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RESUMO
Autor: Benedito Hernani da Silva Quinta

Titulo: Frequéncia de factores de risco cardiovascular e doenca cardiaca em
pacientes infectados por HIV seguidos num centro de atendimento e testagem

voluntaria em Benguela/Angola.

Dissertacdo (Mestrado em Medicina: &rea de concentracdo Cardiologia) —
Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Rio de Janeiro, 2019.

Fundamento: Em todo mundo, 37,9 milhdes de individuos viviam com o HIV no
ano 2018. O 6nus da epidemia global do HIV estd desproporcionalmente
concentrado na Africa Subsaariana, onde o HIV / AIDS continua sendo a causa
mais comum de morte na Africa Subsaariana, com uma concentracdo de 61% das
mortes globais relacionadas ao HIV. Angola é um Pais geograficamente situado
na regido Austral de Africa, em 2018 haviam de 330.000 individuos vivendo com
HIV, 28 mil novos casos e 14 mil falecimentos relacionado com o HIV. As doencas
cardiovasculares sdo a principal causa de morte no mundo, e a morbilidade e
mortalidade cardiovascular em pacientes infectados por HIV é cada vez mais
observada Objectivo: Descrever o perfil de risco cardiovascular em pacientes
com confirmacdo diagndstica recente HIV e virgens e/ou em inicio de TARV
seguidos em quatro Centros de Atendimento e Testagem Voluntaria para o HIV

da provincia de Benguela/Angola.

Método: Foi realizado um estudo transversal, numa populacdo da provincia de
Benguela/Angola, em que foram prospectivamente inscritos entre Janeiro e Julho
de 2019, pacientes atendidos em quatro Centro Ambulatoriais de Consultas
Integradas da provincia de Benguela, selecionados obedecendo critérios de
inclusdo como: idade igual ou superior a 18 anos, estar infectado pelo HIV, com
diagndstico confirmado, bem como, critérios de exclusdo como sintomas de AIDS,
doencas oportunistas, mulheres gravidas, historia pregressa de doenca
cardiovascular (doenca arterial coronariana, infarto do miocéardio, angina instavel
ou estavel e AVC) e diabetes mellitus prévia ao diagndéstico de HIV. Amostras de
sangue venoso em jejum foi coletada e foram realizadas as analises ao sangue.

Foi realizado um exame fisico completo, incluindo antropometria, presséo arterial



em repouso, eletrocardiograma e exames de imagem, incluindo o ecocardiograma
e as medicdes da espessura média-intima das artérias carétidas (EMic). Na
analise estatistica foram utilizados o0 modelo paramétrico de regressao logistica e
o modelo ndo paramétrico de CART para predicdo das variaveis relacionadas

com os desfechos.

Resultados: Foram inscritos no estudo 231 participantes em dois grupos, sendo,
163 no grupo HIV(+) e 68 no grupo control HIV(-), destes 63% eram do género
feminino, com uma média de idade de 35 anos, 97% de raga negra, com 45% da
populacdo com nivel de escolaridade distribuido entre o analfabetismo e o ensino
fundamental e apenas 11,3% com formacdo superior. Apresentaram médias de
presséo arterial sistolica e diastdlica de 139 mmHg e 86 mmHg, respectivamente.
O grupo HIV+ observou maior frequéncia de variaveis de risco cardiovascular.
Tendo em conta os critérios de Framingham para o risco cardiovascular, no grupo
HIV+ foram observados 85,9% da populacdo com baixo risco, estando os demais
14,1% classificados como risco intermédio a alto, que associado a idade, foram
observados elevacao do risco intermédio a alto nos individuos com idade superior
a 37 anos com 28,4%, contra 4,1% de risco intermédio a alto dos individuos com

idade igual ou inferior a 37 anos.

Conclusado: O isco cardiovascular dos pacientes infectados pelo HIV numa
populacdo seguida em Centros de Atendimento e Testagem Voluntaria para o HIV
da provincia de Benguela/Angola apresentou um perfil de risco em 10 anos de
14,1%, o que corresponde a um risco intermédio a alto considerando os critérios

de Framingham.

Palavras-chave: HIV, risco cardiovascular, doenca cardiaca.
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1 Introducgéo e revisao da literatura

1.1 O Sindrome de imunodeficiéncia adquirida (AIDS)

O sindrome de imunodeficiéncia adquirida (AIDS), foi reconhecido pela primeira
vez como uma nova doenga em 1981, nessa altura, o mundo foi repentinamente
confrontado com uma nova epidemia devastadora quando 0s primeiros casos
foram observados. A disseminacgao repentina de casos, levou os epidemiologistas
a estabelecer atividades de vigilancia e, em alguns anos, 0s grupos com maior
risco de infeccdo e modos de transmissdo da doenca haviam sido
identificados(BARRE-SINOUSSI; ROSS; DELFRAISSY, 2013).

Um retrovirus que foi denominado virus da imunodeficiéncia humana tipo 1 (HIV-
1), foi posteriormente identificado como o agente causador do que se tornou uma
das doencas infecciosas mais devastadoras surgidas na historia recente, o AIDS
(SHARP; HAHN, 2011).

1.1.1 Breve resumo historico do HIV/AIDS

O HIV foi classificado em tipo 1 e 2, sendo a maioria das infec¢cdes causadas pelo
HIV 1, que teve inicio em Kinshasa (Republica Democratica do Congo - RDC), e
cedo espalhou-se através do Rio Congo para Brazaville (Republica do Congo), e
mais distante ainda para Lubumbashi e Mbuji-Mayi (RDC), por volta de 1937
(PINEDA-PENA; VARANDA,; SOUSA; THEYS et al., 2016) (FARIA; RAMBAUT;
SUCHARD; BAELE et al., 2014). Pifieda-Pena e colaboradores, confirmaram na
sua pesquisa, que a exportacdo do HIV 1 para Angola representou a maior parte
da migracdo do HIV 1 para fora de Kinshasa, tal como para Brazzaville ou outras
cidades da RDC (PINEDA-PENA; VARANDA,; SOUSA; THEYS et al., 2016).

Apébs o reconhecimento do AIDS pela primeira vez como uma nova doenga em
1981, o retrovirus humano inicialmente cunhado de virus associado a
linfoadenopatia (LAV) foi isolado no Instituto Pasteur, Paris, Franga, a partir de
uma cultura derivada de uma amostra de biopsia de linfonodo de um paciente
com linfadenopatia generalizada, em 1983 o posteriormente denominado virus da
imunodeficiéncia humana foi identificado e em um ano, virus similares foram

isolados em pacientes com AIDS, um teste seroldgico foi desenvolvido para
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realizar grandes estudos soro-epidemiologicos, que confirmaram o HIV como a
causa do AIDS. Esta pesquisa foi a base do primeiro teste de diagndstico para a
infeccdo pelo HIV (BARRE-SINOUSSI; ROSS; DELFRAISSY, 2013). A clonagem
molecular do HIV e o subsequente sequenciamento nucleotidico do virus em
1985, foram mais tarde, instrumentais no desenvolvimento de testes de carga viral
e resisténcia para monitorar pacientes infectados pelo HIV(MAARTENS; CELUM;
LEWIN, 2014).
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Figura 1 Viséo geral esquematica do ciclo de replicacéo do HIV-1.

A figura ilustra as principais etapas do ciclo de replicagédo do HIV-1: ligac&@o ao receptor e co-receptores CD4;
fusdo com a membrana da célula hospedeira; ndo revestimento do capsideo viral; liberacdo do RNA e
proteinas do HIV no citoplasma; transcrigdo reversa do RNA do HIV para o DNA; formacédo do complexo de
pré-integracdo (PIC); e translocagdo para o nicleo. Uma vez no nucleo, o DNA viral é integrado ao DNA do
hospedeiro e subsequentemente transcrito e traduzido para formar novos RNAs virais e proteinas virais que
se translocam para a superficie celular para se agruparem em novas formas de virus imaturas. Os novos
virus brotam e sé&o liberados. Finalmente, durante a maturacdo, a enzima protease cliva a poliproteina
estrutural para formar proteinas Gag maduras, resultando na produc¢do de novos virions infecciosos. As
principais familias de medicamentos anti-retrovirais e a etapa do ciclo de vida que eles bloqueiam séo
indicadas. Também s&o mostrados os principais fatores de restricdo ao HIV (tripartite motif containing 5a
(TRIM5a), APOBEC3G, SAMHD1 e tetherina; vermelho) e seu antagonista viral correspondente (Vif, Vpx e
Vpu; azul). CCR5, receptor 5 de quimiocina-CC; LTR, repeticdo terminal longa; NRTIs, inibidores de

transcriptase reversa nucleosideo; NNRTIs nédo nucledsidosinibidores da transcriptase reversa.

Fonte: Nature Reviews, Microbiology. Volume 11, 877-883, December 2013.



Desde os relatos dos primeiros casos da AIDS, e de forma muito limitada, o
tratamento era orientado para as infecgbes oportunistas associadas a doenca. A
compreensao do ciclo de replicacdo do HIV-1 (Figura 1) de forma sequencial
permitiu a comunidade médica e cientifica a investigacdo sobre abordagens
antirretrovirais (BARRE-SINOUSSI; ROSS; DELFRAISSY, 2013). A delineacéo de
alvos vulneraveis no ciclo de replicacdo do HIV, representa uma das histérias de
sucesso mais impressionantes na traducdo da pesquisa biomédica basica em
intervencdes que afetam positivamente a vida de milhdes. Essa conquista levou
ao desenvolvimento de terapias altamente eficazes para pessoas infectadas pelo
HIV. Os pesquisadores agora entendem o HIV, sua patogénese, e podem
diagnosticar rapida e especificamente a infeccdo por HIV e suprimir
profundamente a replicacdo do HIV através do tratamento antirretroviral
combinado (TARVc) (DIEFFENBACH; FAUCI, 2011).

1.2 - Epidemiologia

O progresso geral contra a epidemia do HIV é medido através do célculo de
estimativas de novas infecces por HIV e mortes por causas relacionadas a AIDS.
Os dados UNAIDS 2019, apresentaram um quadro epidemioldgico global de 37,9
milhdes de pessoas vivendo com o HIV,dos quais 1,7 milhdo eram pessoas
menores de 15 anos, com uma incidéncia de 1,7 milhdo de novas infec¢des, com
160 mil das quais em menores de 15 anos, portanto, correspondendo a cerca de
5000 infec¢cdes por dia (Figura 2). Apesar das tendéncias permanecerem
semelhantes, no entanto, houve um progresso global constante na reducéo de
mortes relacionadas a AIDS na ultima década e um progresso mais gradual na
reducdo de novas infeccbes pelo HIV (Figuras 3A e 3B). O nimero de mortes
relacionadas a AIDS é o mais baixo deste século, menos de 1 milhdo de pessoas
morrem a cada ano por doencas relacionadas a AIDS, gracas ao acesso continuo
a terapia anti-retroviral. Em 2017 chegou-se ao recorde de 21,7 milhdes de
pessoas em tratamento. O numero anual de mortes por doencas relacionadas a
AIDS, entre pessoas vivendo com HIV, em todas as idades, em todo o mundo,
caiu de um pico de 1,7 milhdo em 2004, para 770 000 em 2018 e desde 2010, a
mortalidade relacionada a AIDS teve uma diminuigéo de 33% (UNAIDS, 2019).
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Figura 2: Adultos e criangas estimados como vivendo com HIV em 2016
Fonte: UNAIDS data 2019.

