixo de 80 copias/mm’) 73,91% (34) do grupo IPN,
58,7% (27) do grupo IPL, 37,5% (12) do grupo IPA, 68,0% (17) do grupo IPI e 71,4%
(5) do grupo IPS. Na comparacdo estatistica, houve diferenga significativa entre os
diferentes IPs, com percentual de eficacia reduzida para o grupo IPA em relagdao aos

demais grupos. (teste Z, p variando de 0,0208 a 0,0325) Tabela 5
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Tabela 5. Controle imunologico e virologico conforme IP

incluido na HAART (n=156)

Parametros Linfocito CD4  Carga Viral % de Controle

Imunologicos N (médiatdesvio (média +desvio (CD4>200cels./mm3)

Inibidor Protease padrao) padrao) e (CV<80 copias/ml)
427,67 1.218,26
IPN (Nelfinavir) 46 73,91%
+173.35 +4.052,98
280,39 119.852,83
IPL(Lopinavir/r) 46 58,70%
+146,24 +408.931,45
318,28 36.055,75
IPA(Atazanavir) 32 37,50%
+174,49 +134.066,00
379,48 5.301,60
IPI (Indinavir/r) 25 68,00%
+189,46 +22.377,62
338,00 47.225,71
IPS(Saquinavir/r 7 71,4%
+190,23 +124.691,75

Dentre os parametros metabodlicos avaliados nos grupos de HAART contendo os
diferentes IPs, foram encontrados os seguintes valores médios:

O nivel de colesterol total para os pacientes que receberam Nelfinavir, Indinavir/r,
Atazanavir, Lopinavir/r ou Saquinavir/r, foi de 213,24+7,93 mg% (médiaterro padrdo
da média), 233,21+15,15 mg%, 173,90£7,54 mg%, 211,4148,74 mg% e 233,43+27,58
mg%, respectivamente. Na comparacao entre os inibidores da protease houve diferenca
significativa entre eles (ANOVA de uma via, p=0,002), sendo o nivel de colesterol dos
pacientes que receberam Atazanavir significativamente menor do que aqueles para os
inibidores da protease Indinavir, Nelfinavir e Lopinavir (pos-teste de Tukey, p<0,05).

Figura 15
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O percentual de pacientes que apresentaram hipercolesterolemia e que receberam
Nelfinavir, Indinavir, Atazanavir, Lopinavir ou Saquinavir, foi de 45,65% (n=21),
68,00% (n=17), 15,63% (n=05), 32,61% (n=15) e 57,14% (n=04), respectivamente. O
percentual de pacientes com hipercolesterolemia tratados com Atazanavir foi
significativamente menor do que aquele para os pacientes tratados com Nelfinavir e
Indinavir (teste z, p variando de <0,001 a 0,012). Além disso, o percentual de pacientes
com hipercolesterolemia tratados com Lopinavir foi significativamente menor do que

aquele de pacientes tratados com Indinavir (teste z, p=0,009).
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Figura 15: Gréfico ilustrando o nivel de colesterol total para os pacientes tratados
com os diversos inibidores da protease. As colunas representam os valores médios e as
barras o erro padrio da média. * Diferenca significativa em relagdo ao grupo de
pacientes tratado com Indinavir, Nelfinavir e Lopinavir. ANOVA de uma via, p=0,002,
seguida de pods-teste de Tukey, p<0,05.

O nivel de HDL colesterol para os pacientes que receberam Nelfinavir, Indinavir,
Atazanavir, Lopinavir ou Saquinavir, foi de 39,26+1,69 mg%, 35,56£1,96 mg%,
37,00£1,95 mg%, 36,78%1,57 mg% e 35,7015,25 mg%, respectivamente. Na
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comparagdo entre os inibidores da protease ndo houve diferencga significativa entre eles
(ANOVA de uma via, p=0,67). Figura 16

O percentual de pacientes que apresentaram niveis de HDL colesterol abaixo do
normal e que receberam Nelfinavir, Indinavir, Atazanavir, Lopinavir ou Saquinavir, foi
de 60,87% (n=28), 64,00% (n=16), 62,50% (n=20), 69,57% (n=32) e 71,43% (n=05),
respectivamente. Nao houve diferenca significativa no percentual de pacientes com
niveis de HDL colesterol abaixo do normal entre os pacientes que receberam inibidores

da protease. (teste z, p>0,05)

50
S 40 - T
‘g, T T T
© 304
.
[
il
4
° 20 -~
o
-
o
T 10

Nelfinavir Indinavir Atazanavir Lopinavir Saquinavir

Inibidores de protease

Figura 16: Grafico ilustrando o nivel de HDL colesterol para os pacientes tratados
com os diversos inibidores da protease. As colunas representam os valores médios e as
barras o erro padrao da média. ANOVA de uma via, p=0,67

O nivel de LDL colesterol para os pacientes que receberam Nelfinavir, ou
Indinavir, ou Atazanavir, ou Lopinavir, Saquinavir, foi de 125,83£5,55 mg%,
129,61£9,96 mg%, 105,70+6,38 mg%, 109,31+5,82 mg% e 139,62+17,05 mg%,
respectivamente.

Na comparagao entre os inibidores da protease houve diferenca significativa entre
eles (ANOVA de uma via, p=0,03), porém no teste de multiplas comparagdes, ndo

houve diferenga entre os inibidores da protease (pds-teste de Tukey, >0,05). Figura 17
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O percentual de pacientes que apresentaram niveis de LDL colesterol acima do
normal e que receberam Nelfinavir, Indinavir, Atazanavir, Lopinavir ou Saquinavir, foi
de 45,65% (n=21), 54,55% (n=12), 28,12% (n=09), 31,71% (n=13) e 57,14% (n=04),
respectivamente. Nao houve diferenga significativa no percentual de pacientes com
niveis de LDL colesterol acima do normal entre os pacientes que receberam inibidores

da protease (teste z, p>0,05).
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Figura 17: Grafico ilustrando o nivel de LDL colesterol para os pacientes tratados
com os diversos inibidores da protease. As colunas representam os valores médios e as
barras o erro padrao da média. ANOVA de uma via, p=0,03, pos-teste de Tukey,
p>0,05).

O nivel de triglicérides para os pacientes que receberam Nelfinavir, Indinavir,
Atazanavir, Lopinavir ou Saquinavir, foi de 278,27£39,44 mg%, 410,53£109,70 mg%,
165,50+23,71 mg%, 461,584+94,02 mg% e 353,31£117,31 mg%, respectivamente. Na
comparagdo entre os inibidores da protease houve diferenca significativa entre eles
(ANOVA de uma via, p=0,048), sendo o nivel de triglicérides dos pacientes que
receberam Atazanavir significativamente menor do que aquele para os pacientes que

receberam Lopinavir (pos-teste de Tukey, p<0,05). Figura 18
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O percentual de pacientes que apresentaram niveis de triglicérides acima do
normal e que receberam Nelfinavir, Indinavir, Atazanavir, Lopinavir ou Saquinavir, foi
de 58,70% (n=27), 76,00% (n=19), 50,00% (n=16), 80,43% (n=37) e 85,71% (n=006),
respectivamente. O percentual de pacientes com niveis de triglicérides acima do normal
tratados com Lopinavir foi significativamente maior do que aquele para os pacientes
tratados com Nelfinavir e Atazanavir (teste z, p variando de 0,01 a
0,04).
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Figura 18: Grafico ilustrando o nivel de triglicérides para os pacientes tratados com os
diversos inibidores da protease. As colunas representam os valores médios ¢ as barras o
erro padrao da média. * Diferenca significativa em relagdo ao grupo de pacientes tratado
com Lopinavir. ANOVA de uma via, p=0,048, seguida de pos-teste de Tukey, p<0,05.

