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RESUMO

Dissertacdo de Mestrado
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ALTERACOES METABOLICAS EM PACIENTES INFECTADOS
PELO HIV E HCV
Autora: Helen Minussi Cezimbra
Orientadora: Prof. Dra. Maristela de Oliveira Beck
Coorientador: MSc Fabio Lopes Pedro
Santa Maria, 06 de dezembro de 2013

Em 5 de junho de 1981, o CDC (Centers for Disease Control) publicou o primeiro
relato do que mais tarde seria conhecido como Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida (AIDS). Passados mais de 30 anos, a doenca universalmente fatal foi
conduzida ao patamar de doenca crbnica, mas apesar dos inUmeros avangos, 0S
portadores de HIV vém apresentando risco aumentado de eventos ndo definidores de
AIDS e restauracdo imune incompleta, a despeito do controle virolégico eficaz, estas
incluem alteraces morfoldgicas, alteracbes metabdlicas e aterosclerdticas. Neste
contexto, a coinfeccdo com o virus da Hepatite C (HCV) tem despertado bastante
interesse devido aos insultos mitocondriais cumulativos e sinérgicos causados pela
coinfecgédo e potencializado pelo uso de antirretrovirais. O objetivo deste estudo foi
determinar a prevaléncia de dislipidemia e sindrome metabolica em pacientes com
infecgdo pelos virus do HIV e HCV, em mono ou coinfec¢do por cada um dos virus.
Trata-se de um estudo transversal onde foram incluidos 127 pacientes, com idades entre
21 e 72 anos, 59 com HIV, 36 coinfectados e 32 com HCV, o sexo masculino
representou 48% (62) e o feminino 52% (67). Houve predominio de homens entre 0s
pacientes coinfectados (64% - 23 homens e 13 mulheres) e mulheres no grupo HIV
(66% - 22 homens e 37 mulheres). A média de idade foi 40,6 anos (HIV 38,5,
coinfectados 39,6 e HCV 45,9 anos). A raca branca ocorreu em 60% da amostra com
predominio em todos os grupos. Ndo houve diferenca entre 0s grupos no tempo médio
de diagnostico do HIV e HCV. Para o grupo com HIV houve 27% de sindrome
metabolica pelos critérios do IDF e 26% pelo HOMAZ2-IR (ponto de corte 1,4), 63% de
alteracdo de cintura pelos critérios do IDF, com 26% de obesidade abdominal. Para o
grupo de coinfeccdo HIV/HCV houve 30% de sindrome metabdlica pelo IDF, mas 54%
pelo HOMAZ2-IR, com 42% de alteragdo de cintura, mas 52% de obesidade abdominal.
Para o grupo HCV houve 25% de sindrome metabdlica pelo IDF, mas 38% pelo
HOMAZ2-IR, com 67% de alteracdo da cintura e 47% de obesidade abdominal. Foi
possivel demonstrar que a presenca de coinfeccdo por hepatite C é responsavel pela
presenca de niveis alarmantes de resisténcia insulinica, associada a um perfil lipidico
mais favoravel que podera agir como confundidor no diagndstico clinico da sindrome
metabdlica.

Palavras-chave: HIV. HCV. Coinfeccdo. Sindrome X Metabdlica.
Dislipidemia. Aterosclerose. Resisténcia a Insulina.
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On June 5, 1981, the CDC (Centers for Disease Control) first published a report of
what would be known later as Acquired Immune Deficiency Syndrome (AIDS). More
than 30 years after, universally fatal disease was carried to the level of chronic disease,
but despite numerous advances, HIV patients have shown increased risk of non-AIDS-
defining events and incomplete immune restoration, despite effective virological
control, these include morphological, metabolic and atherosclerotic changes. In this
context, co-infection with hepatitis C virus (HCV) has attracted interest due to the
cumulative and synergistic mitochondrial insults caused by coinfection and enhanced by
the use of antiretrovirals. The aim of this study was to determine the prevalence of
dyslipidemia and metabolic syndrome in patients infected with the HIV and HCV virus,
with mono or coinfection with each virus. It is a cross-sectional study which included
127 patients, aged 21 to 72 years, 59 with HIV, 36 coinfected and 32 with HCV, males
accounted for 48% (62) and 52% female (67). There was a predominance of men among
coinfected patients (64% - 23 men and 13 women) and women in the HIV group (66% -
22 men and 37 women). The mean age was 40.6 years (38.5 years HIV, 39.6 coinfected
and 45.9 HCV). The white race occurred in 60% of the sample predominantly in all
groups. There was no difference between groups in median time to diagnosis of HIV
and HCV. To HIV group there were 27% metabolic syndrome by IDF criteria and 26%
by HOMAZ2-IR index (1,4 cut-off), 63% larger waist by IDF criteria and 26%
abdominal obesity. To HIV/HCV coinfection group there were 30% metabolic
syndrome by IDF, but 54% by HOMAZ2-IR index, 42% larger waist, but 52% abdominal
obesity. To HCV group there were 25% metabolic syndrome by IDF and 38% by
HOMAZ2-IR index, 67% larger waist and 47% abdominal obesity. The presence of
hepatitis C coinfection is responsible for alarming levels of insulin resistance,
associated with a more favorable lipid profile that could act as a confounder in the
clinical diagnosis of metabolic syndrome.

Keywords: HIV. HCV. Coinfection. Metabolic X Syndrome. Dyslipidemia.
Atherosclerosis. Insulin resistance.
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1 INTRODUCAO

Nas Ultimas trés décadas, a Sindrome da Imunodeficiéncia Adiquirida (AIDS), causada pelo
Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), passou de uma doenca universalmente fatal ao &mbito
das doencas crénicas, principalmente apds a introducdo da terapia antirretroviral de alta eficacia
(Highly Active Antirretroviral Therapy — HAART), em 1996 (De Cock, Jaffe e Curran, 2011). A
pesar da reducdo substancial no numero de novos casos de HIV, houve um aumento de cerca de
30% no numero de pessoas vivendo com HIV desde 2001, ano do pico da infecgdo, além do
aumento da idade média dos pacientes, tanto pelo aumento na sobrevida quanto pela idade mais
avancada ao diagnostico (Unaids, 2013).

A partir do controle da mortalidade, os portadores de HIV vém apresentando risco aumentado
para eventos ndo definidores de AIDS e restauragdo imune incompleta, mesmo com o controle
viroldgico eficaz (Neuhaus et al., 2010). Estes incluem altera¢cbes morfoldgicas (Sindrome de
Lipodistrofia associada ao HIV), alteragdes metabolicas e ateroscleréticas, com aceleracdo da
desmineralizacdo 6ssea, dano hepatico e renal e declinio cognitivo ndo causador de deméncia, que
constituem a imunosenescéncia associada ao HIV (Falutz, 2011).

Neste contexto, a coinfeccdo com o virus da Hepatite C (HCV) tem despertado muito interesse
devido as crescentes evidéncias de que os insultos mitocondriais causados pela coinfeccao HIV e
HCV causam danos cumulativos e sinérgicos (Revuelta, 2004). Esse dano parece ocorrer em maior
proporcdo nos pacientes em uso de HAART, uma vez que os proprios antirretrovirais podem levar a
presenca de Sindrome Metabolica e Diabetes Mellitus, além do aumento do risco cardiovascular
(Slama et al., 2009).

1.1 Justificativa

Apesar do nimero crescente de estudos acerca das alteragcbes metabolicas em pacientes com
HIV e HCV, pouco se sabe sobre a real interacdo destas alteracbes como fatores de risco para
aterosclerose. Mesmo se tratando de fatores de risco para a principal causa de obito e adoecimento
no Brasil (Cgiae, 2013), ainda sdo poucos os estudos sobre este tema, mesmo na populacdo geral,

mas principalmente em portadores de HIV e HCV, dificultando o conhecimento da prevaléncia
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destas alteracfes em nosso meio. Estudo de Juiz de Fora — MG, encontrou incidéncia de cerca de
27% de resisténcia insulinica em 82 pacientes portadores de hepatite C em monoinfec¢do (Souza et
al., 2011).

O Hospital Universitario de Santa Maria, fundado em 1970, é a referéncia em salde pelo
Sistema Unico de Satde (SUS) para um total de 44 municipios que compde a macrorregido centro-
oeste. Sendo um érgdo integrante da Universidade Federal de Santa Maria, a Instituicdo atua como
hospital-escola, com sua atencdo voltada para o desenvolvimento do ensino, da pesquisa e
assisténcia em saude. A partir disto, o Servico de Doencas Infecciosas do Hospital Universitario de
Santa Maria (DI-HUSM) tem se tornado o servigo de referéncia em infectologia, DST (doencas
sexualmente transmissiveis) e AIDS para uma area de abrangéncia de cerca de dois milhGes de
habitantes.

Surge entdo a necessidade de avaliar o perfil metabdlico e a presenca de diferentes fatores de
risco cardiovascular em portadores de HIV e HCV em populacdes brasileiras. Com isso pode-se
conhecer a prevaléncia destas alteracbes e suas diferencas em cada grupo, com o objetivo de
planejar estratégias de prevencdo e manejo dos fatores de risco cardiovasculares ou a doenca ja

estabelecida.