O 6nus da epidemia global do HIV esta desproporcionalmente concentrado na
Africa Subsaariana, onde o HIV / AIDS continua sendo a causa mais comum de
morte na Africa Subsaariana, com uma concentracdo de 61% das mortes globais
relacionadas ao HIV, tendo no ano 2017 ocorrido 75% das mortes e 65% das
novas infeccdes e onde residem 71% das pessoas que vivem com o HIVE. Angola
é um Pais geograficamente situado na regido Austral de Africa, com uma
incidéncia do HIV de 1,01 / 1000 pessoas / ano, cerca de 330.000 individuos
vivendo com HIV, 28 mil novos casos e 14 mil falecimentos relacionado com o
HIV(UNAIDS, 2019) (UNAIDS, 2018).
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Figura 3A: Mortes relacionadas a AIDS, global, meta para 1990 — 2018 e 2020

Figura 3B: Numero de novas infec¢des por HIV, global, meta para 1990 — 2018 e 2020

e
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Novas infecces
HIV

Alvo

Fonte: Estimativas do ONUAIDS 2019.

O sucesso em salvar vidas nédo foi combinado com igual sucesso na reducédo de
novas infec¢des pelo HIV. As novas infec¢des por HIV ndo estdo caindo rapido o
suficiente. No entanto, o nUmero anual de novas infeccbes em todas as idades,
desde 2010 caiu de 2,1 milhdes para 1,7 milhdes em 2018, uma reducédo de 16%
gue deixa o mundo distante da meta de 2020 de menos de 500 000 novas
infecgbes (UNAIDS, 2019).
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1.3 As doengas cardiovasculares nainfecgéo pelo HIV

As doencas crbnicas nao transmissiveis (DCNTs), com destaque para as doengas
cardiovasculares, cancer, doencas respiratorias crénicas e diabetes sao de longe
a principal causa de morte no mundo. As DCNTs em 2016, foram responsaveis
por 71% (41 milhdes) dos 57 milhdes de mortes que ocorreram em todo o mundo.
Destas, as DCVs no mesmo ano, foram responsaveis por 17,9 milhdes de mortes,
representando 31% de todas as mortes globais (Figura 4) (WHO, 2018)
(OPAS/OMS, 2017).

Figura 4: Mortalidade global por DCNTs (% do total de mortos), todas as idades, ambos

0S sexos, 2016.

P 31% 15%
Doengas Qutras DCNTs
cardiovasculares
» 16% 20% Estima-se que as
Cancer Condictes maternas, perinatais e DCNTs
79 nutricionais transmissiveis representam 71%
Doenca 9% dos 57 milhdes de
respiratoria LesBes mortes no mundo
cronica
3%
Diabetes

Fonte: Noncommunicable diseases country profiles 2018. Geneva: World Health Organization; 2018.

E amplamente aceite que a idade, sexo, hipertensdo arterial, tabagismo,
dislipidemia e diabetes sdo os principais fatores de risco para o desenvolvimento
de doencas cardiovasculares (DCV), tais como, a doenca arterial coronariana,
acidente vascular cerebral, doenca arterial periférica e insuficiéncia cardiaca.
Também é reconhecido que esses fatores de risco, se agrupam e interagem
multiplicativamente para promover o risco vascular(D’AGOSTINO; VASAN;
PENCINA; WOLF et al., 2008).
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Individuos que vivem com HIV, tém uma condi¢do de vida diferente da populacéao
livre dessa infeccdo, no que diz respeito a morbilidade e mortalidade por
aterosclerose e eventos cardiovasculares a ela associados. As DCVs,
particularmente, a aterosclerdtica, sdo mais prevalentes e precoces no HIV,
quando se compara a populacdo sem infeccdo (GODOI; BRANDT; LACERDA;
GODOI et al., 2016). Estudos demonstram que os fatores de risco tradicionais
para DCV podem ser mais prevalentes nas pessoas com HIV (GODOI; BRANDT,;
LACERDA,; GODOI et al., 2016), de igual modo, pacientes com infec¢ao por HIV
possuem um risco cardiovascular maior do que a populacédo geral (GESIDA,
2019), nestes, ha um risco aumentado de 50% a 100% de infarto do miocardio e
acidente vascular cerebral (AVC) em comparacdo com pessoas ndo infectadas
pelo HIV e, também enfrentam maiores riscos de acidente vascular cerebral,
morte subita e insuficiéncia cardiaca (LADAPO; RICHARDS; DEWITT; HARAWA
et al., 2017). A taxa de mortes / 1000 pessoa / ano por doencas cardiovasculares
em pacientes com HIV é de 1,60, de acordo com os dados do DAD study no
seguimento de 33.308 pacientes com HIV em 10 anos®®. Todo este cenario
epidemioldgico, fez emergir as DCNTs, com destaque para as DCVs, que se
apresentam como uma das principais causas de morbilidade e mortalidade entre
pacientes infectados pelo HIV (LADAPO; RICHARDS; DEWITT; HARAWA et al.,
2017) (Figura 4).

1.4 Fisiopatologia

A disfuncdo endotelial € um estagio inicial critico no desenvolvimento da
aterosclerose. Além dos fatores de risco CV tradicionais, também ha evidéncias
para implicar o HIV na promoc¢ao da disfuncdo celular endotelial. Isso pode
ocorrer através de varios mecanismos postulados. Eles incluem citocinas proé-
inflamatorias ativadoras do HIV e proteinas procoagulantes, além de aumentar a
adesdo e apoptose das células endoteliais, resultando em danos as células
endoteliais (AJE; MILLER, 2009).

Vérios fatores relacionados ao HIV sédo citados como causadores da disfuncéo
vascular, incluindo disfuncéo endotelial, ativacdo das células endoteliais através

da acéo das proteinas virais, ativacdo de macrofagos responsaveis pela formagéo
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acelerada de ateroma, disturbios lipidicos associados ao HIV, pro-inflamatorios,
estado pro-trombdtico, infeccdo direta do HIV sobre células endoteliais e células
de musculos lisos vasculares (BIGNA; TANKEU; KAZE; NOUBIAP et al., 2017)
(GHOSN; TAIWO; SEEDAT; AUTRAN et al, 2018). E plausivel que as
consequéncias cronicas e imunoinflamatoérias da infec¢éo crénica por HIV possam
promover o desenvolvimento de ateroesclerose prematura e o envelhecimento
acelerado (GESIDA, 2019). A ativacdo imune sistémica comeca logo apds a
infeccdo pelo HIV, caracterizada por mediadores pré-inflamatérios aumentados,
baixas taxas de CD4 / CD8, e células T e mondcitos exaustos e senescentes
(GHOSN; TAIWO; SEEDAT; AUTRAN et al., 2018). A molécula de superficie
celular CD4 foi identificada como o principal receptor para o HIV (BARRE-
SINOUSSI; ROSS; DELFRAISSY, 2013), no entanto, a literatura mais recente
demonstra que os mond@citos, particularmente as células intermediarias CD16+ e
as células néo classicas CD16++, podem ser infectadas pelo HIV, fazendo com
gue os mondcitos e macréfagos fornecam um reservatério do HIV que abrigam o
virus a longo prazo e sem citdlise em comparacdo com as células T CD4
(CAMPBELL; HEARPS; MARTIN; WILLIAMS et al., 2014).

Uma das causas da ativacao imunoldgica cronica € a translocacdo de produtos
microbianos do trato gastrointestinal para a circulagdo (BARRE-SINOUSSI;
ROSS; DELFRAISSY, 2013). A microbiota intestinal é vista como um 0rgao
enddcrino separado, e foi reconhecida como um dos principais fatores ambientais
responsaveis pelas doencas metabdlicas. Esta envolvida, através de um
cruzamento molecular com o0 hospedeiro na manutencdo da homeostase
energética e estimulacdo da imunidade do hospedeiro. Mudancas na composicao
microbiana do intestino causadas por fatores externos podem resultar em uma
alteracdo dramética da relacdo simbidtica entre as bactérias intestinais e o
hospedeiro, o que promove o desenvolvimento de doencas metabdlicas
(BOULANGE; NEVES; CHILLOUX; NICHOLSON et al., 2016). As populacbes
microbianas no trato gastrointestinal sdo alteradas apds a infeccdo pelo HIV,
resultando em disbiose do microbioma, 0 que exacerba ainda mais a translocacao
microbiana, a ruptura da barreira epitelial, a inflamacdo e o funcionamento
imunoldgico da mucosa. A microbiota no HIV provavelmente desempenha um

papel importante na contribuicdo para a patogénese, morbidade e mortalidade do
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HIV. Duas grandes perturbagcdes nos sistemas microbianos na infec¢éo pelo HIV
incluem a translocacdo microbiana e a disbiose do microbioma. Isto esta
associado a piores desfechos de saude em individuos infectados pelo HIV
(RAPOSEIRAS-ROUBIN; TRIANT, 2016).

1.5 O tratamento antiretroviral no HIV/AIDS

A era da terapia anti-retroviral comecou em 1986 com o primeiro ensaio clinico
com a zidovudina. Novos farmacos antiretrovirais foram posteriormente
desenvolvidos, mas nos primeiros 10 anos este tratamento foi
ineficaz(RAPOSEIRAS-ROUBIN; TRIANT, 2016). No entanto, foi observado
rapidamente o fendmeno da resisténcia viral. A terapia antirretroviral combinada
(TARVC) foi implementada em 1996, com a introducdo de uma terapia que
combinou varias drogas para limitar o desenvolvimento de resisténcia
(DIEFFENBACH; FAUCI, 2011).

Para entender a enormidade do efeito da TARV nas vidas das pessoas infectadas
pelo HIV, é importante considerar que nos primeiros anos da epidemia de AIDS
antes da TARV estar disponivel, a média de sobrevida apés um diagndstico de
AIDS foi medida em semanas a meses, e 0 atendimento ao paciente estava
destinado a diagnosticar e tratar um conjunto complexo de infec¢Bes oportunistas
e tipos de cancer relacionados a AIDS. Do ponto de vista clinico, o resultado da
infeccdo pelo HIV foi revolucionado pelo progresso consideravel nas opcgdes
terapéuticas disponiveis, que transformaram a infeccao pelo HIV de uma doenca
cronica fatal, para uma doenca gerenciavel com pouco efeito na expectativa de
vida (OH; HEGELE, 2007).

A cobertura da terapia anti-retroviral (TARV) na ASS aumentou rapidamente na
altima década, com 49% dos casos elegiveis recebendo tratamento em 2010
(WHO/UNAIDS/UNICEF, 2011). O prognéstico de pacientes infectados pelo HIV
melhorou substancialmente em regides com acesso universal a tratamento e
TARV (PALELLA; DELANEY; MOORMAN; LOVELESS et al., 1998) (BELTRAN;
RUBIO-NAVARRO;  AMARO-VILLALOBOS; EGIDO et al, 2015),
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consequentemente, a epidemiologia global da infeccdo pelo HIV mudou
drasticamente (SALMAZO; BAZAN; SHIRAISHI; BAZAN et al., 2018), de forma
que as pessoas infectadas pelo HIV em TARVc poderao viver pelo menos mais
50 anos, 0 que representa uma expectativa de vida proxima do normal
(DIEFFENBACH; FAUCI, 2011). De igual modo, as pessoas vivendo com HIV
enfrentardo o duplo fardo da infecgdo por HIV e as doencas cardiovasculares
induzidas tanto pelo proprio HIV, como pelo TARVc (BIGNA; TANKEU; KAZE;
NOUBIAP et al., 2017).

QUADRO 1 - Classes de Farmacos Antirretrovirais para o Tratamento do HIV

Inibidores de Fuséo | gp41 (Enfuvirtide), CCR5 (Maraviroc, Vicriviroc, PR0O140), CD

e de CCR5 4 (Ibalizumab)

Inibidores da | Abacavir, Emtricitabine, Lamivudina, Didanosina, Zidovudina,
Transcriptase Apricitabine, Stampidine, Elvucitabine, Racivir, Amdoxivir,
Reversa Stavudina, Zalcitabine, Tenofovir

Nucleosideos

Inibidores da | Efavirenz, Nevirapina, Loviride, Delavirdine, Diarylpirimidinas
Transcriptase (Etravirina, Rilpivirina), Lersivirina
Reversa N&o

nucleosideos

Inibidor da | Dolutegravir, Elvitegravir, Raltegravir, Cabotegravir,
Integrase Bictegravir, Bl 224436.