O nivel de glicemia para os pacientes que receberam Nelfinavir, Indinavir,
Atazanavir, Lopinavir ou Saquinavir, foi de 93,49+2.35 mg%, 95,91+£5,64 mg%,
100,60+9,46 mg%, 101,67£5,56 mg% e 90,55+4,10 mg%, respectivamente. Na
comparag¢do entre os inibidores de protease ndo houve diferenga significativa entre eles
(ANOVA de uma via, p=0,76). Figura 19

O percentual de pacientes que apresentaram niveis glicemia de jejum acima do
normal e que receberam Nelfinavir, Indinavir, Atazanavir, Lopinavir ou Saquinavir, foi
de 23,91% (n=11), 20,00% (n=05), 12,50% (n=04), 30,43% (n=14) e 14,29% (n=01),

respectivamente.
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Nao houve diferenga significativa no percentual de pacientes com niveis de
glicemia de jejum acima do normal entre os pacientes que receberam inibidores da

protease (teste z, p>0,05).
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Figura 19: Gréfico ilustrando o nivel de glicemia de jejum para os pacientes tratados
com os diversos inibidores da protease. As colunas representam os valores médios e as
barras o erro padrao da média. ANOVA de uma via, p=0,76.

Neste subgrupo de pacientes com regimes de HAART contendo IPs (n=156), as
alteracdes lipodistroficas foram observadas numa prevaléncia global de 32,05% (n=50).
O percentual de pacientes que apresentaram lipodistrofia e que receberam Nelfinavir,
Indinavir, Atazanavir, Lopinavir ou Saquinavir, foi de 19,57% (n=9), 44,00% (n=11),
28,12% (n=9), 39,13% (n=18) e 42,86% (n=3), respectivamente. Nao houve diferenca
significativa no percentual de pacientes com lipodistrofia entre os pacientes que
receberam inibidores da protease (teste z, p>0,05).

O tempo de tratamento para os pacientes que receberam Nelfinavir, Indinavir,
Atazanavir, Lopinavir ou Saquinavir, foi de 42,44420,91 meses, 48,041+34,72 meses,

18,34£11,33 meses, 31,72+27,47 meses e 53,71+24,34 meses, respectivamente.
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Na comparacao entre os inibidores de protease houve diferenca significativa entre
eles, em relagdo ao tempo de tratamento (ANOVA de uma via, p<0,001), sendo que os
pacientes que receberam atazanavir apresentavam um tempo de tratamento
significativamente menor do que aquele para os pacientes que receberam nelfinavir,
indinavir e saquinavir (pos-teste de Tukey, p<0,05).

Dos 46 pacientes tratados com nelfinavir, 58,70% (n=27) eram do sexo masculino,
sendo que destes, 77,78% (n=21) ndo apresentavam lipodistrofia e 22,22% (n=06)
apresentavam. Entre as pacientes do sexo feminino (41,30% - n=19), 84,21% (n=16)
ndo apresentavam lipodistrofia e as demais (15,79% - n=03) apresentavam. Nao houve
relagdo entre o sexo dos pacientes que recebiam nelfinavir e a presenca ou ndo de
lipodistrofia (teste exato de Fisher, p=0,72).

Dos 25 pacientes tratados com indinavir, 60,00% (n=15) eram do sexo masculino,
sendo que destes, 53,33% (n=08) ndo apresentavam lipodistrofia e 46,67% (n=07)
apresentavam. Entre as pacientes do sexo feminino (40,00% - n=10), 60,00% (n=06)
ndo apresentavam lipodistrofia e as demais (40,00% - n=04) apresentavam. Nao houve
relacdo entre o sexo dos pacientes que recebiam indinavir e a presenca ou nao de
lipodistrofia (teste exato de Fisher, p=1,00).

Dos 32 pacientes tratados com atazanavir, 46,88% (n=15) eram do sexo
masculino, sendo que destes, 53,33% (n=08) ndo apresentavam lipodistrofia e 46,67%
(n=07) apresentavam. Entre as pacientes do sexo feminino (53,12% - n=17), 88,24%
(n=15) ndo apresentavam lipodistrofia e as demais (11,76% - n=02) apresentavam.
Houve uma relagao significativa entre o sexo dos pacientes que recebiam atazanavir ¢ a
presenca ou nao de lipodistrofia (teste exato de Fisher, p=0,049), ou seja, o percentual
de homens com lipodistrofia foi maior do que o de mulheres.

Dos 46 pacientes tratados com lopinavir, 65,22% (n=30) eram do sexo masculino,
sendo que destes, 50,00% (n=15) ndo apresentavam lipodistrofia ¢ 50,00% (n=15)
apresentavam. Entre as pacientes do sexo feminino (34,78% - n=16), 81,25% (n=13)
ndo apresentavam lipodistrofia e as demais (18,75% - n=03) apresentavam. Nao houve
relacdo entre o sexo dos pacientes que recebiam lopinavir e a presenca ou ndo de
lipodistrofia (teste exato de Fisher, p=0,06).

Dos 7 pacientes tratados com saquinavir, 85,71% (n=06) eram do sexo masculino,
sendo que destes, 50,00% (n=03) ndo apresentavam lipodistrofia e 50,00% (n=03)
apresentavam. Entre as pacientes do sexo feminino (14,29% - n=01), 100,00% (n=01)

ndo apresentavam lipodistrofia e nenhuma apresentava lipodistrofia.



54

Nao houve relagdo entre o sexo dos pacientes que recebiam saquinavir e a
presenca ou nao de lipodistrofia (teste exato de Fisher, p=1,00).

Dos 46 pacientes tratados com nelfinavir, 32,60% (n=15) eram da raca branca,
sendo que destes, 73,33% (n=11) ndo apresentavam lipodistrofia e 26,67% (n=04)
apresentavam. Entre os pacientes da raca parda (58,70% - n=27), 81,48% (n=22) ndo
apresentavam lipodistrofia e os demais (18,52% - n=05) apresentavam. Entre os
pacientes da raga negra (8,70% - n=04), 100,00% (n=04) ndo apresentavam lipodistrofia
e nenhum apresentava lipodistrofia. Nao houve relagdo entre a raga dos pacientes que
recebiam nelfinavir e a presenga ou ndo de lipodistrofia (teste do qui-quadrado, p=0,48).

Dos 25 pacientes tratados com indinavir, 48,00% (n=12) eram da raca branca,
sendo que destes, 41,67% (n=05) ndo apresentavam lipodistrofia e 58,33% (n=07)
apresentavam. Entre os pacientes da raca parda (48,00% - n=12), 66,67% (n=08) nao
apresentavam lipodistrofia e os demais (33,33% - n=04) apresentavam.

Entre os pacientes da raca negra (4,00% - n=01), 100,00% (n=01) nao
apresentavam lipodistrofia e nenhum apresentava lipodistrofia. Nao houve relacao entre
a raga dos pacientes que recebiam indinavir e a presen¢a ou ndo de lipodistrofia (teste
do qui-quadrado, p=0,31).