1.2 Objetivos

1.2.1 Objetivo Geral

Verificar a presenca de dislipidemia e de Sindrome Metabdlica em relacdo ao status viral em
pacientes com infeccdo pelos virus HIV e HCV, em mono ou coinfec¢do, em acompanhamento

ambulatorial do Hospital Universitario de Santa Maria (HUSM).
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1.2.2 Objetivos especificos

b)

Verificar a prevaléncia de dislipidemia, através de mensuragdo de marcadores
bioquimicos (colesterol total e fraces de baixa e alta densidade, triglicerideos) e
comparar entre 0s grupos;

Verificar a prevaléncia de resisténcia insulinica, através de mensuracdo de marcadores
bioguimicos (insulina e glicemia de jejum) e célculo do indice de HOMA-IR e comparar
entre 0s grupos;

Verificar a presenca de alteracfes na composicao corporal, através de medidas de peso,
altura e circunferéncia de cintura, de céalculo de indice de massa corporal e comparar
entre 0s grupos;

Verificar alteragfes na distribuicdo da gordura corporal e a ocorréncia de obesidade
visceral, através de Ultrassonografia (US) abdominal e comparar entre 0s grupos;
Verificar a presenca de outros fatores de risco para aterosclerose (obesidade, tabagismo,
etilismo, historia familiar de diabetes mellitus e doenca cardiovascular, hipertensao

arterial sistémica e sedentarismo);
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Virus da Imunodeficiéncia Humana

2.1.1 HIV e a pandemia da AIDS

Em 5 de junho de 1981, o CDC (Centers for Disease Control) publica o primeiro relato
descrevendo 5 casos de pneumonia por Pneumocystis carinii (agora conhecido com P. jiroveci) em
Los Angeles, Califérnia - USA, documentando pela primeira vez o que mais tarde seria conhecido
como Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (Acquired Immunodeficiency Syndrome — AIDS).
Esta doenca tornou-se uma das piores pandemias da histéria, com mais de 60 milhGes de infecgdes,
30 milhGes de mortes e que até os dias de hoje ainda ndo apresenta sinais de resolucdo (De Cock,
Jaffe e Curran, 2011).

Globalmente, estima-se que até o fim de 2012 cerca de 35 milhGes de pessoas estivessem
vivendo com HIV, com ocorréncia de 2,3 milhdes de novas infecgdes, 0 que equivale a uma queda
de 33% na incidéncia da doenga desde 2001, ano do pico da epidemia. A0 mesmo tempo, houve
uma queda no numero de Obitos por doencas relacionadas a AIDS de 2,3 milhGes em 2005 para 1,6
milhdes em 2012 (Unaids, 2013).

No Brasil, estima-se que 530 a 660 mil pessoas sejam portadoras do virus do HIV, com uma
taxa de prevaléncia de 0,4 a 0,5% na populacéo geral, mas chegando a 5% entre os profissionais do
sexo e 6% entre 0s usuarios de drogas injetaveis (Unaids, 2013). O estado do Rio Grande do Sul é o
primeiro no ranking de notificacdes de casos AIDS, perfazendo um total de 40,2 casos por 100.000
habitantes no ano de 2011 (Cunha et al., 2013). Dentre os pacientes que adquiriram o virus do HIV
através do uso de drogas injetaveis, devido aos mecanismos de transmissdo semelhantes, estima-se
cerca de 30% de coinfeccdo com o virus da hepatite C, chegando a atingir taxas de até 90% em
alguns paises (Departamento De Dst, Saude e Saude, 2013).

Com o controle das doencas associadas a imunodepressdo terminal da AIDS, houve
estabilidade clinica em curto prazo, mas os efeitos de longo prazo da doenca e do proprio
tratamento ainda sdo desconhecidos. O HIV, mesmo com supressdo viral e restauragdo imune,
parece gerar um quadro inflamatdrio crénico e toxicidade mitocondrial e a associacdo com 0s

antirretrovirais (toxicidade mediada por drogas) parece potencializar este efeito viral (Falutz, 2011).
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2.1.2 HIV e Imunossenescéncia

Este processo leva o paciente portador de HIV a um mecanismo de envelhecimento acelerado
que vem sendo descrito como imunossenescéncia do HIV. Durante o envelhecimento normal, ha
uma reducdo na renovacao das células T, com aumento das células T em diferenciacdo terminal e
diminuicdo das células T naive (com potencial para expansédo clonal) e do pool de células T de
memoria, 0 que leva a um declinio progressivo e generalizado do sistema imune, que culmina com
imunossenescéncia do envelhecimento normal. Nos pacientes com HIV, hd uma ativacdo imune
constante, tanto do sistema imune inato, quanto da imunidade adaptativa, causado pelas coinfecgdes
constantes e pela resposta ao estimulo antigénico (infeccioso e ndo infeccioso) continuo pelo HIV,
ocorre também falhas de producdo do timo e quebra da barreira intestinal (com translocacdes
microbianas frequentes, contribuindo para o estimulo antigénico), o que resulta na liberacdo de
mediadores inflamatdrios. A ativagdo imunitaria continua, conjuntamente com falhas no sistema
anti-inflamatorio, leva a uma aceleracdo no processo de envelhecimento imunologico (Desai e
Landay, 2010).

2.1.3 HIV e Dislipidemia

Mesmo antes do advento da HAART, ja havia sido descrito um perfil de dislipidemia com
diminuicdo dos niveis séricos de colesterol total (CT), HDL e LDL e com aumento dos niveis de
triglicerideos (TG), além da perda da fungdo anti-aterogénica do HDL. Estes eventos sdo atribuidos
a inflamacdo crénica, e igualmente descritos em outros estados pré-inflamatdrios, ao aumento do
catabolismo destas particulas e a perda ponderal e piora do estado nutricional destes pacientes.
Ocorre apoptose do tecido adiposo periférico, com lipoatrofia periférica e lipohipertrofia visceral,
aumentando o aporte de acidos graxos livres ao figado e a sintese hepatica de triglicerideos e
VLDL-C. A adicéo de drogas antirretrovirais apenas agrava estas alteracdes (Falutz, 2011).

Os antirretrovirais aumentam o LDL-C, principalmente as por¢des pequenas e densas, e 0S
triglicerideos (eventualmente para niveis acima dos basais), mas pouco aumenta o0 HDL-C. Os

inibidores de protease (IPs) diminuem o catabolismo periférico do VLDL-C e aumentam sua
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sintese, elevando o aporte de acidos graxos livres para o figado e a resisténcia insulinica, além de
gerar dano mitocondrial. Os IPS e os Inibidores Nucleosideos da Transcriptase Reversa (INTR),
inibem a DNA polimerase mitocondrial, levando a deplecdo de DNA mitocondrial e disfungéo
respiratoria mitocondrial. Estas alteracdes parecem estar intimamente envolvidas com a sintese da
lipodistrofia, em conjunto com fatores genéticos e ambientais (Diabetes, 2009; Falutz, 2011).

Na auséncia de protocolos especificos, o Ministério da Saude, bem como outras entidades
internacionais, tem recomendado a utilizacdo dos mesmaos critérios de manejo do NCEP — ATP IlI
(National Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel I11) e a estratificacdo de risco
cardiovascular conforme o Escore de Risco de Framingham (ERF). Este escore é um método
robusto de estimativa de risco cardiovascular, construido atraves de estudos de base populacional e
universalmente aceito. No entanto, ao ser empregado em pessoas com HIV, tem se observado
diferencas sistematicas entre as taxas de desfechos cardiovascular observadas e o rico
cardiovascular estimado, com adicional interferéncia pelo tempo de uso de terapia retroviral. (Law
et al., 2006).

Tem se observado que o risco de ébito por doenga cardiovascular € maior que o risco de dbito
por doencas definidoras de AIDS em pacientes com niveis satisfatorios de linfocitos TCD4+ e que a
terapia antirretroviral parece aumentar a prevaléncia dos fatores de risco cardiovascular. Mesmo
assim a diretriz atual de tratamento antirretroviral recomenda que seja iniciada a terapia
antirretroviral, independentemente dos niveis de linfometria TCD4+, para todos 0s pacientes com
alto risco cardiovascular (ou seja, maior que 20% de chance de ébito em 10 anos pelo ERF), por
entender que o beneficio da preservacdo do sistema imune seja superior ao incremento de risco

cardiaco (Departamento De Dst, Salde e Salude, 2013).

2.1.4 HIV e Redistribuicdo da gordura corporal

A toxicidade mitocondrial, devida aos efeitos pro-inflamatérios do préprio HIV, em conjunto
com a toxicidade mediada pelo tratamento, aumenta a apoptose dos adipdcitos periféricos,
evoluindo com lipoatrofia periférica e lipo-hipertrofia central, esta Gltima geralmente potencializada
apos o inicio da terapia medicamentosa (Valente et al., 2005). A lipoatrofia, caracteriza-se
essencialmente pela reducéo do tecido adiposo subcutaneo em bragos, pernas, nadegas, face (malar,
pré-auricular e temporal), acentua¢do do sulco nasogeniano e proeminéncia do sistema venoso. A

lipohipertrofia, consiste em acimulo de gordura abdominal, ginecomastia e gibosidade dorsal. A
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forma mista compreende associacfes dos achados das duas formas anteriores em diferentes
percentuais (Departamento De Dst, 2011).

Infelizmente, a maioria dos estudos sobre efeitos colaterais da HAART, ndo medem
objetivamente a gordura visceral. Estudos preliminares ndo foram claros em determinar se a
obesidade visceral € um fendmeno de retorno a salde ou se ela se trata de um distarbio metabolico
especifico, tampouco se estd realmente associada ao uso da HAART (Falutz, 2011). Além disso,
ainda ha a epidemia de obesidade que vem crescendo no Brasil e no mundo, que necessita ser

ponderada quando se avalia as alteragdes corporais destes pacientes (Saude, 2012; 2013).