Inibidor de Protease | Atazanavir, Fosamprenavir, Lopinavir, Darunavir, Nelfinavir,
Ritonavir, Saquinavir, Tipranavir, Amprenavir, Indinavir,

Bevirimat, Vivecon.

Marcadores de inflamacdo residual em pacientes com HIV em terapia
antiretroviral tém sido significativamente associados a mortalidade, doenca
cardiovascular, cancer, doenca neurologica e doenca hepéatica (MAARTENS;
CELUM; LEWIN, 2014). Tal como a inflamacgéo crbnica é causada pelos efeitos
diretos do préprio HIV e por co-infecgdes cronicas, e predispde pessoas vivendo
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com HIV para comorbidades nao infecciosas, como doencgas cardiovasculares e
canceres nao relacionados a AIDS (GHOSN; TAIWO; SEEDAT; AUTRAN et al.,
2018), o TARVc foi apontado como fator suscetivel de aumentar o estresse
oxidativo em células endoteliais, favorecer a adesdo de mononucleares no
endotélio vascular e resisténcia a insulina, capazes de aumentar a acumulacéo de
acidos graxos e lipidios na parede vascular e favorecer a atividade de imunidade
persistente e a inflamacdo (AJE; MILLER, 2009) (BIGNA; TANKEU; KAZE;
NOUBIAP et al., 2017). N&o obstante, o inicio precoce da TARVc representa a
opcdo mais eficaz para controlar os efeitos deletérios associados ao melhor
control dos mediadores pro-inflamatérios decorrentes dos efeitos diretos do
préprio HIV, bem como, comorbidades nao infecciosas. Na auséncia de uma cura,
0 objetivo do TARVc é suprimir ao maximo a replicacdo viral e manter o HIV-
plasmatico abaixo do nivel de deteccdo (GHOSN; TAIWO; SEEDAT; AUTRAN et
al., 2018). A introducao de um inibidor de protease juntamente com dois inibidores
da transcriptase reversa nucleosideos (ITRNs) em TARVc reduziu
acentuadamente a morbilidade e mortalidade (RAPOSEIRAS-ROUBIN; TRIANT,
2016) (DIEFFENBACH; FAUCI, 2011), de tal modo que o perfil epidemiologico
global se alterou, reduzindo o nimero anual de mortes por doengas associadas a
AIDS entre pessoas de todas as idades vivendo com HIV em todo o mundo,
consequentemente, observou-se uma melhora dramética da expectativa e
qualidade de vida das pessoas infectadas (NGUYEN; PEER; MILLS; KENGNE,
2016).

Esse fenbmeno levou ao aumento da expetativa de vida nas pessoas vivendo
com HIV e a aceleracdo da transicdo epidemioldgica, desde a dominacdo das
doencas infecciosas até as doencas crbnicas ndo transmissiveis, transformando a
doenca outrora invariavelmente fatal, numa doenca que passou a ser gerenciada
com sucesso com a TARVc ao longo da vida (HADIGAN; PAULES; FAUCI, 2017).
Acompanhando o aumento da longevidade, a doenca cardiovascular surgiu como
uma causa significativa de morbidade e mortalidade nas pessoas infectadas pelo
HIV em TARV (GRUNFELD; DELANEY; WANKE C; CURRIER et al., 2009).
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1.6 O Risco Cardiovascular no HIV/AIDS

Com o aumento da longevidade nos individuos infectados pelo HIV, é provavel
que outras doencas se desenvolvam, semelhante a populacdo em geral. Entre
estas estdo incluidas a obesidade, diabetes mellitus tipo 2 e outras doencas
cardiometabdlicas. Embora a exposi¢cdo a comportamentos de risco de dietas nao
saudaveis e niveis reduzidos de atividade fisica contribuem para essas condicdes,
influéncias adicionais Unicas as populacdes infectadas pelo HIV aumentam ainda
mais sua suscetibilidade a anormalidades cardiometabdlicas. Por exemplo, 0 uso
de TARVc esta associado a redistribuicdo de gordura corporal e anormalidades
cardiometabdlicas, como hipertensdo, dislipidemia, resisténcia a insulina e
disturbios do metabolismo da glicose. Além disso, a propria infec¢cdo pelo HIV
através de inflamacao crénica e mecanismos de disfuncao imunolégica, presume-
se que sejam um determinante importante da dislipidemia, aterosclerose e
diabetes mellitus tipo 2 (NGUYEN; PEER; MILLS; KENGNE, 2016).

As anormalidades cardiometabdlicas frequentemente se agrupam e se
manifestam como sindrome metabdlica, uma constelacdo de disturbios
metabdlicos inter-relacionados que incluem obesidade abdominal, hipertensdo
arterial, dislipidemia e hiperglicemia. O sindrome metabdlica € importante por ser
€ um poderoso predictor de futuras doencas cardiovasculares e diabetes mellitus
tipo 2. Portanto, determinar a magnitude da sindrome metabdlica numa dada
populacdo destaca a necessidade de estratégias preventivas e de gestdo e
possibilita o planejamento dos servicos de saude (NGUYEN; PEER; MILLS;
KENGNE, 2016).

As notaveis diminui¢cdes na morbidade e mortalidade e aumento na expectativa de
vida causada pela TARV foram acompanhadas por um aumento em varias
complicag@es clinicas e metabdlicas (OH; HEGELE, 2007), incluindo dislipidemia,
resisténcia a insulina e distribuicAo de gordura alterada (perda de gordura
subcutdnea e aumento relativo da gordura central), sdo comuns em adultos
infectados pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) em terapia anti-retroviral
altamente ativa (TARV). Essas complicacbes podem aumentar o risco de doenca
cardiovascular desses pacientes e acelerar a ateroesclerose (GRINSPOON;

CARR, 2005). A importancia das alteracdes nos carbohidratos, metabolismo
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lipidico e seu impacto nos sistemas de 6rgdos em pacientes infectados com o HIV
requer estudo especifico e atualizacao continua (GEAM/SPNS/GESIDA, 2019) .
Anormalidades na composicdo corporal foram relatadas em 40 a 50% dos
pacientes ambulatoriais infectados pelo HIV, a propor¢cdo € maior naqueles que
recebem terapia antirretroviral combinada. A lipoatrofia subcutanea e o acumulo
relativo ou absoluto de gordura central podem ocorrer em pacientes infectados
pelo HIV. A lipoatrofia subcutdanea é mais perceptivel na face, membros e
nadegas, mas também pode ocorrer no tronco. O acumulo central de gordura ou
lipohipertrofia, quando presente, na maioria das vezes representa o acumulo de
gordura visceral, fendbmeno que ocorre apenas em determinados esquemas de
TARV. O acumulo de gordura também pode ser encontrado dentro dos seios e
sobre a espinha dorso-cervical (resultando em uma “corcova de bufalo”, muito
incomum nos novos farmacos antirretrovirais), nos lipomas e dentro do musculo e
do figado (GRINSPOON; CARR, 2005).

Alteracfes da distribuicdo da gordura nos membros e da gordura central séo
clinicamente evidentes em 20 a 35% dos pacientes ap6s aproximadamente 12 a
24 meses de terapia antirretroviral combinada (GRINSPOON; CARR, 2005).

A dislipidemia associada ao HIV foi reconhecida por anos antes do uso
disseminado de TARVc a base de inibidores de protease (GODOI; BRANDT;
LACERDA; GODOI et al., 2016). A dislipidemia também pode ser devida em parte
aos efeitos da infeccdo viral, reagentes de fase aguda e citocinas circulantes,
incluindo interferon-a (ZANNI; FITCH; FELDPAUSCH; HAN et al.,, 2014). A
avaliacdo longitudinal de pacientes com soroconversédo para o HIV sugere que ha
decréscimos no colesterol total, HDL-C e no LDL-C no momento da infeccéo,
antes do tratamento. Com o inicio da TARVc, o colesterol total e LDL-C
aumentam para os niveis pré-infecciosos, mas os niveis baixos de HDL persistem
e, posteriormente, observa-se a elevacao dos triglicerideos plasmaticos (OH;
HEGELE, 2007) (GRINSPOON; CARR, 2005). O colesterol HDL baixo tem sido
correlacionado com a ativagcdo imunolégica no inicio do curso da infeccdo pelo
HIV, cujas repercussfes podem se estender além da aterosclerose, devido as
numerosas fungdes da HDL, incluindo atividades antioxidantes e antiinflamatorias
(OH; HEGELE, 2007). Portanto, os niveis de colesterol HDL podem melhorar

entre pacientes que mudam de um regime baseado em um inibidor de protease
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para um regime baseado em outros tipos de drogas (GRINSPOON; CARR, 2005).
OH e HEGELE, afirmaram que a dislipidemia persistente em pacientes com HIV
pode estar associada ao aumento do risco cardiovascular por exposicdo ao
inibidor de protease.

A hiperinsulinemia, € mais comum ser observada em associa¢ao com lipodistrofia,
aumento da relagdo cintura-quadril e uma corcova de budfalo. Em individuos com
essas caracteristicas infectados pelo HIV, a diabetes mellitus foi observada em
7,0 por cento, em comparacdo com 0,5 por cento dos individuos controles
saudaveis, pareados por idade e indice de massa corporal. Em 35% dos
individuos infectados pelo HIV foi observada tolerancia diminuida a glicose, em
comparacao com 5% dos individuos controles saudaveis, pareados por idade e
indice de massa corporal (HADIGAN; PAULES; FAUCI, 2017). Em um estudo de
coorte longitudinal, o diabetes mellitus foi 3,1 vezes mais provavel de se
desenvolver em homens infectados pelo HIV que receberam terapia antirretroviral
combinada do que em individuos controle durante um periodo de observacédo de
trés anos (BROWN; COLE; LI; KINGSLEY et al., 2005).

A terapia antirretroviral também pode contribuir para a alteracdo da homeostase
da glicose. a resisténcia a insulina é o principal defeito Inibidores de protease,
podendo também reduzir a secrecéo de insulina pelas células beta pancreaticas.
Os analogos de nucleosideos podem contribuir para a resisténcia a insulina
indiretamente através de mudancas na distribuicdo de gordura (GRINSPOON;
CARR, 2005).

Como a expectativa de vida em pacientes com HIV recebendo TARV continua a
aproximar-se da populacdo geral, as DCV desempenharédo um papel crescente na
morbidade e mortalidade. Mais estudos sdo necessarios para elucidar os
mecanismos de DCV na populacdo seropositiva e para desenvolver estratégias
de manejo abrangentes que identifiquem e tratem os individuos nessa condi¢édo
com risco de desfechos cardiovasculares ruins, mitigando assim o potencial para
0 duplo comprometimento da infec¢do pelo HIV e aumento do risco de CVD
(HADIGAN; PAULES; FAUCI, 2017).
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2 RELEVANCIA DO ESTUDO

A escassez de estudos prospectivos e de longo prazo em ambientes com
recursos limitados prejudicam a avaliacdo do impacto da infec¢cdo pelo HIV sobre
o risco cardiovascular em populacdes da Africa Subsaariana, especialmente em

Angola.

Dillon et al, sugerem que as doencas cardiometabdlicas se tornardo um grande
problema de salde na Africa Subsahariana competindo com as doencas
infecciosas por recursos limitados em saude (DILLON; GURDASANI; RIHA;
EKORU et al., 2013). Em estudo realizado em populacdes infectadas pelo HIV de
areas sub-urbanas da Nigéria, os efeitos do TARV forneceram evidéncias
sugestivas de um nexo de causalidade plausivel entre terapia antirretroviral e
aumento da presséo arterial. Pacientes infectados pelo HIV em regides da Africa
Subsaariana que iniciaram TARV podem exigir triagem regular da hipertensao e
outros avaliacdes de risco (ZANNI; FITCH; FELDPAUSCH; HAN et al., 2014).