Dos 32 pacientes tratados com atazanavir, 31,25% (n=10) eram da raga branca,
sendo que destes, 60,00% (n=06) ndo apresentavam lipodistrofia e 40,00% (n=04)
apresentavam. Entre os pacientes da raca parda (62,50% - n=20), 80,00% (n=16) ndo
apresentavam lipodistrofia e os demais (20,00% - n=04) apresentavam.

Entre os pacientes da raga negra (6,25% - n=02), 50,00% (n=01) nao
apresentavam lipodistrofia e 50,00% (n=01) apresentava. Nao houve relagdo entre a
raca dos pacientes que recebiam atazanavir e a presenca ou nao de lipodistrofia (teste do
qui-quadrado, p=0,40).

Dos 46 pacientes tratados com lopinavir, 30,43% (n=14) eram da raca branca,
sendo que destes, 57,14% (n=08) ndo apresentavam lipodistrofia e 42,86% (n=06)
apresentavam. Entre os pacientes da raca parda (54,35% - n=25), 60,00% (n=15) ndo
apresentavam lipodistrofia e os demais (40,00% - n=10) apresentavam. Entre os
pacientes da raca negra (15,22% - n=07), 71,43% (n=05) ndo apresentavam lipodistrofia
e 28,57% (n=02) apresentavam. Nao houve relacdo entre a raca dos pacientes que

recebiam lopinavir e a presenca ou ndo de lipodistrofia (teste do qui-quadrado, p=0,81).
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Dos 7 pacientes tratados com saquinavir, nenhum era da raga branca ou negra.
Entre os pacientes da raca parda (100,00% - n=07), 57,14% (n=04) ndo apresentavam
lipodistrofia e os demais (42,86% - n=03) apresentavam. Nao houve relacdo entre a raca
dos pacientes que recebiam saquinavir e a presenca ou ndo de lipodistrofia (teste do qui-

quadrado, p=1,00).
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Tabela 6. Valores médios dos parimetros metabélicos conforme

IP incluido na HAART

Parametro Colesterol HDL LDL VLDL Triglicérid Gli i

;1o olestero riglicérides icemia
Metabolico Total Colesterol Colesterol Colesterol

mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl

Inibidor da Protease
IPN (Nelfinavir) 213,24 39,26 125,83 48,48 278,27 93,49
N=46 +7,93 +1,69 +8.,25 +4,11 +39.44 +2,35
IPL (Lopinavir/r) 211,41 36,78 109,31 49,90 461,58 101,67
N=46 18,74 +1,57 +5,82 +4,28 194,02 +5,56
IPA (Atazanavir) 173,90 37,00 105,70 30,85 165,50 100,60
N=32 +7,54 +1,95 +6,38 +2,66 +23,71 +9.46
IPI (Indinavir/r) 233,21 35,56 129,61 47.49 410,53 9591
N=25 +15,15 +1,96 +9,96 +3,84 +109,70 +5,64
IPS(Saquinavir/r) 233,43 35,70 139,62 55,54 353,31 90,55

N=7 127,58 45,25 +17,05 +5,67 +117,31 +4,10
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5. Discussao

As alteragdes dos lipidios séricos — dislipidemias - surgiram como um problema
importante apo6s a introducao da terapia anti-retroviral potente (HAART), no ano de
1996 para o tratamento da AIDS, em virtude da aterosclerose prematura e doenca
coronariana. O risco dessa complicacdo com acompanhamento em tempo relativamente
curto parece discreto, porém real'?’.

Estudos na era pré- HAART mostraram que a progressao do HIV estava

128
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associada a altos niveis de triglicérides e reducdo dos niveis de HDL- colesterol ©°. Com

a HAART contendo IP existe em geral aumento nos niveis séricos de triglicérides, de
colesterol total e de LDL colesterol'>.

Os niveis de triglicérides podem elevar-se acima de 1.000 mg/dl , niveis esses
associados a aumento do risco de pancreatite e de aterosclerose. Os niveis de colesterol
total e de LDL-colesterol aumentam em média 30 mg/dl, mas existe uma importante
variacdo individual, ainda mal compreendida'™.

Distarbios no metabolismo de carboidratos, como resisténcia a insulina e
diabetes mellitus secundarios a HAART também tém importdncia pratica, pois
desempenham importante papel no risco de aterosclerose, especialmente quando
acompanhados de dislipidemia, acimulo de gordura visceral e hipertensdo arterial
sistémica, que sdo os demais componentes da Sindrome Metabolica™.

A Sindrome Metabodlica ¢ um transtorno complexo representado por um
conjunto de fatores de risco cardiovascular, usualmente relacionados a deposi¢do central
de gorduras, a  dislipidemia e¢ a resisténcia a insulina. E importante detectar a
associacdo de tal sindrome com a doenga cardiovascular, aumentando a mortalidade
geral em cerca de 1,5 vezes e a cardiovascular em cerca de 2,5 vezes' .

A prevaléncia desta sindrome na populagdo sem HIV infecgdo, utilizando o
critério diagnoéstico do NCEP / ATP III (National Cholesterol Education Program /
Adult Treatment Panel IH)95, foi estimada em 23,7 % entre adultos americanos,
chegando a mais de 43% naqueles com mais de 60 anos'®. Mais recentemente,

encontrou-se uma prevaléncia de 32% na popula¢do americana adulta, estabelecendo

. ~ 124
claro crescimento naquela populacdo .
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Apbs o advento da HAART, em 1996, com consideravel elevagao na sobrevida
dos pacientes com AIDS, a qual passou a ter “status” de doenca cronica controlavel,
iniciaram- se varias investigacdes e pesquisas no sentido de se avaliar e identificar os
possiveis efeitos adversos desta terapia. Dentre estes efeitos adversos, um conjunto
constituido pelas alteragdes metabdlicas: dislipidemia, resisténcia a insulina ou diabetes
mellitus e redistribui¢ao de gordura corporal com acimulo de tecido adiposo visceral,
j4 reconhecidos como componentes da Sindrome metabélica desde 1988"", passou a ser
denominado de Sindrome Lipodistréfica ou Sindrome da Lipodistrofia'®’, complicagio
freqlientemente associada a HAART, e com implicagdes importantes no risco
cardiovascular. Relatos do mais recente de 11 coortes de HIV, o estudo observacional
D:A:D evidenciam que a HAART incluindo os NNRTIs, assim como regimes incluindo
os IPs e os NRTIs, igualmente conferem risco cardiovascular. Infelizmente, ndo houve
nenhuma anélise por agente individual em nenhum dos relatérios do D:A:D'*%. Esta
avaliacdo precisa incluir uma revisdo dos outros fatores de risco cardiovascular
definidos pelo NCEP”, dentre eles historia de aterosclerose, tabagismo, hipertensio
arterial, HDL-colesterol abaixo de 40 mg/dl, idade acima de 45 anos para os homens e
acima de 55 anos para as mulheres e finalmente, historia familiar de doeng¢a coronariana
em parente de primeiro grau do sexo masculino antes dos 55 anos de idade ou do sexo
feminino antes dos 65 anos.

Neste estudo, realizado para comparar os efeitos metabdlicos entre os principais
regimes de HAART, foram encontradas as prevaléncias de alguns destes fatores de risco
cardiovascular definidos pelo NCEP, dentre eles tabagismo, hipertensao e histéria de
aterosclerose.