2.1.5 HIV e 0 Coragéo

Até o surgimento da HAART, observava-se uma grande variedade de patologias cardiacas,
como cardiomiopatia dilatada, endocardites, miocardites, pericardites, insuficiéncia cardiaca direita
(cor pulmonale), arritmias cardiacas e neoplasias infiltrativas em pacientes com HIV. Desde 1996, o
padrdo de acometimento cardiaco foi alterando-se, de forma a diminuir a incidéncia destas
patologias e aumentar as doencas arteriais coronarianas, chamando a atencéo para o inicio em faixas
etarias mais jovens (Valente et al., 2005).

A partir de entdo, varios estudos tentaram elucidar a incidéncia de eventos cardiovasculares e a
prevaléncia de seus fatores de risco, sua associacdo com a terapia e com os insultos mitocondriais
em suas mais variadas faces. Estudos que analisaram dados da coorte do D:A:D Study (Data
Collection on Adverse Events of Anti-HIV Drugs), encontraram risco cardiovascular aumentado em
pacientes em uso de IPs e ITRNN isoladamente, e ainda maior quando em associa¢do, comparados
com seus pares sem tratamento antirretroviral. O mesmo estudo encontrou associacdo da
dislipidemia com o uso de IPs e ITRNN, principalmente em combinacéo, com niveis elevados de
linfocitos TCD4+, niveis baixos de HIV RNA, idade mais avancada e presenca de lipodistrofia
(Friis-Mgller et al., 2003). Outro estudo baseado na mesma coorte, comparou a taxa de desfecho
cardiovascular duro com o ERF e observou que, entre os pacientes que ndo estavam em uso de
HAART, as taxas de infarto agudo do miocardio (IAM) foram similares ou menores do que o
previsto pelo ERF. No entanto entre os pacientes em HAART, a taxa de eventos ndo so foi superior
ao previsto, como houve aumento sequencial nas taxas para cada ano adicional de exposi¢cdo a
HAART (Law et al., 2006).
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No estudo SMART, onde foram feitas interrupcdes programadas da HAART de acordo com 0s
niveis de linfécitos TCD4+, observou-se importante incremento do risco cardiovascular entre 0s
pacientes do grupo da interrupcdo de terapia, quando comparado ao grupo em uso continuado da
mesma (Lundgren et al., 2008).

Ainda, com o auxilio dos modernos métodos de imagem para a estratificacdo de risco cardiaco,
foi possivel demonstrar as evidéncias da aterosclerose acelerada e a associa¢do da aterosclerose
com a imunossenescéncia. A avaliacdo do escore de calcio coronariano entre homens portadores de
HIV, assintomaticos do ponto de vista cardiovascular, apresentaram uma idade coronariana média
estimada em cerca de 15 anos superior a idade cronologica. Neste estudo, multiplos fatores de risco
cléassicos apresentaram associagdo com o risco cardiovascular na analise univariada, mas na analise
multivariada, apenas os altos niveis de linfocitos TCD4+ estiveram associados com os resultados do
escore de célcio (Medina et al., 2010).

Um outro estudo avaliou o fenotipo de linfdcitos T e a ultrassonografia carotidea em mulheres
portadoras de HIV e sem historico cardiovascular, em comparacdo com controles negativos para o
HIV. Foi encontrado maior prevaléncia de linfocitos T imunossenescentes e associacdo positiva
entre a presenca destes linfocitos com aterosclerose carotidea subclinica em pacientes com HIV,
mesmo quando estavam em tratamento antirretroviral com supressdo virolégica, mas ndo

encontram o mesmo achado em seus pares soronegativos (Kaplan et al., 2011).

2.1.6 HIV, Resisténcia insulinica e Diabetes Mellitus

A prevaléncia de sindrome metabdlica estd aumentada nestes pacientes pelo menos duas vezes
com relacdo a populacdo geral (Revuelta, 2004). Aqueles em estagios iniciais da doenca e fora de
terapia, tendem a apresentar indices normais de sensibilidade a insulina, mas parecem ser mais
insulinorresistentes que os seus controles negativos (Slama et al., 2009). Para os que estdo em
tratamento, ocorre insulto adicional pela toxicidade mitocondrial da HAART, além de outras
interacOes droga-especificas que aumentam a resisténcia insulinica e DM (Falutz, 2011).

Para os pacientes com lipodistrofia, mesmo quando comparados com controles portadores de
HIV sem a lipodistrofia, hd uma reducdo de pelo menos duas vezes na sensibilidade insulinica que
parece estar correlacionada com a atrofia da gordura subcutanea do quadril (Slama et al., 2009). E

de fato, algumas proteinas virais do HIV agem impedindo a diferenciacdo dos adipdcitos por
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inibicdo da expressdo de importantes receptores deste processo, como o receptor PPARY,

contribuindo para a resisténcia insulinica (Slama et al., 2009).

2. 2 Hepatite C Virus

2.2.1 Hepatite C — A epidemia silenciosa

As hepatites virais tém sido reconhecidas como entidades clinicas desde a antiguidade,
aparecendo h& mais de 2500 anos em registros babilonicos, ainda sem nenhuma ideia a respeito do
agente etioldgico ou da natureza infecciosa, ou nos registros hipocraticos sobre ictericia epidémica,
no século IVa.C. A primeira referéncia a uma possivel etiologia infecciosa surge em 752 d.C, em
carta do Papa Zacarias a Sdo Bonifacio, fazendo referéncia a um surto de “ictericia de natureza
contagiosa” e recomendando quarentena aos doentes e seus cavalos. Apenas no fim do século XIX e
inicio do século XX, com o desenvolvimento das provas de funcdo hepética e aperfeicoamento das
técnicas de bidpsia hepatica é que a teoria infecciosa ganha forca, quando surge entdo a ideia de
“hepatite sérica”, descrita pela primeira vez por Liidman, na Alemanha, em 1885 (Cotter et al.,
2003).

Ao longo dos ultimos séculos, multiplos surtos de hepatites foram descritos, ora a partir da
inoculacdo por via oral, ora a partir de fontes de inoculagédo parenteral, como vacinas, transfusdo de
hemoderivados e aplicagdo de insulina e outras medicagdes com seringas reprocessadas,
caracterizando claramente dois quadros clinicos distintos de hepatite, que passam a ser descritas em
1947 como hepatite A e hepatite B. A primeira, a pesar de devidamente conhecida e reconhecida,
devido a sua caracteristica aguda, s6 péde ter o seu virus isolado em 1979. E a ultima identificada
através do Antigeno Australia, descoberto em 1965 por Baruch Blumberg, somente foi associada ao
quadro de hepatite pela primeira vez em 1968, por Alfred Prince (Fonseca, 2010).

Ainda assim, mesmo ap0s o desenvolvimento de vacinas altamente eficazes para as hepatites A
e B e de testes soroldgicos para identificacdo dos portadores, verificou-se uma reducdo de apenas
25% dos casos de hepatite pos-transfusional, quando surge pela primeira vez a designacao hepatite
N&o-A-Ndo-B (NANB) em 1945. Esta designacdo manteve-se por 14 anos, até que em 1989 foi
isolado o virus da hepatite C e, dentro de 1 ano, os testes sorolégicos que foram capazes de

identificar a causa de mais de 90% da hepatites pds-transfusionais(Cotter et al., 2003).
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Estudo de prevaléncia de hepatites nas capitais brasileiras mostrou uma taxa de prevaléncia
global de 1,38% (Svs, Ms e Opas, 2010). Dos 69.952 casos de hepatite C notificados entre 0s anos
de 1999 e 2010 no Brasil, 90% foram originados nas regides Sul e Sudeste, destacando-se Sao
Paulo, com 58,7% das notificacbes e o Rio Grande do Sul com 13,1%. Enquanto a taxa de
notificacdo para o pais em 2009 foi de 5,3 casos por 100 mil habitantes, a regido Sudeste apresentou
8,3 casos (S&o Paulo 13,9 casos) e a regido Sul 7,4 (Rio Grande do Sul 10,9 casos). A maioria dos
casos ocorreu no sexo masculino (razdo entre os sexos 2,1 — 1,4 no periodo) e raca branca (68,6%).
No que tange a coinfec¢do com o virus do HIV, 11,4% de todos os casos de hepatite cursaram com
coinfeccdo (Pereira et al., 2012).

A infeccdo aguda pelo virus da hepatite C induz resposta imune inata e adaptativa que
consegue eliminar cerca de 15 — 45% das infeccGes. A falha no clearance viral leva a uma infeccao
persistente associada com dano hepatico crénico progressivo. A morbimortalidade do virus da
hepatite C é principalmente apontada para a doenca hepatica terminal e o hepatocarcinoma, porém,
h& uma interessante relacdo da infeccdo com a regulagdo do metabolismo glicémico e lipidico,
levando os pacientes ao desenvolvimento de sindrome metabdlica e diabetes, duas patologias de

proporcOes pandémicas e de alto impacto no sistema de sadde(Negro, 2010).

2.2.2 Hepatite C e o perfil lipidico

A hepatite C possui uma relacdo peculiar e intrigante com o metabolismo dos lipideos.
Primeiro, porque a circulagdo de particulas virais ocorre em ligacdo com lipoproteinas séricas.
Além disso, os lipidios sdo essenciais para o ciclo de vida do virus. E, em ultima instancia, porque
alguns genotipos do virus estdo intimamente associados com acumulo severo de triglicérides no
figado, sob a forma de esteato-hepatite (Negro, 2010).