Nas Diretrizes do American College of Cardiology e American Heart Association
(ACC-AHA) do ano 2013, o tratamento de niveis elevados de colesterol para
reduzir o risco cardiovascular aterosclerético em adultos na populacdo em geral,
nao foram cuidadosamente estudadas na populagéo infectada pelo HIV e tiveram
em conta apenas fatores de risco tradicionais para doencas cardiovasculares, por
outro lado a participacdo de populacdes de paises africanos para os scores de
risco foi pequena. Porém, essas diretrizes projetadas para a populacdo em geral,
sao tipicamente extrapoladas para pacientes infectados pelo HIV (HADIGAN;
PAULES; FAUCI, 2017). No entanto, entre os pacientes infectados pelo HIV,
fatores unicos relacionados a infeccdo, ao tratamento e a resposta imune do
organismo podem contribuir para o risco de doenca cardiovascular (ZANNI;
FITCH; FELDPAUSCH; HAN et al., 2014).

A identificacdo de pacientes com alto risco de doencas cardiovasculares é
essencial para se estabelecer medidas preventivas e a avaliacdo do risco
cardiovascular deve ser incluida na rotina da avaliagéo clinica dos pacientes com
infeccdo por HIV, especialmente para os que estejam a fazer TARV
(GEAM/SPNS/GESIDA, 2019).

Paises com sistemas de saude precarios, apresentam um enorme desafio para

acompanhar e lidar em grande escala com esse problema, sendo por isso,
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necessario e importante conhecer e descrever o problema para melhor
compreender a sua magnitude e orientar na busca de melhores modelos para

lidar com a situacéo.
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3 JUSTIFICATIVA

Os paises de lingua portuguesa (PLP) sofreram influéncias culturais de Portugal
com distintas intensidades. O estudo das tendéncias na morbimortalidade por
DCV nesses paises pode nos trazer dados uteis quanto as similaridades e
diferencas entre eles. Esses dados podem propiciar uma troca de informagdes
entre os paises no que concerne acdes bem-sucedidas de enfrentamento as
DCV, além de permitir uma reflexdo sobre a influéncia da cultura na carga de
DCV (Nascimento, 2018).

A literatura apresenta vérias evidéncias sobre a associacdo entre doenca
cardiovascular e HIV/AIDS, o que se relaciona, por um lado, com a presenca do
processo infeccioso como tal, e por outro, aos efeitos da TARVc. Observar e
confirmar esta relacdo em pacientes angolanos torna-se um objeto de interesse
em funcdo da importancia epidemiolégica que o HIV/AIDS representa para Africa,
e de forma particular para Angola.

As alteracbes metabdlicas e doenca cardiaca associadas ao HIV descritas na
literatura, provavelmente, tém comportamento semelhante em Angola. Por essa
razdo, descrever o fenbmeno em uma perspectiva inicial, podera chamar atencéo
para outras abordagens posteriores com enfoque voltado para a identificacao de
pacientes com alto risco cardiovascular, para se estabelecer medidas preventivas
e a inclusdo do risco cardiovascular na rotina da avaliacdo clinica dos pacientes
com infeccdo por HIV no protocolo orientado pelo Programa Nacional de Luta
contra o SIDA de Angola/Instituto Nacional de Luta Contra o SIDA de Angola, o
gque em nosso entender, representa um elemento de interesse para motivar o

presente estudo.
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4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo Geral

1. Descrever o perfil de risco cardiovascular em pacientes com confirmacéo
diagnostica recente HIV e virgens e/ou em inicio de TARV seguidos em
quatro Centros de Atendimento e Testagem Voluntaria para o HIV da

provincia de Benguela/Angola.

4.2. Objectivos Especificos

1. Caracterizar os pacientes infectados por HIV seguidos no Centro em

referéncia;

2. ldentificar o perfil de risco cardiovascular dos pacientes com HIV seguidos

no CATV de Benguela/Angola;
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5. MATERIAL E METODOS
5.1 Desenho do estudo e participantes

Estudo transversal realizado numa populacédo da provincia de Benguela/Angola,
em gue foram prospectivamente inscritos entre Janeiro e Maio de 2019, pacientes
atendidos em quatro Centro Ambulatoriais de Consultas Integradas da provincia
de Benguela, unidades de seguimento de pacientes infectados pelo HIV,
gerenciados pelas Reparticbes Municipais de Saude, dos Municipios da Baia-
Farta, Benguela, Catumbela e Lobito. Os participante foram inscritos em dois
grupos, sendo o grupo HIV(+), formado por pacientes referenciados como novos
casos, com diagndstico HIV(+) confirmado por teste, virgens de TARV ou com
inicio de TARV recente (< 30 dias), e o grupo HIV(-), denominado grupo controlo,
formado por pacientes HIV negativos confirmado na testagem voluntaria realizada
pelos mesmos nos referidos Centros, tendo de seguida os pacientes sido
encaminhados para o Servico de Cardiologia do Hospital de referéncia local, o

Hospital Geral de Benguela.

5.2 Participantes

Nesse estudo, foram selecionados consecutivamente, uma amostra de 281
participantes que acorreram ao ambulatério de testagem e seguimento de
pacientes com AIDS, de quatro Centro de Consultas Integradas, em quatro
municipios da provincia de Benguela, entre os meses de Janeiro e Julho de 2019.
Para o grupo HIV(+), foram selecionados 198 pacientes de acordo com 0s
critérios de inclusdo como: idade igual ou superior a 18 anos, estar infectado pelo
HIV, com diagnéstico confirmado, referenciado como novo caso, virgem de TARV
ou com inicio de TARV recente (< 30 dias) e para o grupo controlo, foram
selecionados 83 pacientes, considerandos a idade igual ou superior a 18 anos.
Apdés a selecdo prévia, os pacientes foram encaminhados para o Servico de
Cardiologia do Hospital Geral de Benguela/Angola, onde apds a assinatura do
termo de consentimento informado, foi aplicado um questionario padronizado
durante uma entrevista, com aplicacdo rigorosa dos critérios de exclusao,

nomeadamente: sintomas de AIDS, doengas oportunistas, mulheres gravidas,
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historia pregressa de doenca cardiovascular (doenga arterial coronariana, infarto
do miocérdio, angina instavel ou estavel e AVC) e diabetes mellitus prévia ao
diagnoéstico de HIV. Uma amostra de sangue venoso em jejum foi coletada e
enviada ao Laboratério Central do Hospital Geral de Benguela e ao Laboratorio de
Biologia Molecuar do Instituto Nacional de Luta contra a AIDS de Angola, onde
foram realizadas as analises ao sangue. Foi realizado um exame fisico completo,
incluindo antropometria, pressao arterial em repouso, eletrocardiograma e
exames de imagem, incluindo o ecocardiograma e as medicbes da espessura
média-intima das artérias carétidas (cIMT). Todos foram selecionados de forma
semelhante e depois separados por grupos de acordo com a positividade do

teste para HIV.

5.3 Coleta de dados

A equipe envolvida na colecta de dados foi formada por 3 médicos, 1 psicélogo e
6 enfermeiras, todos treinados para administrar os instrumentos de coleta de
dados. Um questionario padronizado foi utilizado para investigar caracteristicas
demograficas, socioecondmicas, antropométricas, estilo de vida, histérico pessoal
e familiar de doenca cardiovascular e clinicas.

Foram consideradas as caracteristicas demograficas (idade — anos completos
calculados a partir da data de nascimento, género, cor da pele autorreferida),
socioeconémicas (grau de escolaridade — autorelatada, medido pelo nimero de
anos em que foram concluidas com sucesso a educacédo formal, renda individual
e familiar), antropométricas (peso, altura, indice de massa corporal, circunferéncia
da cintura, circunferéncia do quadril), estilo de vida (tabagismo, e atividade fisica
autorreferida), histérico pessoal e familiar de doenca cardiovascular. Dados de
interesse clinico como a pressdo arterial, exames de bioquimica e dados

relacionados com o HIV foram igualmente colectados.

5.3.1. Indicadores antropométricos

No Servico de Cardiologia do Hospital Geral de Benguela, foi realizada a

avaliacdo médica por uma equipa de 3 médicos, seguido de toda a avaliacdo da
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composicao corporal, realizada por uma equipe treinada de 3 enfermeiras. Os
pacientes removeram todos os acessorios de metal e usavam roupas leves. O
peso corporal foi medido com uma balanca mecéanica antropométrica com
estadibmetro do tipo ZT-150, com capacidade maxima de 150 kg e precisao de
0,1 kg. O estadibmetro com precisdo de 0,1 cm foi utilizado para medir a altura
com o individuo descalgo, em posicdo ortostatica, com o dorso encostado ao
estadiometro. O indice de massa corporal (IMC),foi calculado dividindo o peso em
quilogramas (Kg), pela altura em metro (m) quadrado (IMC = Kg / m?), cujo
resultado foi avaliado de acordo com a classificagéo internacional da obesidade
da OMS e adotada na Diretriz Brasileria de Obesidade de 2016: <18,5 Magro ou
Baixo peso; 18,5 — 24,9 Normal ou Eutrofico, 25,0 — 29,9 sobrepeso ou Pré-
obeso; 30,0 — 34,9 Obesidade grau I; 35,0 — 39,9 Obesidade grau Il; 240,0
Obesidade grau Il (ABESO, 2016).

As medidas das circunferéncias foram realizadas com o uso de uma fita métrica
Trena 1,5 MicroLife, com precisdo de 0,1 cm e comprimento maximo de 1,5 m. A
medida circunferéncia da cintura (CC) foi realizada com o individuo em pé, com o
abdomen relaxado, bracos descontraidos ao lado do corpo, sendo a fita métrica
colocada horizontalmente no ponto médio entre o bordo inferior da Ultima costela
e a crista iliaca. O resultado foi avaliado de acordo com o0 Relatério da OMS
sobre Circunferéncia da Cintura e Relacdo Cintura-Quadril de 2008 e considerado
alterado se >102 cm para homens e >88 cm para mulheres (WHO, 2008). A
medida da circunferéncnia do quadril (CQ), foi efetuada com o paciente
posicionado obedecendo a postura descrita para a medicdo da CC, com a fita
métrica colocada horizontalmente em volta do quadril nas partes mais salientes
das protuberancias dos grandes trocanteres do fémur, sendo a avaliacdo feita
observando as normas apresentadas no Relatério da OMS sobre Circunferéncia
da Cintura e Relacdo Cintura-Quadril de 2008, que considera valores alterados
para homens, quando superior a 94 cm, e para mulheres, quando superior 80 cm
(WHO, 2008).

5.3.2. Pressao Arterial

A pressao arterial foi aferida em trés medigbes com intervalo minimo de 5 minutos
entre as medi¢cdes, com o0 paciente nas posicdes em pé, sentado e deitado,
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seguido do calculo da média entre as medi¢bes, com registo da pressao arterial
sistdlica (PAS), pressdo arterial diastdlica (PAD) e a pressdo arterial média
(PAM). A hipertenséo foi definida como diagndstico prévio hipertenséo arterial, ou
uso de medicacdo anti-hipertensiva e classificacdo da pressao arterial foi feita de
acordo com as Diretrizes em Hipertenséo Arterial para Cuidados Primarios nos
Paises de Lingua Portuguesa de 2017, que classifica como normais com PAS
<120 mmHg e PAD < 80 mmHg, Pré-hipertensdo com PAS 121 - 139 mmHg e
PAD 81 - 89 mmHg, hipertensédo arterial (HA) estagio 1 com PAS 140 - 159
mmHg e PAD 90 - 99 mmHg, HA estagio 2 com PAS 160 - 179 mmHg e PAD 100
- 109 mmHg e HA estagio 3 com PAS = 180 mmHg e PAD = 110 (OLIVEIRA;
MENDES; MALACHIAS; MORAIS et al., 2017).