Os dados referentes aos niveis de colesterol total nos grupos III, IV e V
mostraram-se elevados em percentuais concordantes com os dados de literatura,
atingindo prevaléncia que variou entre 31,00% a 47,00%, quando em uso de HAART
incluindo Inibidor da Protease (IP) ou Estavudina (NRTI). As taxas de prevaléncia de
hipertrigliceridemia também se mostraram elevadas, variando de 47,00% a 71,00 %
nestes mesmos grupos.

Calza et al. relataram que em pacientes recebendo regimes anti-retrovirais
contendo IP, a prevaléncia de dislipidemia variou de 28,00% a 80,00% e incluiu
hipertrigliceridemia na maioria dos casos, variando de 40,00% a 80,00%, seguida de

hipercolesterolemia em 10,00% a 50,00% dos pacientes.26
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Dubé¢ et al. encontraram que o uso de IP esta associado com dislipidemia mais
severa, € mais comumente do que a observada antes do advento da HAART. Sessenta e
dois pacientes (47,00%) de cento e trinta e trés recebendo IP apresentavam
anormalidades lipidicas conforme critérios da NCEP'*,

No coorte suigo HIV, hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia foram 1,7 a 2,3
vezes mais comuns nos pacientes recebendo HAART que continha um IP'?’. Tsiodras
et al. observaram hipercolesterolemia (acima de 240 mg/dl) e severa
hipertrigliceridemia (acima de 500 mg/dl) em 60,0006 e em 75,00 %,
respectivamente, dos pacientes recebendo IPs™.

Em um estudo prospectivo randomizado com pacientes em inicio da HAART
incluindo a associacdo de duas drogas do grupo dos NRTIs e um IP ( Estavudina +
Lamivudina + Nelfinavir) foi demonstrado significativo aumento no colesterol total, no
LDL colesterol e nos triglicérides, comparado com o grupo que usou Zidovudina +
Lamivudina + Nelfinavir'*’.

Elevagdes nos niveis de triglicérides foram mais comuns em regimes de
HAART com Estavudina + Didanosina + Indinavir do que com Zidovudina +
Lamivudina + Indinavir, em um estudo randomizado publicado'**. O inibidor da
transcriptase reversa nucleosideo (ITRN) Tenofovir foi associado com menor elevagao
de colesterol e triglicérides do que foi a Estavudina, conforme publicacio recente '**.

Dubé et al. concluem que dados adicionais sdo necessarios antes de se definir
sobre a relativa tendéncia deste ITRN (Estavudina) a alterar o perfil lipidico'".

Em relagdo aos niveis lipidicos observados no grupo II deste estudo, com a
HAART incluindo duas drogas ITRNs associadas a uma droga do grupo ITRNN
(Zidovudina + Lamivudina + Nevirapina ou Efavirenz), também houve concordancia
com os dados da literatura, que mostram menor grau de repercussao sobre os niveis de
colesterol e de triglicérides, quando comparados com regimes contendo IPs e/ou
Estavudina .

O grupo dos anti-retrovirais ITRNNs (inibidores da transcriptase reversa nio
nucleosideos) causa alteracdes no perfil lipidico, embora geralmente em menor grau do
que o observado com os IPs (Inibidores da protease). O uso dos ITRNNs esta
associado com substancial elevacdo nos niveis de HDL colesterol para um grau

< 135
geralmente ndo observado com os IPs ™.
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Em estudo comparativo entre dois NNRTISs, os pacientes recebendo Nevirapina
tiveram menor elevacao dos triglicérides, maior elevacdo do HDL colesterol ¢ maior
reducdo na taxa colesterol total/HDL colesterol, do que os pacientes recebendo
Efavirenz, embora as diferengas tenham sido relativamente pequenas em magnitude 136

Montessori et al. encontraram que dislipidemias de gravidades associadas com
alto risco de doenca cardiovascular ocorre em cerca de 70,00% dos pacientes com
AIDS recebendo HAART. A dislipidemia ¢ mais acentuada nos pacientes recebendo IP
e naqueles com lipodistrofia'’ .

Na casuistica desta pesquisa ndo foram encontradas diferengas estatisticamente
significativas nos niveis de HDL-colesterol, de LDL-colesterol e de glicemia de jejum,
embora tal diferenca seja relatada na literatura. Talvez pelas suas menores prevaléncias
e magnitudes, tais diferencgas ndo tenham sido detectadas nesta amostra avaliada.

Montessori et al. relataram a ocorréncia de intolerdncia a glicose ou diabetes
mellitus, clinicamente semelhante ao tipo 2 de diabetes, afetando uma pequena
propor¢ao (1 a 6 %) dos pacientes com AIDS tratados com HAART incluindo IPs.
Muitos pacientes recebendo IPs tém evidéncias de resisténcia a insulina, sem diabetes
franco. Entretanto, a resisténcia a insulina pode estar associada com a infec¢do pelo
HIV em pacientes nao recebendo terapia com IP, talvez resultante dos efeitos diretos do
virus HIV sobre a funcdo das células beta- pancreaticas e a secrecao de insulina'®’.

Em estudo de Ena et al, a avaliacdo de pacientes tratados com I[P mostrou
maiores concentragdes de colesterol (p<0,001), triglicérides (p=0,004), glicose
(p=0,028) e maiores alteragdes na distribuicdo da gordura corporal —lipodistrofia-
(p=0,001), do que em pacientes ndo submetidos 8 HAART '**,

Resisténcia periférica a insulina e reducdo da tolerancia a glicose ocorrem mais
freqlientemente em individuos tratados com IPs quando comparados a individuos nao
submetidos a HAART ou HIV negativos controles, na auséncia de evidéncias clinicas
de obesidade visceral'*’.

Apobs comparacdo neste estudo, entre os cinco diferentes regimes de HAART,
constatou-se prevaléncias de hipercolesterolemia e de hipertrigliceridemia
significativamente maiores nos grupos III ( 02 ITRNs -exceto estavudina- ¢ 01 IP), IV
(2 ITRNs-incluindo estavudina- € 01 ITRNN) e V (02 ITRNs - incluindo estavudina - €

01 IP), sobretudo no grupo V onde se associou duas drogas consideradas de maior

potencial para causar alteragdes metabolicas (estavudina e IP).
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Também no grupo V foram observados os maiores percentuais de variagdo para
os parametros colesterol total e triglicérides, 17,26% e 93,48%, respectivamente,
ratificando os dados de literatura, que em sua maioria demonstram elevagdes
predominatemente nos niveis de triglicérides.

Confirmando os achados de literatura, ¢ entdo razoavel aceitar-se que, dentre os
representantes do grupo dos ITRNs , a estavudina ¢ a droga que mais se relaciona a
estas complicagdes metabodlicas. Do mesmo modo, o grupo dos IPs também
correlacionou-se mais a tais alteragdes, porém foi avaliado inicialmente como grupo,
ndo sendo possivel atribuir estes efeitos adversos igualmente a todas as drogas desta
classe.