A ligacdo do virus da hepatite com as lipoproteinas tem um significado biolégico bastante
preciso, ndo somente por proporcionar a condi¢do para a viremia e infectividade, mas porque o
virus se utiliza dos lipidios como mediadores de processos importantissimos para a efetivacdo da
infeccdo, carreando as particulas virais da circulagdo para o interior dos hepatocitos através dos seus
receptores de entrada e efluxo celular. Também ocorre que as lipoproteinas participam intimamente
ciclo de vida do virus em diferentes niveis, como cofatores para a replicagdo, como componentes da
membrana especializada onde a replicacdo ocorre, ou mesmo como componente das

lipoviroparticulas (LVP), estuturas esféricas de tamanhos variando entre 50 e 150nm contento
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virions infectantes e particulas lipidicas de baixa densidade altamente enriquecida com
triglicerideos (Negro, 2010).

Os niveis séricos de colesterol total, HDL, LDL e triglicerideos costumam ser mais baixas do
que em controles soronegativos. Varias hipoteses sdo postuladas para explicar estes achados e
incluem a ligacdo do virus com varias particulas de colesterol e triglicerideos, montagem
prejudicada das lipoproteinas nos hepatocitos e a entrada do virus nos hepatocitos pelos receptores
de LDL (Butt et al., 2009).

2.2.3 HCV e a Esteatose hepatica

O estimulo do HCV a lipidogénese levanta a questdo da esteatose hepatica. A prevaléncia da
esteatose chega a 40 — 80% dos pacientes com hepatite C, dependendo da relacdo com outros
fatores como a obesidade, diabetes, consumo de alcool, genotipo viral, entre outros fatores de risco.
Observa-se que a esteatose pode involuir, ou mesmo sumir, durante tratamento bem sucedido da
hepatite, principalmente quando a infecgdo é decorrente do gendtipo 3, que é associado as formas
mais exuberantes de esteatose. E quando ap0s o tratamento ndo ha resposta virologica sustentada, a
esteatose retorna, mesmo naqueles pacientes que apresentaram involucdo da esteatose durante o
tratamento (Negro, 2010).

Curiosamente, entre os pacientes com esteatose hepética pelo genétipo 3 ha uma incidéncia
menor de resisténcia insulinica, a pesar da tendéncia a piores graus de esteatose. Além disso, niveis
séricos mais baixos de colesterol e carga viral alta sdo observados na presenca de esteatose pelo
gendtipo 3. Nestes pacientes o tratamento bem sucedido leva a uma melhor resolucéo da esteatose,
sugerindo um efeito citopatico direto do virus, que impediria a liberacdo do triglicerideo hepético
para a circulacdo sanguinea na forma de colesterol. O oposto ocorre com 0s outros genétipos, que
tendem a apresentar resisténcia insulinica em uma frequéncia bastante superior, esteatose menos
pronunciada, mas menor beneficio do tratamento sobre a esteatose, sugerindo um componente mais
importante da resisténcia insulinica (Parise et al., 2007).

A esteatose parece ndo ser relacionada com progressdo para fibrose e a possivel evolucdo para

hepatocarcinoma é uma questdo que ainda permanece em aberto (Butt et al., 2009).
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2.2.4 HCV, Resisténcia insulinica e Diabetes Mellitus

Os mecanismos de resisténcia insulinica na hepatite C ainda néo estdo totalmente elucidados. A
prevaléncia de DM2, resisténcia insulinica e esteatose hepatica é claramente aumentada na infeccéo
cronica por hepatite C e o risco de DM2 é trés vezes superior ao da populacdo geral, com uma
prevaléncia que varia de 4,9 — 33% entre os ndo cirréticos (Lecube et al., 2006) e a prevaléncia da
sorologia anti-HCV reagente varia de 1 — 12% entre os pacientes diabéticos, enquanto na populacao
geral espera-se uma prevaléncia de até 3%(Simo et al., 1996). Estudos prévios ja demonstraram
aumento dos indices de HOMA-IR em pacientes portadores de hepatite C, mesmo quando pareados
por sexo, IMC e relagdo cintura quadril com os controles negativos, € mesmo nos graus minimos de
fibrose (Schinoni e Oliveira, 2009).

Um fator intrigante relacionado a resisténcia insulinica na hepatite C estd nos depdsitos
hepéticos de ferro. Sabe-se que a hemossiderose esta presente em 30 — 40% dos casos de hepatite C,
e estd associado a progressdo mais rapida da doenca hepatica devido a inducdo de estresse oxidativo
que ativa as células estreladas hepaticas. Estes pacientes apresentam ferritina sérica elevada que ja
foi associada presenca de sindrome metabolica. Por outro lado, ainda ndo foi estabelecida uma
relacdo causal entre os depositos de ferro e a evolucdo para resisténcia insulinica. Relacdo
semelhante é observada na hemocromatose, onde se percebeu que o0 aumento de diabetes associado
a patologia ndo deriva exclusivamente da inibicao da secrecdo de insulina pelo depdésito pancreatico
de ferro, mas conta com a associacdo de resisténcia insulinica pelo depdsito hepatico de ferro. E
mais recentemente, tem se observado expressivo nimero de casos de dep6sito hepatico de ferro em
pacientes sem hemocromatose, com hiperferritinemia inexplicada e saturacdo normal de
transferrina, associados a sobrepeso, DM2, hiperlipidemia e resisténcia insulinica. Essa sindrome
seria 10 vezes mais frequente que a hemocromatose e caracteristicamente apresenta melhora dos
parametros de resisténcia insulinica e sindrome metabdlica apds flebotomias com normalizagdo da
ferritina (Parise et al., 2007).

Preocupacdo adicional vem se somar, desde que estudos verificaram maior prevaléncia de
aterosclerose carotidea e aumento de risco cardiovascular nestes pacientes. A participagdo da
resisténcia insulinica (R1) nesse risco aumentado de doenca aterosclerética parece ser evidente, ja
que a sindrome metabolica decorrente da RI reiine uma constelacdo de manifestacdes clinicas que

identificam individuos com maior risco de doenga cardiovascular (Parise et al., 2007).
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2.2.5 HCV e Aterosclerose

Teorias relacionando a aterosclerose com infec¢Ges ndo sdo nada novas. Desde o inicio do
século passado, diversos autores ja tentaram relacionar estes dois eventos, no entanto, na maioria
dos casos carece de plausibilidade biologica. Ndo é o caso da associacdo da aterosclerose com a
hepatite C crénica, dado que j& foi mais que bem documentada a ativacdo imune e o estado pro-
inflamatdrio gerado pelo estresse oxidativo da infeccdo (Vassalle, 2012).

Ja foi demonstrado que a aterosclerose carotidea, por exemplo, é mais frequente em pacientes
com hepatite C do que em controles soronegativos, principalmente em faixas etarias mais jovens e
mesmo quando pareados pela existéncia ou ndo de esteatose hepética, apresentando uma
prevaléncia média de 53,7% de ateromatose carotidea (26% e 77% na auséncia e presenca de
esteatose, respectivamente) em pacientes com uma média de 54 anos , contra 34,3% nos controles
(14% e 57% na auséncia e na presenca de esteatose, respectivamente). Nos pacientes com hepatite
C, a carga viral do virus esteve diretamente associada ao risco de ateromatose (Adinolfi et al.,
2012).

Estudos sobre doenca arterial coronariana sdo conflitantes. Uma coorte retrospectiva com 4809
pacientes portadores de HCV do reino unido ndo encontraram diferencas entre a incidéncia de
infarto agudo do miocérdio comparado com 71668 pacientes soronegativos (Forde et al., 2012).
Entretanto o estudo teve uma média de apenas 3,2 anos de seguimento. Outro estudo com
recuperacdo eletrbnica de dados de uma coorte americana comparou o risco de doenca arterial
coronariana (DAC) em 82.033 pessoas infectadas pelo HCV contra 89.582 soronegativas e
encontrou risco aumentado de DAC entre os pacientes com HCV. Chama atencdo que neste estudo
0s pacientes com HCV eram mais jovens e apresentavam um perfil lipidico mais favoravel e menor
tendéncia a hipertensdo arterial que os controles negativos (Butt et al., 2009).

Quanto aos fatores de risco classicos para DAC, observa-se que os pacientes com HCV
apresentam menores indices de colesterol total, LDL e triglicerideos séricos, mas maiores
tendéncias a resisténcia insulinica, sindrome metabdlica e diabetes mellitus. E apds tratamento com
RVS, o perfil lipidico favoravel é revertido, mas o efeito sobre a glicemia e a gordura visceral
parece mais ameno. Quanto aos efeitos do tratamento sobre a doenca arterial coronariana, 0s poucos
estudos ja realizados apresentam resultados menos claros. Pelo menos um estudo demonstra néo
haver diferenca na DAC entre os pacientes com hepatite C cronica e hepatite C tratada, sugerindo
que o perfil lipidico mais favoravel do estado de infeccdo cronica pelo virus C ndo parece ser

benéfico em relacdo ao perfil lipidico normal e que também ndo h& piora do status da aterosclerose
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pré-tratamento. Porém, no mesmo estudo, ndo houve diferenca na DAC entre 0s pacientes com
infeccdo ativa em comparagdo com 0s pacientes que nunca tiveram contato com o virus, diferenca
esta que j& foi demonstrada em inimeros outros estudos (Mostafa et al., 2010).

Ja para as doencas cerebrovasculares, os pacientes com hepatite C parecem apresentar pelo
menos 2 vezes maior risco de doenca fatal cerebrovascular do que os controles negativos. E ainda, o

risco parece ter uma associagao positiva com a carga viral da hepatite (Lee et al., 2010).