5.3.3. Exames de bioquimica

Os exames bioguimicos foram realizados com amostras de sangue em jejum de
12 horas e processados no Laboratério Central do Hospital Geral de Benguela. As
concentracfes bioquimicas de glicose plasmatica, colesterol total (CT), colesterol
de lipoproteina de alta densidade (HDL-C), colesterol de lipoproteina de baixa
densidade (LDL-C), triglicéridos, ureia, creatinina e proteina C reativa ultra-
sensivel (PCRus), foram medidas pelo método colorimétrico enziméatico em um
instrumento COBAS C 111 ANALYSER (Roche Diagnostics) no sangue. Diabetes
mellitus foi definido como diagndstico prévio de diabetes mellitus em tratamento,
dois niveis de glicose em jejum 2126 mg / dL sem sintomas, um nivel de glicose
em jejum 2126 mg / dL com sintomas, ou um valor de hemoglobina A1c de 6,5 ou
superior (SBD, 2017). A dislipidemia foi definida pelo uso de terapia
hipolipemiante, colesterol total > 239 mg / dL, colesterol de LDL-C > 159 mg /dL,
HDL-C <40 mg / dL ou triglicerideos > 199 mg / dL (XAVIER; IZAR; FARIA NETO;
ASSAD et al., 2013).

5.3.4. Informacdes relacionada com o HIV

As informacdes relacionada com o HIV foram colectadas em pacientes com diagnostico
recente, considerados casos novos, virgens de TARV ou com menos de 30 dias de

tratamento, sendo que, nestes todos cumpriam o esquema preferencial de TARV
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(Tenofovir+Lamivudine/Entricitabine+efanvirez) definido pelo protocolo do Instituto
Nacional de Luta contra a AIDS de Angola (INLSIDA, 2015). A contagem de linfécitos T
CD4 e a determinacéo da carga viral, foram de igual modo, realizadas com amostras de
sangue em jejum de 12 horas, sendo a contagem de linfécitos T CD4 processada no
Laboratorio Central do Hospital Geral de Benguela, pelo método de citometria de fluxo,
através do instrumento Partec Cyflow com kit de contagem facil CD4 e kit de contagem
facil CD4% e a carga viral foi realizada no Laboratério de Biologia Molecular do Instituto
Nacional de Luta contra a AIDS de Angola, através do instrumento NucliSENS EasyQ®
HIV-1 v2.0 (Automated), com limites de detecédo de 20 a 10.000.000 de coépias por mililitro,

também avaliada como uma variavel continua (Log 10 transformado).

5.3.5. Eletrocardiograma (ECG)

O registo do ECG foi realizado em electrocardiégrafo SCHILLER AT — 2 plus de
superficie, em decubito supino, de 12 deriva¢des, correndo a 25 mm/s, amplitude
de 10 mm/mV, filtros musculares activados, registro de 6 derivaciones
simultaneas em todos os pacientes, com andlise cega por dois médicos
arritmologistas, observando os critérios das Il Diretrizes da Sociedade Brasileira
de Cardiologia sobre Analise e Emissdo de Laudos Electrocariograficos
(PASTORE; PINHO; PINHO; SAMESIMA et al., 2016).

5.3.6. Ecocardiograma

O estudo ecocardiografico foi realizado com aparelho Hitachi Aloka Medical
Releases Noblus, Advanced Versatile Ultrasound with Flexible Style (PICTURE),
tendo sido indicado apenas para 0 grupo HIV+. Os parametros foram
considerados de acordo com as recomendacdes da European Association of
Cardiovascular Imaging. European Heart Journal — Cardiovascular Imaging
(LANG; BADANO; MOR-AVI; AFILALO et al., 2015). As imagens do ventriculo
direito (VD), do ventriculo esquerdo (VE) e do atrio esquerdo foram estudadas em
modo M e bidimensional, foram medidos os diametros do VE na diastole
(Diametro diastélico do VE-DDVE) e na sistole (Diametro sistélico do VE-DSVE),
de igual forma, foram medidas as espessuras do septo interventricular na diastole
e nha sistole, da parede posterior na diastole e na sistole, o diametro da raiz
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aortica e o diametro do atrio esquerdo. A avaliagdo do pericardio foi de igual modo
realizada. A avaliacdo da funcdo ventricular esquerda foi feita de acordo com as
recomendacdes da Diretrizes das Indicacfes da Ecocardiografia da SBC de 2009,
mediante analise da funcéo sistélica do VE, utilizando o modo M com a obtencéo
de medidas precisas e padronizadas das dimensfes da cavidade e da espessura
das paredes do VE ao final da sistole e da diastole a partir das quais serdo
calculados a Fracéo de Ejeccéo (FE) a partir do método de Teichholz. A analise
da funcéo diastodlica foi feita através do fluxo mitral (repouso e apds manobra de
Valsalva), através dos quais se podera definir 4 padrdes de disfuncao diastdlica,
nomeadamente: relaxamento diastélico anormal (grau | de disfuncéo diastdlica),
padrdo pseudonormal (grau Il) e padrdes restritivos reversivel e irreversivel (grau
Il e V).

5.3.7. Espessura médio-intima de artérias caroétidas (EMIc).

A EMIc foi medida por ultrassonografia carotidea de por¢cdes de 1 cm das paredes
distantes dos tercos proximal, médio e distal das artérias carétidas comum e das
artérias carotidas interna e externa de ambos os lados em area livre de placa,
com um transdutor linear (frequéncia nominal do transdutor central de 7,5 MHz -
GE Logiq 7 Ultrasound Machine) ao longo de 3 ciclos cardiacos consecutivos.
Esses procedimentos seguiram o consenso de Mannheim (TOUBOUL,
HENNERICI; MEAIRS; ADAMS et al., 2004), foi considerada na medida a
distancia entre duas linhas ecogénicas representadas pelas interfaces lumen-
intima e média-adventicia da parede arterial. Foi tido como referéncia o valor
maximo das medi¢des realizadas. A EMIc foi considerada espessada se maior 0,8
mm (DOS SANTOS; DE ALCANTARA; FREIRE; CANTISANO et al.,, 2019). A
placa foi definida como uma estrutura focal que invade o limen arterial de pelo
menos 0,5 mm ou 50% do valor da espessura média intima circundante
(TOUBOUL; HENNERICI; MEAIRS; ADAMS et al., 2004).
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5.4 Etica

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Instituto Nacional de Investigacio
em Saude de Angola. Apés a assinatura do termo de consentimento informado,
onde foi elucidada a natureza do estudo, seus objectivos e procedimentos em

conformidade com as diretrizes éticas da Declara¢do de Helsinque de 1975.

5.5 Analise Estatistica

Na analise estatistica foram utilizados o modelo paramétrico de regressao
logistica e 0 modelo ndo paramétrico de CART para predicdo das variaveis
relacionadas com os desfechos. Inicialmente foram incluidas no modelo logistico

todas as co-variaveis.

A selecao posterior de variaveis relevantes foi feita usando Regularizagdo com
Elastic Net' através do programa glmnet.
(https://cran.rproject.org/web/packages/gimnet/gimnet.pdf, 2018). As variaveis
selecionadas nesta primeira etapa foram utilizadas em um novo modelo logistico
e finalmente um modelo final foi obtido com as variaveis significantes do modelo
anterior. As CART foram implementadas com o mesmo conjunto de covariaveis
utilizado em cada um dos modelos logisticos. O modelo de arvore de classificacao
foi estimado com o] programa partykit (https://cran.r-
project.org/web/packages/partykit/partykit.pdf, 2018).
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6. RESULTADOS

Conforme apresentado no fluxograma 1, foram avaliados no Centro de
Atendimento e Testagem voluntéria 281 participantes, dos quais 198 tiveram 0s
testes de HIV positivo e 83 HIV negativo, que foram posteriormente
encaminhados para o Servico de Cardiologia do Hospital Geral de Benguela
(SCHGB), onde se apresentaram 266 participantes, observando 15 perdas por
nao comparéncia no local de encaminhamento. No seguimento no SCHGB foram
excluidos 17 participantes, sendo 11 por se apresentarem sintomaticos na
avaliacao clinica, 2 com clinica compativel com doencas oportunistas (tuberculose
pulmonar e herpes zoéster) e 4 por relatarem antecedentes de doencas
cardiovasculares, contando ainda com 18 perdas observadas por nao retorno ao
SCHGB ap6s a primeira consulta. No final foram incluidos no estudo 231
participantes, sendo 163 HIV positivo e 68 HIV negativos.

HIV (+) (n = 198)
HIV(-) (n=83)
Participantes elegiveis
(Centro de Atendimento e Testagem Voluntaria)

a) Perdas: (n=15)
a.1) N3o comparéncia ao local
de encaminhamento

266 participantes
Aplicacdo de critérios de elegibilidade

{(Hospital Geral de Benguela/Angola) a) Perdas: (n=18)
a.1) N3o retorno ao SCHGB apds a primeira
consulta

b) Excluidos: (n=17)

b.1) Sintomatico (n= 11)
b 2) Doengas oportunistas (n=2)
934 b.3) Doenca cardiovascular prévia (n=4)

selecionados

Grupo HIV (+) Grupo HIV (-)
(N = 163) (N = 88)

Fluxograma 1: Selecéo dos voluntarios
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Tabela 1: Caracteristicas sociodemograficas, antropométricas e clinicas da populacao

Variaveis HIV (+) HIV (-) Total
n =163 n =68 N=231
Idade, anos (média * dp) 35,8 (£10,3) 33,6 (10,6) 35,1 (10,5)
Género feminino (%) 102 (63) 44 (63) 146 (63)
Raca
Negra (%) 157 (67,9) 68 (29,4) 225 (97,3)
Branca (%) 1(0,6) 0 1(0,4)
Mestica (%) 5(3,1) 0 5(2,2)
Grau de escolaridade
Analfabeto (%) 16 (6,9) 0 16 (6,9)
1° Ciclo - 12 a 92 Classe (%) 71(30,7) 17 (7,4) 88 (38,1)
2° Ciclo - 102 & 132 Classe (%) 62 (26,8) 39 (16,9) 101 (43,7)
Ensino Superior (%) 14 (6,1) 12 (5,2) 26 (11,3)
Renda
Individual em salarios min. (média * dp) 1,9 (x2,5) 2,2 (x2,7) 2,03 (+2,63)
Familiar em salarios min. (média + dp) 2,5 (3,0 2,4 (+2,8) 2,46(+2,96)
Medidas antropométricas
Peso - Kg (média + dp) 60,0 (£ 13,0) NA 60,0 (£ 13,0)
Altura - cm gmédia + dp) 163,0 (+ 17,0) NA 163,0 (+ 17,0)
IMC - Kg/m® (média + dp) 23,4 (+17,0) NA 23,4 (+ 17,0)
Circunferéncia abdominal - cm (média + dp) 80,0 (£ 9,9) NA 80,0 (£ 9,9)
Circunferéncia Quadril - cm (média + dp) 93,1 (+ 10,6) NA 93,1 (+ 10,6)
Pressdo arterial
PAS - mmHg (média * dp) 139 (£25) 139 (+28) 139 (+26)
PAD - mmHg (média + dp) 87 (13) 82 (+16) 86 (+14)
PAM - mmHg (média + dp) 104 (£16) 100 (£22) 103 (£18)
Antecedentes de risco CV
Antecedentes familiares de DCV (%) 18 (x7,8) 7 (£3,0) 25 (+10,8)
Histdrico pessoal de HAS (%) 35 (x15,1) 9 (£3,9) 44 (£19)
Histdrico pessoal de DM (%) 8 (£3,5) 2 (x0,9) 10 (x4,4)
Histdrico pessoal de dislipidemia (%) 2 (x0,9) 2 (x0,9) 4 (£1,8)
Obesidade (%) 6 (+2,6) 7 (x3,0) 13 (£5,6)
Sedentarismo (%) 58 (+25,1) 24 (+10,3) 82 (+35,4)
Tabagismo (%) 25 (+10,8) 1(x0,4) 26 (¥11,2)

NA - N&o auferida; IMC — indice de massa corporal; PAS - Press&o arterial sistolica; PAD - Press&o arterial
diastélica; Pressao arterial média.