Na segunda fase deste estudo, foi realizada uma comparagdo estatistica das
prevaléncias destes mesmos efeitos metabodlicos, entre os 156 pacientes cujos regimes
de HAART incluiam 2 ITRNs (exceto estavudina) e 1 IP. Dentre os cinco grupos
avaliados, o grupo atazanavir apresentou alteragdes metabolicas significativamente
menores quando comparado aos outros grupos de IPs. Foi observada diferenga
estatisticamente significativa em relacdo a menor prevaléncia de hipercolesterolemia
entre os pacientes do grupo Atazanavir, quando comparados aos pacientes dos demais
grupos, achado este concordante com dados de literatura. Quanto a hipertrigliceridemia,
uma menor prevaléncia no grupo Atazanavir, comparada as prevaléncias nos demais
grupos de IPs também ocorreu, porém em menor magnitude em relacdo as diferencas
nas prevaléncias de hipercolesterolemia. Tal achado ¢ discordante em relacdo aos
estudos citados na literatura, que mostram predominio na prevaléncia de
hipertrigliceridemia.

A maioria dos estudos tém demonstrado que o uso de IP estd associado com
elevagdo dos niveis de colesterol total (36 de 48 estudos=75%), triglicérides (35 de 48
estudos=73%) e LDL-colesterol (12 de 12 estudos= 100%)"**"

Em pacientes que recebem HAART contendo IP, a prevaléncia de
hiperlipidemia varia de de 28% a 80%, e inclui hipertrigliceridemia na maioria dos

casos (40-80%), seguida por hipercolesterolemia (10-50%)°.
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Elevagdes dos niveis de triglicérides e de colesterol foram inicialmente
relatadas com o IP ritonavir em 1995. Ap6s uma semana de terapia, elevagdes de 30-
40% e 200-300% foram observadas nos niveis séricos de colesterol total e de
triglicérides, respectivamente. Apds 2 e 3 anos de tratamento com IP, 51 e 60%, e 78 e
83% dos pacientes apresentam elevagdes de colesterol total e de triglicérides,
respectivamente’”.

Comparado a outros IPs, o ritonavir foi associado com maiores niveis de
hipertrigliceridemia. Vergis et al. demonstraram que regimes de HAART contendo IP
foram associados com maior tendéncia de elevagdes do LDL-colesterol ¢ com severa
hipertrigliceridemia(>800 mg/dl)’*.

Behrens et al. relataram que 57% de 98 pacientes com regimes contendo IPs
apresentaram hiperlipidemia. Destes 19% tinham elevagdo do LDL-colesterol
isoladamente, 44% tinham hipertrigliceridemia isoladamente, e 37% apresentavam
ambas anormalidades’. Carr et al. encontraram triglicérides elevados em 50%,
colesterol total em 58% e dislipidemia mista em 38%, num grupo de 116 pacientes
recebendo IP'.

Ha poucas comparacdes sistematicas dos efeitos lipidicos dos diferentes IPs.
Num “trial” randomizado, houve elevagdes equivalentes de colesterol total comparando
doses fixas de lopinavir/ritonavir com nelfinavir (52 e 48 mg/dl, respectivamente), mas
houve aumento significativamente maior nos niveis de triglicérides com
lopinavir/ritonavir do que com nelfinavir (125 e 47 mg/dl, respectivamente).
Anormalidades lipidicas tendem a ser mais intensas com ritonavir e lopinavir/ritonavir.
Amprenavir e nelfinavir tendem a ter efeitos intermediarios, enquanto indinavir e
saquinavir tendem a ter poucos efeitos. O atazanavir, IP mais recentemente aprovado,
parece ter menor efeito nas concentragdes de lipidios'*”.

Embora elevagdes dos niveis de colesterol e de triglicérides tenham sido
observadas com todos os IPs disponiveis, hipertrigliceridemia parece mais freqiiente
em pacientes recebendo ritonavir ou saquinavit/ritonavir, ¢ pode as vezes ser extrema,
atingindo concentragdes plasmaticas de triglicérides> 1000 mg/dl”°. Aumento leve a
moderado nos niveis de colesterol é observado nos pacientes tratados com ritonavir e
provavelmente nelfinavir'*. Com relagio aos novos IPs, a real incidéncia de
anormalidades metabdlicas ndo tem sido definida para amprenavir, entretanto a
ocorréncia de hiperlipidemia parece mais freqiiente em sujeitos recebendo tratamento

com lopinavir/ritonavir'*',
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Por outro lado, estudos preliminares t€ém mostrado que o atazanavir ndo esta
associado com aumentos nos niveis de colesterol total, de LDL-colesterol e de
triglicérides'*”. Em um coorte de 212 pacientes que iniciaram HAART com um novo
regime baseado em IP foram encontradas incidéncias de hipertrigliceridemia e de
hipercolesterolemia de 38,2% e 25%, respectivamente, ap6s 12 meses de seguimento.

A freqiiéncia na elevagao dos niveis de triglicérides foi significativamente
maior nos pacientes tratados com ritonavir ou lopinavir/ritonavir, em conformidade
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Figura 20. Incidéncia de dislipidemia com IPs-Coorte- 212

casos Calza L et al. In J Antimicrob Ag 2003; 22:54-9

Nesta pesquisa, dentre os IPs estudados observou-se hipercolesterolemia em
68,0%, 57,1%, 45,6% e em 32,6% dos pacientes em uso de indinavir/ritonavir, de
saquinavir/ritonavir, de nelfinavir e de lopinavir/ritonavir, respectivamente; enquanto
que somente em 15,6% no grupo atazanavir.

Em relacdo a hipertrigliceridemia, este estudo encontrou prevaléncias de
85,7%, 80,4%, 76,0% e 58,7% para os grupos saquinavit/ritonavir, lopinavir/ritonavir,
indinavir/ritonavir e nelfinavir, respectivamente; enquanto que para o grupo atazanavir
foi de 50%. Assim, o percentual de casos com hipertrigliceridemia no grupo
lopinavir/ritonavir foi significativamente maior do que aquele para os pacientes

tratados com nelfinavir e atazanavir.
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Estes achados sugerem, pelo menos em parte, algum grau de potencializacao
dos efeitos metabdlicos adversos nos grupos em que o IP avaliado foi associado ao
ritonavir. Nao foram observadas diferencas estatisticamente significativas nas
prevaléncias de alteragdes entre os demais parametros metabolicos avaliados (glicemia,
HDL e LDL colesterol) nos diferentes grupos de IPs..

Novos IPs, como o atazanavir, podem resultar em menos resisténcia a insulina e
dislipidemia e, fazendo parte da HAART, podem reduzir as complicagdes metabolicas
associadas a essa terapia'**.

Desta comparagdo entre os diferentes representantes dos IPs, parece haver até o
momento, concordancia em relagdo ao perfil de menores efeitos metabolicos de regimes
contendo o IP atazanavir, entretanto devem ser levados em consideragdo alguns
aspectos importantes antes de elegé-lo como droga de primeira escolha nos regimes de
HAART incluindo IPs. Dentre os IPs avaliados nesta pesquisa, o atazanavir ¢ a droga
de introdugdo mais recente entre as disponiveis para uso, tendo sido aprovada pelo
F.D.A. em 2003, devendo portanto ser realizado seguimento por um periodo mais
prolongado, para que se possa confirmar sua real superioridade sobre os demais IPs. O
atazanavir foi usado isoladamente, enquanto lopinavir, indinavir e saquinavir foram
associados a ritonavir, um IP que potencializa a eficacia anti-retroviral, mas também
os efeitos metabolicos indesejaveis; neste estudo a duragdo do tratamento no grupo
atazanavir foi significativamente menor do que nos outros grupos, podendo isto ter
reduzido a incidéncia de efeitos adversos metabdlicos neste grupo, pois ja € conhecido
que tais efeitos sdo dependentes e proporcionais a duragdo do tratamento. E finalmente,
apesar da superioridade do grupo atazanavir em relacdo aos efeitos metabolicos, esta
droga isoladamente apresentou eficdcia reduzida na supressdo viral, quando comparada
aos outros IPs, com diferenca estatisticamente significativa.