2.3 Coinfeccdo HIV E HCV

2.3.1 Efeitos da Coinfec¢éo

A coinfeccdo HIV e HCV é uma das mais comuns e mais persistentes entre 0s pacientes com
HIV, é também uma das maiores causas de morbi-mortalidade desde a era HAART. Dada a via
semelhante de infeccdo e a cronicidade dos dois virus, estima-se que pelo menos 15 - 30% dos
pacientes portadores de HIV sejam coinfectados pelo virus da hepatite C, o que nos reporta a cerca
de 5,25 - 10,5 milhdes de coinfectados até o fim do ano de 2012 (Eslam, Lopez-Cortés e Romero-
Gomez, 2011). Sabemos que a proporcao de coinfeccdo varia também conforme a via de exposicéo,
podendo chegar em alguns paises a percentuais proximos a 90% entre pacientes usuarios de drogas
(Bréu, 2005).

O grupo de pacientes coinfectados se destaca dos demais portadores de HIV por diversas
caracteristicas. A primeira é a diferenca de prevaléncias entre os sexos, devido a maior propor¢ao
de infeccBes por uso de drogas injetaveis, a coinfeccdo € mais comum entre homens do que em
mulheres. Outras diferencas incluem maior tendéncia ao abuso de é&lcool e drogas, maior
prevaléncia de tabagismo, além das alteracbes metabdlicas associadas as duas patologias, que em
conjunto acabam potencializadas, da toxicidade mitocondrial multifatorial e da aceleracdo da
progressdo da doenga hepéatica. Também a morbimortalidade entre os coinfectados parece ser maior,

ndo somente por causas hepaticas, mas também pela mortalidade geral (Squillace et al., 2008).
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2.3.2 Coinfeccao, toxicidade mitocondrial e desordens metabdlicas

Os pacientes coinfectados, principalmente aqueles que estdo em uso de HAART, sustentam
uma série de insultos mitocondriais cumulativos e provavelmente sinérgicos, com desregulacao na
homeostase de fatores inflamatdrios diversos, TNF-a, perdem as reservas antioxidantes e ainda
sofrem pela toxicidade mitocondrial (Slama et al., 2009).

Outra desvantagem ¢é a maior predisposicdo aos efeitos colaterais das medicacdes, toxicidade
hepatica e mitocondrial e restauracdo imune incompleta a despeito da supressdo viral, verificada
pela ativacdo cronica da cascata inflamatdria, além de maior carga viral de ambos os virus, pior
resposta ao tratamento da hepatite C e progresséo acelerada da hepatopatia (Revuelta, 2004).

Quanto a presenca de lipodistrofia entre pacientes coinfectados, os dados de literatura sdo
conflitantes. Nenhum grande estudo foi realizado até 0 momento, e os estudos disponiveis ndo sao
concordantes sobre o resultado da coinfeccdo como um fator protetor para o desenvolvimento de
lipodistrofia ou ser um fator relacionado com maior lipoatrofia (Tien et al., 2007). Entre aqueles
com diagnostico de lipodistrofia, o desenvolvimento de sindrome metabdlica parece ser superior
aos monoinfectados (Squillace et al., 2008).

Por outro lado, o lipidograma dos pacientes coinfectados parece ter o mesmo perfil mais
favoravel observado nos pacientes monoinfectados com hepatite C. Apresenta niveis menores de
colesterol total, LDL e triglicerideos. Porém, ndo apresentam melhores niveis de HDL colesterol.
Entre os coinfectados que conseguem manter resposta viroldgica ap6s o tratamento da hepatite C,
da mesma forma que entre os pacientes monoinfectados pela hepatite C, os niveis de colesterol
parecem perder o perfil mais favoravel (Cooper, Mills e Angel, 2007).

2.3.3 Coinfeccdo e o Coracéo

O risco doenca cardiovascular nos pacientes coinfectados ainda é fruto de muita discusséo. Se
por um lado, o perfil lipidico é mais favoravel, a coinfeccdo deveria ser um fator protetor para
aterosclerose e doenca cardiovascular. Em contrapartida, estes pacientes tem apresentado uma alta
prevaléncia de sindrome metabolica, resisténcia insulinica e diabetes, que poderia resultar em risco
cardiovascular aumentado (Masia e Gutierrez, 2009). Do mesmo modo, ainda é desconhecido do

ponto de vista cardiovascular o significado da piora do perfil lipidico apds o tratamento da hepatite
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C, que talvez seja apenas mais uma manifestacdo de retorno a saude, principalmente quando
consideramos a melhora apenas parcial da esteatose e da resisténcia insulinica (Cooper, Mills e
Angel, 2007).

Alguns estudos ja vém demonstrando que a presenca de coinfeccdo parece aumentar 0 risco
cardiovascular global e coronariano, mesmo quando ajustados pela idade e fatores de risco classicos
(Bedimo et al., 2010). Além disso, a resposta viroldgica sustentada ao tratamento da hepatite C
confere diminui¢do pelo menos na mortalidade geral, na mortalidade por causas hepaticas e na
mortalidade por causas relacionadas a progressdo para AIDS, havendo indicios de que a
mortalidade ndo-hepatica ndo definidora de AIDS também pode ter algum beneficio (Berenguer et
al., 2012).
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3 METODOS

3.1 Delineamento

Estudo transversal.

3.2 Populacédo em Estudo

Adultos portadores de HIV ou HCV em monoinfeccdo ou coinfec¢do por cada um dos virus,

acompanhados ambulatorialmente no Hospital Universitario de Santa Maria.

3.2.1 Critérios de Inclusdo

a) Pacientes coinfectados com HIV e HCV, com sorologia anti-HIV reagente e sorologia anti-
HCV reagente e PCR HCV RNA positivo, em acompanhamento ambulatorial e fora do
tratamento para HCV,

b) Pacientes monoinfectados para HIV, com sorologia anti-HIV reagente e sorologia anti-HCV
néo reagente e/ou PCR HCV RNA negativo, em acompanhamento ambulatorial;

c) Pacientes monoinfectados com o HCV, com sorologia anti-HIV n&o reagente e sorologia
anti-HCV reagente e PCR HCV RNA positivo, em acompanhamento ambulatorial e fora do
tratamento para HCV,

d) Idade superior a 18 anos;

e) Firmar Termo de Consentimento livre e Esclarecido.
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3.2.2 Critérios de exclusao

a) Gestacao
b) Uso de hipolipemiante oral nos tltimos 30 dias
c) Estar em tratamento atual com interferon e ribavirina ou término do tratamento em periodo

inferior a 30 dias

3.3 Exposicao e Desfecho

Os pacientes foram categorizados quanto a exposicao prévia aos virus do HIV e HCV (expostos
ou ndo expostos a cada um dos virus) de acordo com a presenca dos marcadores soroldgicos ao
diagndstico. Para permitir a analise proposta, posteriormente ao arrolamento, os pacientes que
foram submetidos a tratamento da hepatite C e obtiveram resposta virologica sustentada foram
recategorizados, bem como, aqueles que foram submetidos a tratamento antirretroviral foram
recategorizados quanto a resposta do tratamento, conforme a carga viral do HIV.

Ja o desfecho foi definido com base em alteragcBes antropométricas, clinicas e laboratoriais
sugestivas de dislipidemia, sindrome metaboélica, obesidade e resisténcia insulinica, conforme

literatura vigente.

3.4 Variaveis em estudo

3.4.1 Entrevista

a) Idade: variavel continua (escala: anos completos);

b) Sexo: variavel categorica dicotdmica (escala: feminino, masculino);

c) Raca: variavel categdrica dicotdmica (escala: branca, ndo branca, auto referida pelo
participante);

d) Escolaridade: variavel continua (escala: anos completos de escolarizacéo);



9)

h)
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Consumo de tabaco nos ultimos 30 dias: varidvel categérica dicotdmica (escala: sim ou
néo);

Consumo de alcool: variavel continua (escala: gramas de &lcool/dia);

Atividade fisica superior a 30 minutos 3 vezes por semana: variavel categorica dicotbmica
(escala: sim ou néo);

Historia familiar de Cardiopatia isquémica, DM e HAS parentesco em primeiro grau:

variavel categodrica dicotdmica (escala: sim ou ndo);

3.4.2 Revisdo de Prontudrio

9)
h)

i)
)
K)
1)

Sorologia Anti-HIV: variavel categorica dicotbmica (escala: reagente, ndo reagente);

Tempo de diagndstico do HIV: variavel continua (escala: meses completos);

Sorologia Anti-HCV: variavel categérica dicotdmica (escala: reagente, ndo reagente);

PCR HCV RNA qualitativo: variavel categorica dicotdmica (escala: detectado, néo
detectado)

Tempo de diagndstico do HCV: varidvel continua (escala: meses completos);

Carga viral PCR HCV RNA qualitativo: variavel continua (escala: unidades/mL)
Tratamento HCV: variavel categdrica (escala: sim, ndo, sdo se aplica)

Resposta viroldgica sustentada: variavel categorica (escala: sim, ndo, ndo fez tratamento,
néo se aplica)

Uso de HAART: variavel categdrica (escala: sim, ndo, ndo se aplica);

Antirretrovirais — Tempo de uso (para cada droga): variavel continua (escala: meses)
Antirretrovirais — Uso (para cada droga): variavel categorica dicotbmica (escala: sim, ndo)

Outras medicacdes em uso: variavel descritiva

m) Comorbidades: variavel categérica (escala: CID 10);

n)
0)
P)
q)
y

Doencas definidoras de SIDA: variavel categorica (escala: CID 10);

Contagem de linfécitos T CD4: variavel continua (escala: células/mm?);

Contagem de linfécitos T CD4 nadir: variavel continua (escala: células/mm?®);