Dentre os 231 participantes incluidos, apenas o grupo HIV positivo (n = 163) foi
encaminhado para realizar exames laboratoriais (ap6s jejum de 12 horas) e de
imagem. As caracteristicas sociodemograficas e antropométricas (Tabela 1),
apresentaram 63% da populacdo do sexo feminino, com uma média de idade de
35 anos, 97% de raca negra, com 45% da populacdo com nivel de literacia
distribuido entre o analfabetismo e o ensino fundamental e apenas 11,3% com
formacdo superior. A avaliacdo antropométrica, no geral apresentou um perfil
compativel com a normalidade. A média de pressdo arterial ndo mostrou
variagdes entre o grupo HIV+ e o grupo HIV-, com a pressao arterial sistélica
(PAS) e diastolica (PAD) em valores de 139 mmHg e 86 mmHg, respectivamente,
correspondendo a categoria de classificacdo de pré-hipertensdo arterial. Em
relacdo as variaveis de relacionadas aos antecedentes de risco cardiovascular,
com excecdo da obesidade em que foram observados uma frequéncia maior no

grupo HIV-, as variaveis historico pessoal de hipertensédo arterial, diabetes
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mellitus dislipidemia, sedentarismo e tabagismo, o grupo HIV+ apresentou-se com

maiores frequéncias que o grupo de comparacao.

Os exames laboratoriais foram indicados apenas no grupo HIV+ (Tabela 2),
observando uma média normal no perfil bioquimico dessa populacdo. Os fatores
especificos relacionados com o HIV apresentaram uma populacdo com uma
contagem de células T CD4 em 57,7% da populacdo com valores iguais ou
inferiores a 350 cel/y. Apenas 29,5% apresentaram carga viral indetetavel, sendo
os demais 70,5% com carga viral detectavel, com 50 a 100 mil copias RNA/ml em

64,4% e entre 100 mil e 1 milh&o de copias RNA/ml em 6,1% da populacéo.

Tabela 2: Perfil laboratorial do grupo HIV+.

Variaveis HIV (+)
n =163
Perfil bioquimico
Glicemia mg/dL (média + dp) 79,9 (£ 15,8)
Colesterol total mg/dL (média + dp) 144.9 (£ 37,3)
HDL - C mg/dL (média * dp) 44,6 (= 24,9)
LDL - C mg/dL (média = dp) 89,9 (£ 34,4)
Triglicéridos mg/dL (média + dp) 86,9 (£ 48,8)
Ureia mg/dL (média * dp) 22,1 (£ 13,0)
Creatinina mg/dL (média + dp) 0,8 (= 0,6)
PCRus mg/dL (média + dp) 11,3 (£ 25,3)

Factores especificos relacionados ao HIV
Contagem de células T CD4

<200 cel/u (%) 46 (28,2)

200 a 350 cel/p (%) 48 (29,5)

= 350 cel/p (%) 69 (42,3)
Carga Viral

100.000 a 1 Milhdo cépias RNA/mI 10 (6,1)

50 & 100.000 copias RNA/mI 105 (64,4)

<50 cépias RNA/mI 48 (29,5)

As caracteristicas eletrocardiograficas de ambos grupos mostraram escassas
variagbes, dos 231 participantes, 168 tiveram exames normais, sendo 107 no
grupo HIV+ e 61 no HIV-. Foram observadas algumas alteracbes
eletrocardiograficas em 63 participantes, dos quais, 12 hipertrofias ventriculares
esquerdas, 26 transtornos de conducédo e 25 disturbios de ritmo, conforme

apresentado na Tabela 3.
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Tabela 3: Caracteristicas eletrocardiograficas

Variaveis HIV (+) HIV (-)
ECG
Duragédo onda P mseg (média + dp) 88,7 (£ 10,7) 81,2 (x4,7)
Amplitude onda P mV (média + dp) 1,7 (x0,4) 1,7 (x0,3)
Intervalo PR mseg (média + dp) 151 (= 23,5) 140 (= 0)
Intervalo QT mseg (média = dp) 362 (+ 20,1) 377 (£ 19,8)
Diagnéstico ECG
Exame normal (%) 107 (46,3) 61 (26,4)
HVE (%) 10 (4,3) 2(0,9)
Transtornos de conducédo (%) 22 (9,52) 4 (1,7)
BRE (%) 0 (0) 1(0,4)
(1° grau)
BRD (%) 4(1,7) 0 (0)
(2° grau — 2; 2° grau — 2)
BDAM esqP (%) 10 (4,3) 3(4,4)
BDAS (%) 1 (0,4)
BDPI (%) 1(0,4)
BAV (%) 5(2,2)
(1°grau —4; 2°grau — 1)
Bloqueio inter-atrial completo (%) 1(0,4)
Distarbios de Ritmo (%) 24 (10,3) 1(0,4)
Taquicardia sinusal (%) 22 (9,5) 1(0,4)
Bradicardia sinusal (%) 1(0,4)
Sindrome de Brugada tipo 2 (%) 1(0,4)
Extrasistole ventricular isolada (%) 1(0,4)

ECG - Eletrocardiograma; HVE — Hipertrofia ventricular esquerda; BRE - Bloqueio de ramo
esquerdo; BRD — Bloqueio de ramo direito; BDAM — Bloqueio divisional antero-medial; BDAS -
Bloqueio divisional antero-superior; BDPI - Bloqueio divisional postero-inferior; BAV — Bloqueio atrio-
ventricular.

A tabela 4, apresenta os resultados dos estudos de ecocardiografia e da EMIc
que foram indicados apenas ao grupo HIV+, nos quais, foram observados
somente 11,1% diagnosticos compativeis com condi¢ces patologica, distribuidos
entre cardiopatia hipertensiva (2,5%), miocardiopatias (1,8%), cardiopatia
isquémica (0,6%), e doenca pericardica (0,6%), por outro lado, 88,9% dessa
populacdo apresentou exames ecocardiograficos normais. Em relacdo a medicao
da EMIc ndo foram observadas alteracdes nas médias da populacdo estudada e

foram observadas placas em 9 (5,5%) pacientes.
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Tabela 4: Caracteristicas dos estudos de imagem da populagao HIV+.

Variaveis HIV (+)
n =163
Ecocardiograma
Atrio esquerdo mm (média + dp) 30 (4,5
Septo IV mm (média + dp) 9(x1,9)
Parede posterior mm (média + dp) 9(x1,9
Diametro diastélico VE mm (média + dp) 48 (£ 4,6)
Diametro sistélico VE mm (média + dp) 31(x4,1)
Fracéo de ejecdo % (média £ dp) 63 (£ 6,8)
Fungéo diastdlica
Normal (%) 149 (91,4)
Diminui¢éo do relaxamento (%) 13 (8)
Padréo pseudonormal (%) 1(0,6)
Diagnéstico ecocardiografico
Exame normal (%) 145 (88,9)
Cardiopatia hipertensiva (%) 4(2,5)
Cardiopatia isquémica (%) 1(0,6)
Miocardiopatia (%) 3(1,8)
Doenca pericardica (%) 1(0,6)
Espessura média-intima de carotidas
Direita
5 Proximal mm (média £ dp) 0,6 (x0,1)
3 Médio mm (média + dp) 0,6 (x0,11)
/5 Distal mm (média + dp) 0,8 (x0,17)
Cardtida interna mm (média + dp) 0,5 (£ 0,13)
Cardtida externa mm (média + dp) 0,5 (£ 0,13)
Esquerda
5 Proximal mm (média £ dp) 0,6 (x0,11)
3 Médio mm (média + dp) 0,6 (x0,11)
Y5 Distal mm (média + dp) 0,8 (£ 0,14)
Carétida interna mm (média + dp) 0,5(x0,12)
Cardtida externa mm (média + dp) 0,5 (x0,13)
Presenca de placa (%) 9 (5,5

Septo IV — septo interventricular

A avaliacdo do perfil de risco -cardiovascular

na populacdo estudada,

considerando os critérios de Framingham, mostrou significancia estatistica na

analise multivariada para o sexo, diabetes mellitus, dislipidemia, sobrecarga

ventricular esquerda e placa aterosclerética carotidea (Tabela 5).
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Tabela 5: Risco cardiovascular da populacdo estudada segundo os critérios de Framingham.

Risco CV de Framingham

Variaveis Total Baixo Risco  Médio Risco Alto Risco P
n (%) n (%) n (%) n (%)
Sexo Feminino 99 (61,9) 89 (55,6) 5(3.,1) 5(3,1) 0,0557
Masculino 61 (38,1) 48 (30,0) 10 (6,3) 3(1,9)
Raca Negra 154 (96,3) 133 (83,1) 14 (8,8) 7 (4,4)
Branca 1(0,6) 1(0,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 0,479
Mestica 5(3.1) 3(2,2) 1(0,6) 1(0,6)
Grau de Analfabeto 16 (10) 14 (8,8) 1 (0,6) 1(0,6)
1° Ciclo (12 &4 9 68(42,5) 59 (36,9) 5(3.,1) 4 (2,5)
escolaridade Classe) 0,923
2° Ciclo (102 a 62 (38,8) 52 (32,5) 7 (4,4) 3(1,9)
132 Classe)
Ensino Superior 14 (8,8) 12 (7,5) 21,3 0 (0,0)
N&o 142 (88,8) 121 (75.,6) 15 (9,4) 6 (3.8) 0,179
HPF DCV Sim 18 (11,3) 16 (10,0) 0(0,0) 2 (1.3)
HAS N&o 95 (59,4) 84 (52,5) 8 (5,0) 3(1,9)
Sim 35 (21,9) 27 (16,9) 4 (2,5) 4 (2,5) 0,361
Desconhece 30 (18,8) 26 (16,3) 3(1,9) 1(0,6)
DM N&o 135 (84,4) 122 (76,3) 13 (8,1) 0 (0,0) 0,000
Sim 8 (5,0) 1(0,6) 0 (0,0) 7 (4,4)
Desconhece 17 (10,6) 14 (8,8) 2(1,3) 1(0,6)
Dislipidemia N&o 79 (49,4) 65 (40,6) 10 (6,3) 4 (2,5)
Sim 2(1,3) 1(0,6) 0 (0,0) 1 (0,6) 0,029
Desconhece 79 (49,4) 71 (44,4) 5(3,1) 3(1,9)
. N&o 152 (95,0) 129 (80,6) 15 (9,4) 8 (5,0)
Obesidade Sim 6 (3.8) 6 (3.8) 0(0,0) 0(0.0) 0,842
Desconhece 2(1,3) 2(1,3) 0(0,0) 0(0,0)
Sedentarismo Nao 103 (64,4) 90 (56,3) 8 (5,0) 5(3,1) 0,633
Sim 57 (35,6) 47 (29,4) 7 (4,4) 3(1,9)
Tabagismo N&o 135 (84,4) 118 (73,8) 9 (5,6) 8 (5,0)
Sim 25 (15,6) 19 (11,9) 6 (3,8) 0(0,0)
Nao 150 (93,8) 131 (81,9) 11 (6,9) 8 (5,0) 0,002
ECG Sobrecarga ;) 10 (6,3) 6(3.8) 4(2.5) 0(0.0)
VE
Nao 159 (99,4) 136 (85,0) 15 (9,4) 8 (5,0) 0,919
ECG Sobrecarg. Sim 1(0,6) 1(0,6) 0 (0,0) 0 (0,0)
VD
Normal 121 (66,9) 107 (66,9) 6 (3,8) 8 (5,0)
Sobrecarg. VE 10 (6,3) 6 (3,8) 4 (2,5) 0 (0,0)
ECG Diagnéstico Transtornos de 15 (9,4) 12 (7,5) 31,9 0(0,0) 0,006
conducao
Distdrbios  de 14 (8,8) 12 (7,5) 2 (1,3) 0 (0,0)
ritmo
Placa N&o 151 (94,4) 131 (81,9) 14 (8,8) 6 (3.,8) o one
ateroscleréticanas  gjmy 9 (5,6) 6 (3,8) 1 (0,6) 2(1,3)

artérias carotidas

A regressao logistica nos grupos HIV+ e control HIV-, selecionou as seguintes
variaveis relacionadas com o risco cardiovascular: duracdo da onda P, intervalo
QT e tabagismo. A partir destas, a CART (figura 1) classificou as mais relevantes
e foi evidenciado que a duracdo da onda P > 80 mseg por si sO apresentou uma
maior expressao no grupo HIV+ com 94,4%, e a associacdo da onda P com o

intervalo QT >360 mseg no grupo control se elevava para 73%, enquanto que
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tratando-se de um intervalo QT >360 o grupo HIV(+) apresentava-se mais elevado
gue no control com 65,4%.