Malan et al. no Estudo Al424-089 compararam diretamente atazanavir com e
sem ritonavir em um grupo de pacientes virgens de tratamento, tendo ocorrido mais
casos de falha virologica no brago do atazanavir isolado (10% vs. 3%), enquanto houve
mais abandonos por hiperbilirrubinemia no brago do atazanavir/ritonavir. Os niveis
lipidicos também foram mais elevados com o refor¢o do ritonavir, embora a maioria
dos pacientes de ambos os bracos tenha mantido os niveis lipidicos abaixo das
metas do NCEP®, e poucos tenham iniciado tratamento com redutores de lipidios'®.

Lipodistrofia tem sido associada ao uso da terapia anti-retroviral, em particular

contendo IPs e ITRNs.
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Outros fatores ligados a esta manifestacdo incluem idade avancada, doenga em
fase avancada e HIV infeccdo de longa duragdao. A prevaléncia de lipodistrofia ¢
controversa, com relatos de 15% a 85%, dependendo das defini¢des usadas'®®.

Nesta pesquisa, a prevaléncia global de lipodistrofia foi de 28,53%, avaliada
num grupo incluindo 361 pacientes distribuidos entre os diferentes regimes de HAART.
Em relagdo aos diferentes regimes de HAART, foi observada prevaléncia de
lipodistrofia significativamente superior no grupo V, acometendo 52,78% dos pacientes
usando a associacdo estavudina + IP. Nos grupos III e IV, observou-se prevaléncias
intermediarias, 32,19% e 30,00%, respectivamente. No grupo II, sem IP e sem
Estavudina, observou-se prevaléncia de 9,76%. Tais achados sdo coincidentes com os
relatados na literatura.

Terapia com IP tem sido fortemente correlacionada com lipodistrofia, embora os
ITRNS, especialmente a estavudina, também estejam associados a esta complicagdo'’.

A prevaléncia de lipodistrofia nos pacientes com HAART contendo IPs e sem o
uso concomitante de estavudina foi de 32,05%. Observou-se diferencas significativas
favoraveis aos grupos Nelfinavir e Atazanavir, quando comparados aos demais grupos.

O estudo D:A:D (Data Collection on Adverse Events of anti-HIV Drugs),
multicoorte, prospectivo de 23.490 pacientes em grande parte da Europa, tem
demonstrado uma elevagao de duas vezes no risco para infarto do miocardio. A
incidéncia de infarto do miocéardio foi de 3,5 por 1000 pacientes/ano. HAART foi
associada com um aumento relativo de 27% na taxa de infarto do miocardio por ano de
exposicdo, apds os primeiros sete anos de uso'*”. Portanto, os beneficios da HAART
contendo IPs devem ser contrabalancados com o risco a longo prazo de doenga
cardiovascular'’.

O presente estudo veio confirmar os efeitos metabdlicos adversos da HAART,
sobretudo com alguns grupos ou drogas anti-retrovirais especificos, e espera-se que
seja mais uma contribui¢do para que os clinicos atentem para o fato de que a AIDS,
apds o advento da HAART, passou a ter “status” de doenca cronica, e assim sendo
atencdo especial deve ser dada aos possiveis efeitos adversos da terapia anti-retroviral,
que a longo prazo podem interferir negativamente nas taxas de sobrevida destes

pacientes, sobretudo por complicacdes cardiocirculatorias.
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6. Conclusoes

Conforme os resultados obtidos e discutidos nos capitulos anteriores, pdde-se
concluir que:

6.1. Os efeitos metabdlicos da HAART estdo associados & maioria dos regimes
atualmente  disponiveis, porém com prevaléncias e magnitudes diferentes, que
dependem de fatores atribuiveis aos mecanismos de a¢do das drogas, a predisposi¢do
genética do hospedeiro e & propria infec¢ao viral;

6.2. Considerando os diferentes regimes de HAART atualmente disponiveis,
representados pelos trés principais grupos de drogas anti-retrovirais: NRTIs, NNRTIs e
IPs, esta pesquisa demonstrou que, de um modo geral, por mecanismos fisiopatologicos
ainda incompletamente definidos, todas as drogas apresentam interferéncias, em
diferentes graus, sobre o metabolismo de lipidios e de carboidratos, causando a
sindrome lipodistrofica e suas possiveis complicagoes;

6.3. Do grupo dos NRTIs, a estavudina, e do grupo dos IPs, todos , porém o atazanavir
em menor magnitude, sdo anti-retrovirais potencialmente causadores da sindrome
lipodistrofica, e devem ser evitados de inicio em pacientes ja portadores de outros
fatores de risco cardiovascular;

6.4. Em relagio a magnitude da elevagdo dos lipidios concluiu-se que a maior
repercussao ocorreu no grupo V (HAART contendo estavudina e IP), com elevagdes
percentuais de 17,26% para o colesterol total e de 93,48% para triglicérides;

6.5. Dentre os IPs atualmente disponiveis, o atazanavir parece ter o menor potencial
causador de efeitos metabdlicos adversos, quando usado isoladamente, porém parece
perder em eficécia terapéutica e, na pratica clinica atual, j& se observa freqiientemente
sua associa¢do com ritonavir;

6.6. As alteragdes lipodistroficas relacionadas & HAART sdo altamente prevalentes,
sobretudo nos regimes incluindo estavudina e IPs, e tém conseqiliéncias desastrosas
sobre o perfil psicologico do paciente com AIDS, o qual se torna estigmatizado,
rotulado e marcado por ser vitima de uma doenga sexualmente transmissivel, mais
relacionada aos promiscuos, homossexuais e usudrios de drogas. A depressido,
caracterizada por tristeza, anedonia e perda de vontade de viver, dificulta e muitas vezes
impossibilita a viabilizacdo de um regime terapéutico, sobretudo se este envolve muitos
comprimidos e muitos efeitos adversos;

6.7. Os efeitos metabolicos secundarios 8 HAART néo ocorrem em todos os pacientes,
deixando claro que existem mecanismos inerentes ao hospedeiro, possivelmente
relacionados a genética, que possam justificar diferentes respostas quando utilizado um
mesmo regime de HAART ;
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6.8. Embora nesta pesquisa ndo tenha sido possivel correlacionar a infec¢do viral, na
auséncia de HAART, com alteragdes metabdlicas, nao se pode tirar conclusdes a
respeito da participagdo do HIV na génese da sindrome lipodistrofica, pois neste caso a
amostra no grupo controle foi pequena;

6.9. Diante da modificagio do curso da doenga e de sua historia natural apos o advento
da HAART, a AIDS deve ser conduzida como as outras doencas cronicas, com
responsabilidade e dedicag@o por parte dos profissionais envolvidos, tentando expressar
ao paciente a importincia de medidas preventivas, visando maior sobrevida e com
melhor qualidade;

6.10. Apesar do baixo risco relativo de doenga circulatoria atribuido 8 HAART, este
risco € real, e pode ser reduzido se medidas preventivas forem adotadas.
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7. Perspectivas

Apos esta avaliacdo dos efeitos metabolicos associados a HAART nos pacientes
com AIDS , além da obtenc¢do dos perfis lipidico e glicémico mais freqiientes em cada
regime de HAART, foram estabelecidos aspectos epidemiologicos e clinicos desta
populagdo, os quais servirao de linha de base, para o seguimento da morbi-mortalidade,
a longo e a curto prazo, relacionada a terapia anti-retroviral.