Carga viral, PCR HIV RNA: variavel continua (escala: copias/ml e logaritmo)

Carga viral indetectavel, PCR HIV RNA: variavel categorica (escala: detectavel,

indetectavel, ndo se aplica);



3.4.3 Revisdo no sistema do laboratério de analises clinicas

Colesterol total: variavel continua (escala: mg/dl);
Colesterol HDL.: variavel continua (escala: mg/dl);
Colesterol LDL (calculado): variavel continua (escala: mg/dl);
Triglicerideos: variavel continua (escala: mg/dl);

Glicose sérica de jejum: variavel continua (escala: mg/dl);
Insulina sérica de jejum: varidvel continua (escala: mU/L);
indice de HOMA: variavel continua;

Alanina aminotransferases: variavel continua (escala UI/L)
Aspartato aminotransferases: variavel continua (escala UI/L)
Uréia: variavel continua (escala mg/dL)

Creatinina: variavel continua (escala mg/dL)

Proteina C Reativa: variavel continua (escala: mg/dL)

m) Plaquetas: variavel continua (escala: plaquetas/mm?®)

3.4.4 Exame fisico

Peso: varidvel continua (escala: quilogramas);

Estatura: variavel continua (escala: centimetros);

indice de massa corporal: variavel continua (escala: quilogramas/metros quadrados);
Circunferéncia de cintura: varidvel continua (escala: centimetros);

Pressdo arterial sistolica: varidvel continua (escala: mmHg);

Pressao arterial diastélica: variavel continua (escala: mmHg);

Ultrassonografia visceral: variavel continua (escala: cm)

Ultrassonografia subcutanea: variavel continua (escala: cm)

29
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3.5 Procedimentos

Foram avaliados 127 pacientes portadores de HIV e hepatite C, em mono ou coinfec¢do por
cada um dos virus, procedentes do ambulatorio de Doengas Infecciosas do Hospital Universitario de
Santa Maria, de 04 de julho de 2012 até 10 de julho de 2013. Os dados foram registrados em
instrumento de pesquisa padronizado conforme consta modelo em anexo (apéndice 1).

Foi feita uma amostragem por conveniéncia, onde os pacientes foram convidados a participar
do estudo no dia das consultas de rotina, onde eram explicados os objetivos e procedimentos do
estudo. Aqueles que concordaram foram agendados para comparecer em avaliagdo no dia da coleta
dos seus exames de rotina, com 12h de jejum, em ambulatério especial para a pesquisa.

Apds nova explicacdo sobre os procedimentos e obtencdo do TCLE, os pacientes eram
entrevistados, submetidos a exame fisico, US de didmetro abdominal e subcuténeo e coleta dos
exames de rotina e insulina de jejum. Dados complementares foram obtidos através de revisdo de

prontuario.

3.5.1 Entrevista

Os pacientes foram interrogados quanto a data de nascimento, raca (auto-referida), escolaridade
em anos completos, tabagismo atual (definido como qualquer consumo de tabaco nos Gltimos 30
dias), consumo de alcool, realizacdo de atividade fisica igual ou superior a 30 minutos 3 vezes por
semana, histéria familiar de cardiopatia, hipertensdo ou diabetes mellitus, histérico pessoal de
diabetes mellitus e medicacBes em uso. Para histdria familiar positiva para cardiopatia isquémica
foram considerados apenas familiares de primeiro grau com evento cardiovascular antes dos 55

anos para homens e 65 anos para mulheres.

3.5.2 Exame fisico

Os pacientes foram pesados usando somente roupas leves e sem calcados em balanca

antropométrica com altimetro da marca Filizola Personal Linel80, com sensibilidade para 100g e
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altimetro milimetrado. A altura foi aferida em posicéo ereta, com o0s bracos pendentes junto ao

corpo. O indice de massa corporal foi calculado atravées da formula:

Peso(Kg)
Altura (m)?

A cintura foi aferida com fita métrica inextensivel no ponto médio entre a crista iliaca e o
rebordo costal, com os bragos pendentes ao longo do corpo.

Através do IMC os pacientes foram categorizados em normal (< 25 Kg/m2 ), sobrepeso (>25 —
30 Kg/m? ) e obesidade (>30 Kg/m?2). Com relacdo a circunferéncia da cintura foi considerado
normal para mulheres < 88 cm ou alterado > 88 cm e normal para 0os homens < 102 cm ou alterado
> 102 cm, conforme orientacdo da SBD (Branddo et al., 2005) seguindo os critérios do NCEP-ATP
Il (National Cholesterol Education Program - Adult Treatment Panel 1lI1) para sindrome
metabolica (Expert Panel on Detection, 2001). Paralelamente, foram categorizados em normal para
mulheres < 80 cm e alterado > 80cm ¢ normal para os homens < 90 cm e alterado > 90cm, seguindo
os critério do IDF em ( International Diabetes Federation) para a populagdo sul-americana (Alberti,
Zimmet e Shaw, 2007).

A afericdo de pressdo arterial foi realizada no membro superior esquerdo, com o paciente em
repouso por 5 a 10 minutos, com duas afericdes (intervalo minimo de 2 minutos) durante a
entrevista, usando aparelho digital da marca OMRON HEM-710INT (calibrado), com um manguito
apropriado que cubra 80% da area do braco (utilizado manguito de tamanho normal e grande (32 —
42 cm) da marca OMRON), conforme as diretrizes do “The Seventh Report of the Joint National
Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure: the JINC 7
report” (Chobanian Av, 2003).

3.5.3 Ultrassonografia

Foi utilizado aparelno GE Voluson E, transdutor linear 12L-RS (5 — 12 MHz) e transdutor
convexo 4C-RS (2 — 5,5 MHz), para medidas do diametro sagital abdominal e medida da espessura

do subcuténeo. Todos os exames foram realizados pelo mesmo ecografista, que obteve as medidas a
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partir da imagem congelada do ultrassom, no ponto médio entre o processo Xifoide e a cicatriz
umbilical, sendo expressas em centimetros. A medida referente a gordura intra-abdominal foi obtida
com o transdutor convexo e aferiu o diametro intra-abdominal desde a parede posterior da aorta,
abaixo da emergencia do tronco celiaco, até a fascia interna do musculo reto abdominal. A imagem
referente a gordura do subcutaneo foi obtida com o transdutor linear, aferindo a espessura do
subcutdneo a partir da fascia externa do mdsculo reto abdominal até a pele, com a minima
compressdo necessaria para ndo haver distor¢do da medida pela compresséo do transdutor.
Adotamos como referéncia trabalho prévio em populacdo brasileira, com a mesma técnica
adotada, que encontrou valores abaixo de 7 cm de gordura visceral como normais e valores acima
de 7 cm associados com a presenca de fatores de risco cardiovasculares moderadamente graves em
ambos os sexos (sensibilidade de 58 - 72% e especificidade de 53 - 68%) e um segundo valor de 8
cm para as mulheres e 9 cm para os homens associados a presenca de fatores de risco
cardiovasculares graves (sensibilidade de 51% e especificidade de 76% para as mulheres e

sensibilidade de 53% e especificidade de 83% para os homens) (Leite et al., 2000).

3.5.4 Desfechos

3.5.4.1 Resisténcia insulinica

A resisténcia insulinica se define como uma anormalidade metabdlica em que as células beta
pancreaticas necessitam produzir uma quantidade maior de insulina para garantir um estado
euglicémico. Este mecanismo de manutencdo da homeostase da glicose tende a exigir uma
producdo progressivamente maior de insulina que resulta em niveis glicémicos cada vez maiores,
até o ponto em que evolui para diabetes franco.

Existem diversas formas de medir este estado de resisténcia insulinica, como ou “clump”
euglicémico hiperinsulinémico, o indice de HOMA-IR, o modelo QUICKIE, entre outros.

A técnica do clump representou um grande avango nos estudos in vivo, uma vez que permite
investigar a sensibilidade tecidual da insulina tanto a nivel de musculo como de figado (Defronzo,
1979). Também avalia a resposta das células beta a glicose em situa¢des de constancia da glicose e
insulina. A determinacdo da sensibilidade a insulina pelo clump é baseada no conceito de que em

condi¢Oes constantes nos niveis de glicemia e hiperinsulinemia, a quantidade de glicose consumida



33

pelos tecidos seria igual a quantidade de glicose infundida. Isto, durante um teste no qual a glicemia
é mantida dentro de limites constantes e normais. E considerado o padr&o ouro, porém é um
modelo caro, invasivo e complexo, sendo utilizado apenas em pesquisa.

Por outro lado, o indice de HOMA apresenta 6tima correlacdo com o clump, mas é mais simples de
ser executado, financeiramente mais acessivel e mundialmente difundido, que utiliza um célculo
baseado apenas na glicemia e insulina de jejum. A desvantagem do indice de HOMA, é que ele ndo
apresenta um ponto de corte padrdo, necessitando que seja estabelecido um ponto de corte
individual para cada populacéo.

O indice de HOMA pode ser obtido de duas formas. Ambas as formas, a pesar de apresentarem
resultados ligeiramente diferentes, sdo muito confidveis, e comprovadamente bem correlacionadas

com o clump. A primeira é utilizando a férmula tradicional para célculo manual (HOMAL-IR):

insulina sérica de jejum (mUL)x glicose sérica de jejum (mmol/L)
22,5

A segunda forma é através da calculadora online “HOMA Calculator v2.2.2” (HOMAZ2-IR)

disponivel pela universidade de Oxford em http://www.dtu.ox.ac.uk/homa.