ECGDuracaocOndaP
p=0.001

=80 >80

= 360 = 360
MNode 3 (n=122) Node 4 (n=37) Node 5 (n=72)
1 7 1 1 04 4%
08 0.8 - 0.8
69_?();0 ?300.-’"’0
06 06 - 06 —
04 30.3% 0.4 7 0% 0.4 —
02 02 02
56%
0 - T 0 - T 0 —¥ T
0 1 0 1 0 1

Figura 1: Arvore de classificacio a = 0,05
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7. DISCUSSAO

A andlise dos dados indicou que os determinantes de risco cardiovascular de
Framingham numa populagdo de Angola HIV+ apos o diagnostico e virgem de
TARV se relacionaram com sexo, diabetes mellitus, dislipidemia, sobrecarga
ventricular esquerda e placa aterosclerodtica carotidea. SILVA ET AL (2009) ao
compararem pacientes com HIV tratados e ndo trados com TARVc, ao analisar o
perfil de risco cardiovascular em pacientes com AIDS em TARVc, aplicando o
score de risco de Framingham, observaram um risco de desenvolver doencga
cardiovascular em 10 anos moderado a alto em 11% nos pacientes com TARVc e
em 13% dos pacientes tratados, foi identificada a sindrome metabdlica (SILVA;
BASSICHETTO; LEWI, 2009). Na populacdo HIV+ apresentada no presente
estudo, observando de igual modo os critérios de Framingham para o risco
cardiovascular, observamos um risco moderado a alto de 14,1%, sendo que,
guando associado a idade superior a 35 anos, foi observado uma elevacdo do

risco para 28,4%.

A pressao arterial na populacdo estudada, considerando o género e a idade foi
classificada como pré-hipertensdo arterial, 0 que contrasta com estudos
apresentados por OLIVEIRA ET AL (2017), em que investigando fatores
associados a progressao para eventos cardiovasculares em pessoas vivendo com
HIV em uso de TARV, observaram hipertensdo arterial em 23,4% (n=266),
considerando que a populacdo por nos estudada tem diagnostico recente, em
inicio de TARV e apresentar niveis de pressdo arterial que podem ser
considerados acima do normal em funcédo da idade e do sexo, pode-se pensar
que a evolucdo para formas mais expressivas de hipertensao arterial possa se

apresentar na sua evolucéo temporal com o uso de TARVc (DE OLIVEIRA, 2017).

Foram observados desfechos estatisticamente significantes na analise
independente de variaveis eletrocardiograficas e tabagismo, que relacionamos
com os fatores especifico relacionados com o HIV, contando que esta populagéo
apresentou uma contagem de células T CD4 em 57,7% da populagdo com valores
iguais ou inferiores a 350 cel/p e 70,5% com carga viral detectavel, o que vai de
encontro ao que DIAS ET AL (2016) apresentaram em seu trabalho, mostrando

gue os fatores de risco tradicionais e os especificos para o HIV (carga viral, nadir
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de contagem de linfocitos T CD4), podem predizer doencas cardiovasculares
(DIAZ; SEGURA; LUZ; CLARK et al., 2016).

PACHECO ET AL (2016), mostraram pela primeira vez em um ambiente de renda
meédia que a EMIc, um marcador precoce de DCV, nao foi diferente em pacientes
infectados pelo HIV no Rio de Janeiro em comparacao com 2 grupos diferentes
de individuos néo infectados pelo HIV e que fatores de risco tradicionais de DCV
sdo associado a esse resultado (PACHECO; GRINSZTEJN; DA FONSECA,;
GRIEP et al., 2016) .

A EMIc da populagédo deste estudo ndo apresentou variacdes diferentes da
normalidade, o que pode ser justificado pelo facto de ser uma populacdo com
caracteristicas sociodemograficas que nao favorecem uma EMIc aumentada,
porém, a presenca de placa aterosclerética mostrou significancia estatistica
quando realizada analise de regresséao logistica.

8. CONCLUSOES

O risco cardiovascular da populacdo HIV+ em 10 anos € de 14,1%,
correspondendo a um risco intermédio a alto, considerando os critérios de
Framingham.

A idade superior a 37 anos eleva o risco cardiovascular para de 14,1% para
28,4%.
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10. ANEXOS

ANEXO 1

N° de Registo:

Bilhete de Identidade n°;

TER

\

VIO DE CONSENTIMENTO IN

FORIVIA

Nome do Paciente:

Data de nascimento: / / Idade: anos Sexo: ( )M ( )F

Profisséo: Telefone 1: Telefone 2:
Estado civil: Endereco residencial:

Cidade: Bairro:

Data de inicio de seguimento: / / Processo n°:

Em muitos Paises do mundo as instituicdes de saide como Hospitais, Clinicas e Centros de Saude tém solicitado autorizagé@o dos seus pacientes para o
uso das informag8es obtidas durante o seu atendimento ou internamento hospitalar. Estas informagdes séo destinadas exclusivamente para formagéo de bancos
de dados, através dos quais os profissionais de saide tém a oportunidade de realizar estudos e com isso promover o desenvolvimento da ciéncia, modificar
condutas na &rea médica e buscar melhores tratamentos.

Por isso, o Senhor (a) esta sendo convidado (a) a participar desse estudo, que esta a ser desenvolvido nessa instituicdo e esclarecemos que todas as
informacdes obtidas serdo mantidas em sigilo, ou seja, nenhuma informagéo sera usada isoladamente. Através desse termos assumimos o compromisso de fazer
o uso das informagdes sempre em conjunto com a dos outros pacientes e sem identificar aquém pertence.

Por quem e como serdo realizadas as pesquisas?

As pesquisas serao realizadas por profissionais da area médica através de informacdes que serdo recolhidas por inquérito e da sua ficha de seguimento,
Os profissionais terdo a oportunidade de verificar tudo o que diz respeito a sua condigdo de salde e doenga desde que iniciou 0 seu seguimento nesta unidade de
saude. A partir dos estudos realizados, poderédo apresentar os resultados encontrados em eventos cientificos, para que outros profissionais e académicos tenham
melhor compreensao sobre como agir em casos parecidos, o que podera facilitar o atendimento e dar ainda maior seguranga na prestagao de cuidados de saude a
outros pacientes que venham a ter situag6es de saude ou doenga semelhantes.

Em que consiste a minha participagdo?

A sua participacao consiste exclusivamente em autorizar o uso das informacdes recolhidas para que os profissionais interessados possam ser acessadas
e desenvolver pesquisas clinicas. Vale realcar que nenhuma intervencéo sera realizada, isto €, nenhum procedimento relacionado a pesquisa, apenas 0 uso das
informacdes recolhidas por inquérito, os dados da sua ficha de seguimento, bem como, exames laboratoriais.

Terei algum custo ou beneficio pela participagéo?

O Senhor (a) ndo tera custos ao autorizar a sua participagédo, também ndo havera remuneracdo ou compensacao financeira.

Caso eu nado autorize a minha participacéo sofrerei alguma penalizagdo?

A sua participacdo é voluntaria e caso ndo queira que as suas informagfes sejam utilizadas ndo ter4d nenhum problema. N&o haverd nenhuma
penalidade ou prejuizo em relagdo o seu seguimento futuro ou de sue familiares. A equipa de ciéncia que o Unico proposito da pesquisa é ter uma melhor

compreensao sobre a sua doenca e se ndo for dada a sua autorizacéo para o uso de seus dados ndo havera qualquer tipo de penalizagdo.

Diante das informag8es apresentadas informo ter ficado claro para mim que todas as informacdes utilizadas terdo finalidade cientifica e educacional e
gue as minhas informacgdes serdo mantidas em sigilo, ndo havendo qualquer identificagdo como participante da pesquisa.
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Fico ciente que podera haver contacto por telefone pela equipa de pesquisadores devidamente identificada, solicitando que fornecdo informagdes
adicionais sobre a minha saude e exames referentes ao meu seguimento médico.

Também ficou claro que poderei desistir de autorizar o uso das minhas informag6es a qualquer tempo sem qualquer prejuizo para mim, seja agora ou em
data futura.

Informo ainda que recebi uma cépia deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, conforme as normas observadas em pesquisas envolvendo
seres humanos.

Declaro por fim, estar ciente do teor deste termo e concordo em autorizar o uso das minhas informagdes, sabendo que poderei desistir da autorizagéo a
qualquer tempo, sem sofrer qualquer tipo de penalidade ou constrangimento. Poderei inclusive obter informagdes adicionais ou esclarecer davidas de ordem ética
e/ou cientifica através dos contactos abaixo.