A avaliagdo cardiovascular longitudinal destes pacientes poderd ser realizada,
a longo prazo, uma vez que foram determinados os parametros basais clinico-
epidemiologicos, através do exame clinico e de métodos graficos como
eletrocardiograma, ecocardiograma e ergometria, principalmente nos casos com
multiplos fatores de risco para aterosclerose. Com estes dados, e utilizando o Escore
de Framinghan, que estima o percentual de risco para eventos cardiocirculatorios em
10 anos, poder-se-a realizar estimativas de risco cardiovascular para este grupo
especifico de pacientes. E assim, reconhecendo o risco, medidas preventivas precoces
poderdo ser adotadas.

Considerando a  elevada prevaléncia destas importantes complicagdes
metabolicas (dislipidemia, lipodistrofia e diabetes) nos pacientes submetidos a
HAART, uma abordagem teraputica multidisciplinar se faz necessaria, incluindo as
avaliagdes cardiologica, endocrinoldgica e psicologica, possibilitando assim o adequado
manejo terapéutico destes efeitos adversos da HAART.

Atualmente, com a emergéncia da sindrome lipodistrofica secundéria a
HAART, tem havido grande preocupacdo em se controlar tais efeitos adversos,
porém ainda ndo existem diretrizes amparadas pela medicina baseada em evidéncias,
para se conduzir de maneira eficaz e segura estas complicagdes. Assim sendo, as
pesquisas envolvendo as diferentes formas de abordagem terapéutica sdao de grande
interesse, pois a HAART mudou o curso da doenca e o prognostico de suas vitimas em
relacdo as complicagdes especificas da AIDS, porém ja existem dados demonstrando
obitos por aterosclerose acelerada e precoce em pacientes jovens submetidos a terapia

anti-retroviral.
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Durante o desenvolvimento desta pesquisa foram observados alguns casos de
pacientes com dislipidemia severa, refrataria aos hipolipemiantes disponiveis, e
muitas vezes com resposta insatisfatoria mesmo apdés a mudanca do regime de
HAART. J& existem relatos na literatura de possivel envolvimento genético na
determinagdo  destas dislipidemias mais severas, havendo portanto, grandes
expectativas de que pesquisas desenvolvidas nessa area possam proporcionar medidas

terap€uticas mais eficazes para tais complicacdes.
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ANEXO 1
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Instituicdes responsaveis pela Pesquisa:
|. Nicleo de Hospital Universitario da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (NHU /

UFMS), Campo Grande, MS;

2. Centro de Doengas Infecto Parasitarias, da Prefeitura Municipal de Campo Grande- MS;

(95}

Laboratorios de Analises Clinicas do NHU / UFMS e da Prefeitura Municipal de Campo
Grande;

4, Universidade de Brasilia (UnB), Brasilia, DF.

Titulo do Projeto de Pesquisa:

"Avaliagdo dos efeitos metabélicos (dislipidemia e resisténcia & insulina) nos pacientes com
a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida, submetidos a terapia antiretroviral (TARV)”.

Pesquisador:

Dr. Hamilton Domingos, Universidade Federal de Mato Grosso do Sul-UFMS - CCBS
— Departamento de Clinica Médica
Coordenador da Pesquisa:

Dr. Rivaldo Venancio da Cunha, Universidade Federal de Mato Grosso do Sul - UFMS.

Nome do(a) participante:

Como voluntario, o(a) Sr.(a) esta sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa.

Vocé precisa decidir se concorda ou ndo.

E importante que o(a) Sr.(a) leia cuidadosamente o que se segue para compreender
os principios gerais que se aplicam a todos os participantes da pesquisa:

l. A sua participagio ¢ inteiramente voluntaria;

2. Sua saida da pesquisa pode ser feita a qualquer momento, sem nenhuma conseqiiéncia ou
prejuizo para sua pessoa ou para sua familia;

3. Esta pesquisa estd sendo coordenada pelo Professor Dr. Rivaldo Venéncio da Cunha, da
Universidade Federal de Mato Grosso do Sul — UFMS. Pergunte a ele ou a qualquer outro(a)
médico(a), que também esteja colaborando com a pesquisa, qualquer davida que vocé tiver;

4. Os resultados desta pesquisa serdo publicados ,‘51.11 revistas cientificas, no entanto, sua identidade

sera mantida no mais absoluto sigilo, ndo sendo revelada em momento algum.
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O que é que esta sendo pesquisado:

Vocé veio a este Hospital porque iniciard o uso da terapia antiretroviral (para o
tratamento de SIDA). Esta terapia pode apresentar, como efeitos colaterais, alteragdes nos nivels de
colesterol, triglicerideos e glicose.

E., para avaliar se isso acontecera com vocé, é necessario se fazer alguns exames de
sangue antes ¢ depois de iniciado o tratamento. Por isso, o(a) Sr.(a) estd sendo convidado(a) a

participar desta pesquisa.

Objetivos principais da pesquisa:
O principal objetivo desta pesquisa que vocé esta sendo convidado a participar €

determinar a freqiiéncia e a gravidade desses efeitos colaterais relacionados a terapia antiretroviral.

Participantes da pesquisa:
Critérios de inclusio:

Participardo da pesquisa pessoas que ja usam ou que irdo usar a terapia
antiretroviral, atendidas no Hospital Universitario — UFMS ou no Centro de Doengas Infecto
Parasitirias da Prefeitura Municipal de Campo Grande- MS, que assinarem este Termo de
Consentimento.

Quando o paciente for menor de idade, os pais ou responsaveis serdo consultados

sobre a autorizag@o para participar da pesquisa.

Como sera a sua participacgiio:

Como voluntario, vocé serd entrevistado a respeito dos seus dados pessoais e dados
clinicos relacionados a fatores de risco para doenga cardiovascular, como idade, sexo, tabagismo,
obesidade e hipertensdo.

Entdo, sera retirada uma amostra de sangue antes da terapia antiretroviral. Qutras 3
(trés) amostras deverdo ser obtidas apds o primeiro, segundo ¢ terceiro més consecutivamente. Estas
amostras de sangue serdo coletadas por pungdio venosa com material de uso individual e

descartavel.

Beneficios:
O(a) Sr.(a) podera obter beneﬁcjo pessoal ao ser informado sobre os efeitos
&

colaterais que os medicamentos antiretrovirais estdo lhe causando, ¢ assim escolher um esquema
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mais adequado a sua condigdo clinica. Da mesma forma, ao participar desta pesquisa que tem como
objetivo principal determinar a fregiiéncia e gravidade dos efeitos colaterais relacionados aos
esquemas de medicamentos antiretrovirais, estara contribuindo para a obtengdo de informagdes
que ajudardo outras pessoas a se tratar com esquemas mais adequados as suas caracteristicas
individuais, obtendo assim melhores resultados e diminuindo o impacto dos efeitos indesejaveis
destes medicamentos.  Lembramos que o(a) Sr.(a) ndo recebera qualquer recurso financeiro para
participar desta pesquisa.
Incovenientes:

A coleta de sangue, as vezes, pode ser seguida de dor e/ou hematoma (rouxidédo) no
local da pungdo, que pode durar de 3 a S dias. Até o momento, ndo foram identificados outros

riscos para a sua saude, provocados pelos exames citados.