Em nosso estudo, optamos por adotar o indice de HOMA1-IR e HOMA2-IR, com 0s pontos
de corte estabelecidos para a populacdo brasileira pelo estudo BRAMS (Geloneze et al., 2009)

listados a sequir:

Tabelal - Pontos de corte para o indice de HOMA

HOMAL1L-IR HOMAZ2-IR
Sindrome metabdlica 2,3 14
Resisténcia Insulinica 2,7 1,8

Fonte: (Geloneze et al., 2009)

3.5.4.2 Sindrome metabdlica
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A sindrome metabolica se constitui de uma constelacdo de sinais clinicos que em conjunto
apontam para um risco cardio-metabdlico mais elevado. O seu diagndstico se faz a partir da
alteracédo principal que consiste em aumento da circunferéncia abdominal (cintura) de acordo com
sexo e etnia e mais duas alteracGes entre glicemia, pressdo arterial, triglicerideos e HDL colesterol.
A diretriz brasileira de sindrome metabdlica, ainda considera os critérios do NCEP-ATPP Ill para
diagnostico da sindrome metabdlica, utilizando-se de valores mais permissivos para a cintura e para
a glicemia, porém, os estudos mais recentes ja apontam risco cardiovascular mais elevado com
valores bem menores de circunferéncia abdominal, como aqueles descritos pela IDF que vem sendo

mais adotados na pratica clinica.

Tabela 2 - Critérios diagnosticos para sindrome metabdlica:

Mulheres Homens
Cintura (cm)
IDF >80 >90
NCEP - ATP 111 >88 >102
HDL-c (mg/dL) <50 <40
Triglicerideos (mg/dL) >150 >150
Glicose (mg/dL)
IDF >100 >100
NCEP - ATP I >110 >110
PAS (mmHg) >130 >130
PAD (mmHg) >85 >85

Legenda: IDF: International Diabetes Federation; NCEP-ATP Il1: National Cholesterol Education Program -
Adult Treatment Panel Ill; HDL-c: lipoproteina de alta densidade; PAS: pressdo arterial sistélica; PAD:
pressdo arterial diastdlica;

3.5.4.3 Dislipidemias

Para critério de alteracdo das lipoproteinas, foram considerados os critérios clinicos da

Sociedade Brasileira de Cardiologia e os critérios do NCEP-ATP I1l. Foram assim categorizados:
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Tabela 3 - pontos de corte para lipoproteinas

Normal Alterado Muito Alterado
HDL-c homens >40 <40 -
HDL-c mulheres >50 <50 -
LDL-c* <130 130 - 159 >160
CT <200 200 - 239 >240
TG <150 >150 -

Legenda: HDL-c: lipoproteina de alta densidade (mg/dL); LDL-c: lipoproteina de baixa densidade
(mg/dL); CT: colesterol total (mg/dL); TG: Trigliceridios (mg/dL)
*LDL étimo < 100 (mg/dL)

3.5.4.4 Diabetes Mellitus

Seguindo os critérios da Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) (Diabetes, 2009) e do IDF

(Alberti, Zimmet e Shaw, 2007), os pacientes foram classificados quanto a glicemia em:

Tabela 4 - Pontos de corte para glicemia

Normal Tolerancia a glicose diminuida Diabetes
Glicemia de jejum SBD / IDF <100 100 — 125 >126
HbAlc <57 5,7-6,49 >6,5

Legenda: SBD: Sociedade Brasileira de Diabetes; IDF: International Diabetes Federation; HbAlc:
hemoglobina glicada;

3.5.4.5 Fibrose hepética

Embora se saiba que o padréo ouro para a determinacdo do grau de fibrose hepatica se dé por
meio da biopsia hepética / escala de METAVIR, este método é invasivo, ndo esta disponivel em
todos os centros, seu sucesso é operador dependente e ndo € isento de contraindicacfes associados

ao risco de sangramento, que é bastante prevalente entre pacientes hepatopatas. Conforme ja
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demonstrado em estudos prévios (Loaeza-Del-Castillo et al., 2008), é possivel estimar o grau de
fibrose hepatica através de métodos mais baratos, acessiveis e menos invasivos, como o escore de
A.P.R.I., que é obtido facilmente pela da relacdo do AST (aspartato aminotransferase) com o valor

das plaguetas, através da seguinte formula:

AST/ Valor de Referéncia do exame

Plaquetas x 100

A partir dos valores encontrados, pode-se estimar auséncia de fibrose hepatica significativa
(METAVIR FO ou F1) quando A.P.R.l. < 0,5 ou presenca de fibrose hepatica significativa
(METAVIR F3 ou F4) quando A.P.R.I. > 1,5. Este método, embora possa ndo ser muito preciso
para a pratica clinica, pode ser bastante Gtil na avaliacdo de grupos de pacientes em situacdes de

pesquisa.

3.6 Calculo amostral

Para o principal desfecho do estudo (dislipidemia) estimou-se a necessidade de 89
individuos. Para o célculo, foi utilizado StatCalc do programa Epinfo, versdo 7.1.0.6 (CDC,
Atlanta, GA, EUA), considerando estudos que encontraram uma taxa de dislipidemia em torno de
40% em pacientes portadores do HIV e de 10% em monoinfectados pelo HCV. Também foi
estimado um nivel de confianca de 95% e um poder de 80%, com risco relativo de pelo menos trés.

Apesar da estimativa de 89 pacientes como suficientes para avaliar a associagcdo proposta,
foram avaliados todos os pacientes que preencherem os critérios de inclusdo a fim de avaliar os
demais desfechos, permitir analises multivariadas para controle de fatores de confusdo e contemplar
eventuais perdas. A amostra de pacientes HIV sera na razdo de um (1) paciente para cada paciente
HCV.
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3.7 Analise Estatistica

Os dados foram digitados no programa Epilnfo verséo 7.1.0.6 (CDC, Atlanta, GA, EUA)
para excluir erros de digitacdo. As analises foram conduzidas utilizando o programa Statistical
Package for Social Sciences (SPSS, versdo 17.0, Chicago, IL, EUA).

As caracteristicas foram descritas atraves de média + desvio padrdo (DP) ou frequéncias
absoluta e percentual, sendo aplicada anélise de variancia ou teste do qui-quadrado de Pearson, ou 0
teste exato de Fisher. As variaveis continuas foram apresentadas através de medidas de frequéncia
(média e desvio padrdo) e as categoricas atraves de proporc¢éo e intervalos de confianca.

Variéveis continuas com distribuicdo normal foram analisadas pela comparacdo de médias
utilizando One-way ANOVA, com teste de Tukey para analise post-hoc. As variaveis continuas com
distribuicdo ndo-normal foram analisadas pela comparacdo de medianas pelo teste de Kruskal-
Wallis. As variaveis categoricas tiveram suas frequéncias comparadas usando o teste qui-quadrado
(x®. Analise de correlagdo bivariada foi utilizada para correlacionar o diagndstico de sindrome
metabolica pelo IDF e pelo indice de HOMA. Um valor de P menor que 0,05 foi assumido como

estatisticamente significativo.

3.8 Considerac0es éticas

O projeto foi desenvolvido em conformidade com as normas internacionais de ética da
Declaragdo de Helsinque, seguindo as recomendac6es da Resolucdo 196/96 do Conselho Nacional
de Saude (CNS) que norteia aspectos éticos sobre pesquisas em seres humanos no Brasil. Foi
iniciado somente apds a apreciacdo e aprovacao da Direcdo de Ensino, Pesquisa e Extensdo (DEPE)
do HUSM, Comité de Etica em Pesquisa da UNIFRA (CAAE 00535211.0.0000.5306) e demais
instancias.

Foi utilizado um termo de consentimento livre e esclarecido (Apéndice 2), sendo garantido
que os dados somente serdo analisados e apresentados de forma agregada, a fim de garantir o sigilo
das informagdes individuais. Os pesquisadores se comprometeram a manter a privacidade e o

anonimato das informagdes vinculadas aos participantes do estudo.
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4 RESULTADOS

Foram entrevistados 129 sujeitos, dos quais 52 preenchiam critérios de inclusdo como
monoinfec¢do por HIV, 43 como coinfectados pelos virus HIV e HCV e 34 como monoinfecgdo por
HCV. Dos 77 sujeitos que preenchiam critérios de infeccdo por hepatite C, nove haviam recebido
tratamento prévio e obtiveram resposta virologica sustentada, de forma que foram considerados
curados da hepatite C para os fins do estudo, sendo excluidos os dois sujeitos que ndo mais
apresentavam quaisquer das infeccdes de interesse e realocados 0s outros sete como
monoinfectados por HIV. Desta forma, foram arrolados um total de 127 pacientes e divididos em 3
grupos: Grupo 1 — monoinfec¢do HIV: com 59 sujeitos; Grupo 2 — Coinfec¢cdo HIV / HCV: com 36
sujeitos; Grupo 3 — monoinfeccdo HCV: com 32 sujeitos.

Figura 1 - Fluxograma de inclusdo de pacientes.

129
Sujeitos

| 32 s/RVS
2 ¢/ RVS

Legenda: HIV: Virus da Imunodeficiéncia Humana; HCV: Hepatite C Virus; c/RVS: Resposta
viroldgica sustentada apds tratamento da hepatite C; sS/RVS: sem tratamento ou sem resposta apds o
tratamento da hepatite C;
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Entre os 127 pacientes incluidos, a média de idade foi de 40, 66 anos * 9,52 anos (média +

desvio padréo), variando de 21 a 72 anos, sendo significativamente maior no grupo 3 (HCV) com

relagcdo aos outros 2 grupos (grupo 1: 38,5 anos, grupo 2: 39,6 anos e grupo 3: 45,9 anos; p 0,001).