Data: / /
Nome por extenso do paciente ou Assinatura do paciente ou
Responsavel legal Responsavel legal
Data: / /
Nome do médico responsavel Assinatura do médico responsavel
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ANEXO 2

N° de Registo:

Bilhete de Identidade n°;

PROTOCOLO COLETA DE DADOS

l. IDENTIFICAGAO

Data da 12 consulta:__/ /  (dd/mm/aaaa).Data da 22 consulta__/ _/ (dd/mm/aaaa)

1.Nome do paciente: 2.B.l.n°

3.Data de nascimento: __/ _/ (dd/mm/aaaa) 4.ldade: (em anos) (nédo calcule,
transcreva)

5.Género: Masculino/Feminino 6.Cor da pele: Branca/Mestica/Negra/Outra
7.Endereco: (bairro,municipio, provincia)
8.Telefone 1: Telefone 2:

Il. CONDICOES SOCIO-ECONOMICAS

9. Escolaridade: 1.Analfabeto __ 1°ciclo ___ Classe (12 classe a 92 classe), 2° ciclo ___ Classe (92
classe a 132 classe), Formagédo Superior ___ (Graduacao Universitaria), Formacédo P6s-graduada
(P6s-graduacéo).;

10 Trabalha ou Trabalhava? 1.Sim __ 2.Ndo __ 3.Aposentado __ 4.Doméstica(o) _ 5.Estudante

11. Profisséo: 12.0cupacéo:
13. Renda familiar: (Unidade de medida — Kwanzas) 2.Salarios minimos
14. Renda individual: (Unidade de medida — Kwanzas) 2.Salarios minimos

[1l. PRESSAO ARTERIAL (Segundo os critérios das Diretrizes de 2017 para manejo da hipertens3o arterial em

cuidados primarios nos Paises de Lingua Portuguesa)
12 CONSULTA

12MEDICAO: Data __/_/__; Hora:___:
Em pé-15.PAS (mmHg): _ / ;16.PAD(mmHg): _ / ;17.PAM: (mmHg): /|
22MEDICAO:Data__ /_/__; Hora: __ :

Sentado 18.PAS (mmHg): __ /  ;19. PAD (mmHg): __ /_ ;20. PAM: (mmHg): __ [/
32 MEDICAO:Data__ /_/__; Hora: __ :

Deitado 21.PAS (mmHg): __ / ;22. PAD (mmHg): ___/ ;23. PAM: (mmHg): ___ /

22 CONSULTA
12 MEDICAO: Data __/__/__; Hora: __:
Em pé —-24.PAS (mmHg): __ / ;25.PAD (mmHg): _ [/ ;26. PAM: (mmHg): /

22MEDICAO: Data__/_/__; Hora: __ :
Sentado 27.PAS (mmHg): __ /  ;28. PAD (mmHg): __ / ;29. PAM: (mmHg): /

3@ MEDICAO:Data / /_ ; Hora: .
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Deitado 30.PAS (mmHg):  / ;31.PAD (mmHg): / ;32. PAM: (mmHg): /

IV. FATORES DE RISCO CARDIOVASCULARES

33.Historia Familiar (Parente (Pt) — Pai (P), Mae (M), Irméaos(lr), Avis(A))

Pt.1  DAC:___ Sim/Ndo AVC:___ Sim/Ndo Morte subita: __ Sim/N&o Desconhece:
Pt2  DAC: ___ Sim/Nao AVC: __ Sim/Nao Morte stbita: _ Sim/Nao Desconhece:
Pt.3 __ DAC:___ Sim/Ndo AVC:___ Sim/Ndo Morte subita: __ Sim/N&o Desconhece:
34.Diabetes Mellitus: _ Sim/Nao/Desconhece Tempo de doenca: _ (anos)

35.HAS: __ Sim/N&o/Desconhece Tempo dedoenca:  (anos)

36.Dislipidemia: __ Sim/N&o/Desconhece Tempodedoenca: ___ (anos)

37. Obesidade: _ Sim/N&o/Desconhece Tempode doenca: _ (anos)

38. Peso (Kg): __; 31. Altura (Cm) __; 32. IMC (Kg/m2sup. corp.): __; 33. Circ. Abdom. (Cm): ;

39. Circ Quadril: (cm)

40. Tabagismo: __ Sim/N&o/Desconhece Tempo: __ (anos) Quantidade: _ (cigarros/dia)

41. Sedentarismo: Sim/N&o/Desconhece

V. EXAMES LABORATORIAIS

BIOQUIMICOS

42.Glicemia (mg/dl): ;43.Colesterol Total(mg/dl): ; 44.HDL-C(mg/dl):
;45.LDL-C(mg/dl): ; 46. Triglic.(mg/dl): ; 47. Creat(mg/dl):

; 48. Ureia(mg/dI): . 49. PCRus (mg/dl):

IMUNOLOGICOS

50. Tempo de confirmacgao diagnostica positiva para o VIH: anos/ meses;
51. Contagem de T CD4: células/mma3,
52. Carga Viral: cop RNA/mL
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VI. TARV

54. ESQUEMA ALTERNATIVO
Intolerancia ou | Intolerancia ou | Impossibilidade de
IDADE 53. ESQUEMA . -
PREFERENCIAL toxicidade TDF toxicidade ao EFV uso de TDF e EFV
Adultos e . . . .
Adolescentes TDF+3TC/FTC+EFV AZT+3TC EFV TDF+3TC+ATVIr AZT+3TC+ATVIr
(> 35KG) - - -
ABC+3TC+EFV TDF+3TC+LPV/r AZT+3TC+LPVIr
ddI+3TC+EFV TDF+3TC+NVP AZT+3TC+NVP
ABC+3TC+ATVIr
ABC+3TC+LPVIr
ABC+3TC+NVP
ddI+3TC+ATVIr
ddI+3TC+LPV/r
ddI+3TC+NVP

Recomendacdes para inicio de TARV em adultos (inclusive gestantes) e adolescentes de 10 a 19 anos e com peso > 35 Kg.

Fonte: Normas de Tratamento Antiretroviral. Instituto Nacional de Luta Contra o SIDA. Ministério da Salde de Angola. 42 Edi¢do. 2015.

VII. ELETROCARDIOGRAMA :

Fez? Sim/N&o Data: I (dd/mm/aaaa)
55. Ritmo: 56. Eixo: 57. FC:
58. Arritmias/ Distlurbios de conducéo: Sim/N&o 59. Se sim, qual?

60. Aumento AE: __ Sim/N&o 61.Aumento AD: __ Sim/N&o
62. BAV__ 1°grau/2°grau/3° grau/T 63.BRD: __ Sim/Nao; 64.BRE: __ Sim/N&o;65.BDAS: ___ Sim/Nao
66.HVE: ___ Sim/N&o

67.HVD: __ Sim/Néao 68.Seg ST: ___ Normal/Infra/Supra

69.0nda T: ___ Normal/Negativa e simétrica 70.Intervalo QT: __ Normal/aumentado

71.ECG: normal/alterado

72.Diagnéstico:
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VIll.  ECOCARDIOGRAMA
73. AE (mm): 74 SIV IV(mm) : . 75 PP (mm): : 76 DDVE (mm): ;

77 DSVE(mm):___; 78 FE (%):___; 79. Fungdao Sistdlica: Normal ___; Disfung. leve ___;
Disfunc. mod. ___; Disfunc.grave.

80 Hipocinesia difusa: Sim/N&o; 81. Hipocinesia: __ Sim/N&o — Segmentos:
; 82. Acinesia:

83. Funcéo Diastélica: Normal ___ ; Disf. Grau1l ___; Disf. Grau 2 ; Disf. Grau3

84: Valvulopatias mod./graves: __ Sim/Nao; Se sim, Quais?

85. PSAP: Normal ___; Hipt. Pulm. Leve ___; Hipt. Pulm. mod. ___; Hipt. Pulm. grave __;

86.Pericardio: Normal: : Derrame Leve :Derrame mod. ; Derrame importante ;

87. Diagnéstico Ecocardiogréfico :

88. Outros Diagndésticos :

XIX. ULTRASONOGRAFIA DE ARTERIAS CAROTIDAS

Espessura média-intima Presenca de Placa
(mm)
Normal Aumentada Sim Néo

c. comum - Terco Proximal

c. comum - Terco Médio

Artéria carétida | ¢. comum - Terco distal (bulbo)
Direita

a. c. Interna

a. c. Externa

|
c. comum - Terco Proximal

c. comum - Tergco Médio

Artéria carétida | c. comum - Terco distal (bulbo)
Esquerda
a. c. Interna
a. c. Externa
O Pesquisador: O Coordenador da Pesquisa:

DATA: / /
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ANEXO 3

Nome do Paciente: N° de Registo:

Idade: anos Sexo M ( ) F ( ) Bilhete de Identidade n°;

FOLHA DE TRIAGEM PARA SEGUIMENTO EM CARDIOLOGIA
ANAMNESE:
1. Sintomas:
Dispnéia 1.Sim 2.Nao 9.NI

Dispnéia em: 1. Repouso deitada 2.Repouso sentada 3.Pequenos esforcos 4.Médios esforcos
5.Grandes esforgos

Edema 1.Sim 2.Ndo 9.NI

DPN 1.Sim 2.Ndo 9.NI
Ortopnéia 1.Sim 2.Ndo 9.NI
Classe funcional 1. NYHA 12.NYHA Il 3.NYHA Il 4.NYHA IV
Atividade fisica 1.Sim 2.Ndo 9.NI
Tosse 1.Sim 2.Ndo 9.NI
Palpitacdes 1.Sim 2.Ndo 9.NI
Sincope 1.Sim 2.Ndo 9.NI
Formigamento 1.Sim 2.N3do 9.NI
Claudicacdo 1.Sim 2.Ndo 9.NI
Turvagdo visual 1.Sim 2.Ndo 9.NlI
Anorexia 1.Sim 2.Ndo 9.NI

Sistema urinario Frequéncia: Cor da urina:

Nocturia 1.Sim 2.Ndo 9.NlI

Alteragdes gastrointestinais: 1. Diarréia 2. Constipacdao 3.Flatuléncia 4.Nauseas 5.VOmitos
6.Azia 7. Rfluxo gastroesofagico 8.Eructacdo 9. Disfagia 10. Odinofagia 11.Sem alteragbes

Outros:
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2. Antecedentes e Fatores de Risco:

Diagndsticos de base e comorbidades:

Sedentarismo 1.Sim 2.Ndo 9.NI

Atividade fisica 1.Sim 2.Ndo 9.NI Qual? Por quanto tempo?

Atividade fisica de acordo com IPAQ: 1. Muito ativo 2. Ativo 3. Irregularmente ativo 4. Sedentdrio
Estresse 1.Sim 2.N3o 9.NI

HAS 1.Sim 2.Ndo 9.NI Em TTO? 1.Sim 2.Ndo 9.NIRegular?

DM tipo11.Sim 2.Ndo 9.NI/ DMtipo2 1.Sim 2.Ndo 9.NI
Dislipidemia 1.Sim 2.Ndo 9.NI

AVE hemorragico 1.Sim 2.Ndo 9.NI Recente?

AVE isquémico 1.Sim 2.Ndo 9.NI Recente?

AVE nao especificado 1.Sim 2.Ndo 9.NI Recente?

Angina instdvel 1.Sim 2.Ndo 9.NI Insuf. coronar. Crénica 1.Sim 2.Ndo 9.NlI
IAM prévio 1.Sim 2.Ndo 9.NI Recente

Arritmias / Disturbios de condugdo? 1.Sim 2.Ndo 9.NI ~

Dg¢s valvares moderadas a graves? 1.Sim 2.Ndo 9.NI

Outras doengas:

Hist. familiar de DAC 1.Sim 2.Ndo 9.NI Hist. Familiar de DCV 1.Sim 2.Ndo 9.NI Hist. Familiar
de alteracGes na tiredide 1.Sim 2.Ndo 9.NI Hist. Familiar de diabetes 1.Sim 2.Ndo 9.NI Hist.
Familiar de dislipidemia 1.Sim 2.Ndo 9.NI Hist. Familiar de obesidade 1.Sim 2.Ndo 9.NI Hist.
Familiar de doenca renal 1.Sim 2.Ndo 9.NlI

3. Exame Fisico
PA: X mmHg FC: bpm Peso: Kg  Altura: cm

IMC: Kg/m 2

Dispnéico 1.Sim 2.N309.NI / Edema 1.Sim 2.N309.NI

Nivel de consciéncia: 1.vigil 2.sonolento3.torporoso 4.coma 9.NI
Orientacdo: l.orientado 2.desorientado9.Nl

Aparelho Cardio-Vascular: Bulhas? 1.Norm 2.Hipo 3.Hiper 9.NI B3?

Ritmo regular? 1.Sim 2.N309.NI / B4?
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Sopro? 1.Sistélico 2.Diastdlico3.Ndo 9.Nl Foco? 1.adrtico 2.mitral3.tricuspide 4.pulmonar
5.adrtico acessoério 6.pancardiaco 9.NI Quantas cruzesem6? 1.12.2 3.3 4.4 5.5 6.6 9.NI
Turgéncia jugular patoldgica? 1.Sim 2.N3o9.NI

Pulsos periféricos? 1.Amplo/Normal 2.Reduzido/Alterado* 9.NI * Que regido?

Sopro carotideo? 1.Sim 2.N309.NI Aparelho Respiratério: Estertores? 1.Sim 2.N309.NI

0O Médico:

O Coordenador da Pesquisa:

DATA: / /
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