DECLARACAOQ DO PACIENTE PARTICIPANTE

Declaro estar ciente do teor deste documento, bem como que minha identidade sera
preservada, ndo sendo meu nome citado em publicagdes cientificas, nem em apresentagdes dos
resultados da pesquisa.

Declaro, ainda, ter recebido uma copia deste meu consentimento e de estar ciente
que outra copia permaneceré registrada nos arquivos do Hospital em que fui atendido, em Campo

Grande, MS.

Assinatura do participante da pesquisa (maior de idade):

Assinatura e CRM do médico responsavel:

MEDICO PESQUISADOR: DR. HAMILTON DOMINGOS — CRM/MS: 2975 )
ENDERECO: RUA SENADOR FILINTO MUELLER S/No.- HOSPITAL UNIVERSITARIO
SALA DE ECOCARDIOGRAFIA- FONES: 345-3187; 314-3119 E 9902-1093(CEL)

*OBS. Este documento serd emitido em duas vias, permanecendo uma com o pesquisador e
uma com o paciente participante

i
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ANEXO 2

7N
Universidade Federal de Mato Grosso do Sul {ﬂﬁ"f‘

AN

- Comité de Etica em Pesquisa /CEP/UFMS " ")é( g

Carta de Aprovacdo

A minha assinatura neste documento, atesta que o protocolo n° 510 do
Pesquisador  Hamilton Domingos intitulado “Avaliagio dos efeitos metabdlicos
(dislipidemia e resisténcia a insulina) nos pacientes com a Sindrome da Imunodeficiéncia
Adguirida, submetidos a terapia antiretroviral '(‘1}71(1{%/), ¢ o seu Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, foram revisados por este comité e aprovados em
reunido Ordindria no dia 31 de maio de 2005, encontrando-se de acordo com as

resolugdes normativas do Ministério da Saiide.

Prof. Odair Pimentel Martins
Coordenador do Comité de tica em Pesquisa da VFMS

Campo Grande, 02 de junho de 2005

Comité de Etica da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul
http://www.propp.ufms.br/bioetica/cep!

bioetica@propp.ufms.br

fone OXX67 345-7187
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ANEXO 3

GRUPO : RETROSPECTIVO ( ) PROSPECTIVO ( )

PROTOCOLO PARA PROJETO DE PESQUISA - PACIENTE No.: DATA:

AVALIACAO DOS EFEITOS METABOLICOS (DISLIPIDEMIA E RESISTENCIA A INSULINA)
NOS PACIENTES COM AIDS SUBMETIDOS A TERAPIA ARV

I- DADOS PESSOAIS

INICIAIS: B SEXO:  IDADE:
PESO: ALTURA: SC: RACA:

- DADOS CLiNICOS:

HAS( ) DISLIPIDEMIA( ) DM ( ) TABAGISMO ( ) LIPODISTROFIA ( )
EXAME FISICO

OUTROS FATORES DE RISCO P/ DCV: ( )obesidade ( )sedentarismo () hist. Familiar ( ) idade

TERAPEUTICA: GRUPO 1 -SEM TARV ( ) GRUPO Il - AZT+3TC+LPV/RTV ( )

GRUPO 11— AZT+3TC+EFV ( )GRUPO 1V— AZT+DDI+LPV/RTV( )GRUPO V-AZT+DDI+EFV( )
DURACAO TRATAMENTO: DURACAO DIAGNOSTICO:
I1I- EXAMES LABORATORIAIS

EXAME/ DATA OBSERVACOES

COLESTEROL

HDL COL

LDL COL

VLDL COL

TRIGLICERIDEOS

GLICEMIA JEJUM
INSULINA
GLIC.POS PRAND.

TSH/T4 L
CPK

TGO/TGP
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ANEXO 4

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MATO GROSSO DO SUL

DEPARTAMENTO DE CLINICA MEDICA

PROTOCOLO DE PESQUISA N° - CPQ/PROPP

PESQUISADOR/ COORDENADOR : HAMILTON DOMINGOS E RIVALDO VENANCIO DA
CUNHA

Termo de Compromisso para Utilizagdo de Dados de Prontudrios de Pacientes em Projeto de Pesquisa
Titulo da Pesquisa: AVALIACAO DOS EFEITOS METABOLICOS EM PACIENTES PORTADO-

RES DA SINDROME DA IMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA, SUBMETIDOS A TERAPEU-
TICA ANTIRETROVIRAL

Nome: HAMILTON DOMINGOS__ Matricula SIAPE/UFMS: 3182167

Estudantes:DIEGO MIRA MARTINS - Matricula: 5° ANO de Medicina- CCBS/UFMS
EDUARDO BRANDAO ELKHOURY - Matricula: 5" ANO de Medicina —CCBS/UFMS

Como pesquisador(a) acima qualificado(a) comprometo-me cumprir rigorosamente, sob as penas da
Lei, as Normas Internas aqui estabelecidas para a utilizagdo de dados de prontudrios de pacientes do
Ambulatério de Infectologia- NHU/UFMS, que se constituem na base de dados do presente Projeto de
Pesquisa (Formulario de Pesquisa-Coleta de Dados), tomando por base as determinagdes legais
previstas nos itens 111.3.i e [11.3.t das Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisas Envolvendo
Seres Humanos (Resolugdo CNS 196/96) e Diretriz 12 das Diretrizes Lticas Internacionais para
Pesquisas Biomédicas Envolvendo Seres Humanos (CIOMS 1993), que dispdem:

d) o acesso aos dados registrados em prontudrios de pacientes ou em bases de dados para fins de
pesquisa cientifica (Formulario de Pesquisa — Coleta de Dados) sera autorizado apenas para
pesquisadores do Projeto de Pesquisa devidamente aprovado pelas instdncias competentes da UFMS e
pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP/UFMS).

¢) os pesquisadores (auxiliares, adjuntos, coordenador) terdo compromisso com a privacidade ¢ a
confidencialidade dos dados pesquisados, preservando integralmente o anonimato dos pacientes.

f) os dados obtidos (Formulério de Pesquisa — Coleta de Dados) somente poderdo ser utilizados neste
presente projeto, pelo qual se vinculam. Todo e qualquer outro uso que venha a ser necessario ou
planejado, deverd ser objeto de novo projeto de pesquisa e que deverd, por sua vez, sofrer todo o
tramite legal institucional para o fim a que se destina.

Por ser esta a legitima expressdo da verdade, firmo o presente Termo de Compromisso.
Campo Grande(MS), 17/03/2005.

Pesquisador:HAMILTON DOM[NGOS — CRM/MS 2975 DIEGO MIRA MARTINS

END. R. QUINTINO BOCAIUVA, 1014 -TV MORENA 1

CAMPO GRANDE —MS F.:3425563 E 9902-109?3 EDUARDO BRANDAO ELKHOURY
B . Y

Coordenador: Prof. Dr. RIVALDO V. DA CUNHA