O sexo masculino ocorreu em 48% dos pacientes (62) e o feminino em 52% (67), com predominio

de homens entre os pacientes coinfectados com relacdo aos monoinfectados HIV (grupo 1: 34% (22
), grupo 2: 64% (23) e grupo 3: 50% (16); p 0,041). A raca branca foi observada em 60% da
amostra (76), sem diferenca significativa entre os grupos. A escolaridade média foi de 7,5 anos +

4,0 anos, sem diferenca significativa entre 0s grupos.

Tabela 5 - Caracteristicas Clinicas: Médias / n (%)

Geral HIV HIV/HCV HCV
Idade, anos (+DP) 40,66 (9,52) 38,5"(2,12) 35,6%(2,87) 45,9%(13,11)
Homens, n (%) 62 (48%) 22 (33,7%)° 23 (63,9%)° 16 (50%)
Mulheres, n (%) 67 (52%) 37 (62,7%)" 13 (36,1%)* 16 (50%)
Raca branca, n (%) 76 (60%) 34 (58%) 18 (50%) 24 (75%)
Escolaridade, anos 7,5 7,3 6,9 8,6
Tabagismo (%) 47 (37%) 24 (41%) 16 (44%) 7 (22%)
Etilismo, g/dia 6,5 4,5 14,3 1,2
Sedentarismo (%) 102 (80%) 46 (78%) 29 (81%) 27 (84%)
HF CI 33 (26%) 14 (24%) 11 (31%) 8 (25%)
HF HAS 64 (50%) 27 (46%) 19 (53%) 18 (56%)
HF DM 50 (39%) 25 (42%) 14 (39%) 11 (34%)
HIV, meses 109 95,7 131 -
HCV, meses 126,4 - 126,4 129,9
APRI 1,06 0,39° 2,11° 1,09°

Legenda: n: nimero de sujeitos; HIV: Virus da Imunodeficiéncia Humana; HCV: Hepatite C Virus;

DP: desvio padrdo; HF: histérico familiar; Cl: cardiopatia isquémica; HAS: hipertensdo arterial; DM:
diabetes mellitus; APRI: AST to platelet index; em negrito e sobrescrito os grupos com diferencas
significativas ao nivel de p 0,05.

Em relacéo ao tabagismo, 37% dos pacientes (47) fumavam, chegando a 42% (40) entre 0s
que tinham sorologia anti-HIV positiva (p 0,019), mas quando distribuidos entre os trés grupos a
diferenca néo foi significativa. O consumo médio de alcool foi de 6,5 g/dia, variando de 0 a 213
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g/dia, sendo que apenas 24 pacientes admitiram algum consumo de alcool e somente 6 admitiram
consumo abusivo (> 30 g/dia para homens ou > 20 g/dia para mulheres) (NIAAA) . Quanto a
atividade fisica, 80% dos pacientes (102) eram sedentérios. O historico familiar de cardiopatia
isquémica ocorreu em 26% dos pacientes (33), o de hipertensdo em 50% (64) e o de diabetes em
40% (50), sem diferencas entre os grupos. Também ndo houve diferenca entre 0s grupos no que se
refere ao tempo médio de diagndstico das infecgdes pelos virus HIV (109 meses + 61,42 meses) e
HCV (126,40 meses * 52,35 meses), embora houvesse uma tendéncia ao maior tempo de diagnéstico de
HIV entre os coinfectados e de maior tempo de diagndstico de HCV entre os monoinfectados HCV. Por
outro lado, o indice de A.P.R.I. foi significativamente diferente entre os trés grupos, com uma
média de 1,06 + 1,90, sendo mais elevado no grupo dos coinfectados (grupo 1: 0,39, grupo 2: 2,11 e
grupo 3: 1,09; p 0,000), com a média do grupo j& acima de 1,5, indicativo de fibrose hepatica
avancada (METAVIR F3 ou F4).

Se por um lado, a avaliacdo dos valores de IMC e cintura ndo demonstrou diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos, nem quando avaliado como variavel continua, nem
quando categorizado para valores pré-estabelecidos, conforme pode ser observado nas tabelas 6a e
6b, por outro lado o percentual de pacientes com valores de gordura visceral acima de 7 cm
observado ao ultrassom € significativamente maior no grupo dos coinfectados, a pesar das médias

de gordura visceral serem bastante semelhantes entre os grupos.

Tabela 6a - Parametros antropomeétricos: média e desvio padrdo conforme status viral

HIV HIV/HCV HCV GERAL p

Meédia ( DP)
IMC 24,80 (3,51) 25,70 (5,88) 26,39 (5,44) 2545 0,293
CINTURA 86,18 (14,14) 87,82 (13,11) 92,38 (14,65) 88,14 0,083
US VIS 6,90 (1,26) 7,44 (0,44) 7,01 (1,76) 7,07 0,248
US SC 1,55 (0,77) 1,69 (1,16) 1,58 (0,81) 1,59 0,788
REL US 5,86 (4,76) 6,34 (7,05) 5,84 (4,53) 5,08 0,921

VIS/SC

Legenda: DP: desvio padr&o; IMC: indice de massa corporal (Kg/m?); US VIS = ultrassom visceral (cm); US
SC: ultrassom subcutaneo (cm); REL US VIS/SC: relacdo visceral/subcutaneo.
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Ja as alteracdes do lipidograma foram significativamente diferentes em todas as fragcdes, com
menores médias de colesterol total e LDL entre os pacientes coinfectados, maiores valores de HDL
e menores valores de triglicerideos entre aqueles pacientes livres de infec¢do pelo HIV (grupo 3:
monoinfeccdo HCV), além de um baixissimo percentual de alteracdo de colesterol total (acima de
200 mg/dL) e LDL (acima de 160 mg/dL) também entre os coinfectados, conforme pode ser

observado nas tabelas 7a e 7b e no gréfico 1.

Tabela 6b - Pardmetros antropométricos: percentual de alteragdes conforme status viral

HIV HIV/HCV HCV GERAL p
Percentual (n)
Cintura >80/90° cm 62,7 (37) 47,2 (17) 66,7 (20) 59,2 (74) 0,167
IMC > 30 Kg/m? 10 (6) 25 (9) 28 (9) 19 (24) 0,145
US Vis > 7 cm 36,4 (20) 51,6 (16)* 46,7 (14)  43,1(50) 0,05

Legenda: a: cintura > 80 cm para mulheres e 90 cm para homens; IMC: indice de massa corporal (Kg/m?);
US VIS = ultrassom visceral(cm); * diferenca significativa a nivel de p 0,05.

Tabela 7a - Perfil lipidico: média e desvio padrdo conforme status viral

HIV HIV/HCV HCV GERAL p

Média ( +DP)
CT 177,34 (43,84)" 151,94 (24,09)' 176,34 (43,44) 169,89 0,031
LDLc 107,48 (45,25)> 83,80 (27,86)° 104,69 (38,86) 100,14 0,022
HDLc 42,49 (7,77)° 40,17 (9,97)* 52,91 (15,60)** 44,46 0,003
TG 129,76 (48,08) 142,19 (36,82)° 93,50 (38,43)° 124,15 0,042

Legenda: CT: colesterol total (mg/dL); DP: desvio padrdo; HDLc: lipoproteina de alta densidade (mg/dL);
LDLc: lipoproteina de baixa densidade (mg/dL). TG = triglicerideos (mg/dL); em sobrescrito os grupos com
diferencas significativas ao nivel de p 0,05.



42

Tabela 7b — Perfil lipidico alterado: percentual de alteracdo conforme status viral

HIV HIV/HCV HCV GERAL p
Percentual (n)
CT >200 (mg/dL) 32,2 (19) 8,3 (3)* 25 (8) 23,6 (30) 0,029
LDL-¢>160 (mg/dL) 12,1 (7) 0 (0)* 3,1(1) 6,4 (8) 0,048
HDL-c <40/50 59,3 (35) 55,6 (20) 37,5 (12) 52,8 (67) 0,127
(mg/dL)
TG >150 (mg/dL) 27,1 (16) 27,8 (10) 9,4 (3) 22,8 (29) 0,111

Legenda: CT = colesterol total; LDL-c: LDL colesterol; HDL-c: HDL colesterol; TG = triglicerideos;
*diferenca significativa em nivel de p 0,05.

Gréfico 1 — Perfil lipidico conforme status viral
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Legenda: CT: colesterol total (mg/dL); LDL: LDL colesterol (mg/dL); HDL: HDL colesterol
(mg/dL); TG: triglicerideos (mg/dL); *diferenca significativa em nivel de p 0,05.
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Quanto a glicemia de jejum e a hemoglobina glicada, ndo houve diferenca na média entre os
grupos, embora 0s niveis glicémicos entre os coinfectados apresentassem uma tendéncia a valore
mais elevados, o que conferiu diferenca significativa no percentual de pacientes com glicemia de
jejum acima de 100 mg/dL no grupo dos coinfectados, chegando a ocorrer em 33% dos pacientes
(12) coinfectados, contra 16% entre os HCV (5) e somente 6% (4) entre aqueles com HIV ( p
0,003).

Também os niveis de resisténcia insulinica, tanto pelo HOMA1-IR quanto pelo HOMA2-IR,
foram significativamente maiores entre os pacientes coinfectados, seguido pelos monoinfectados
HCV e por ultimo pelos monoinfectados HIV. Observa-se um alto indice de sindrome metabdlica e
resisténcia insulinica, diagnosticados pelos indices de HOMA, entre os pacientes coinfectados, com
diferenca significativa com relacdo aos pacientes monoinfectados com HIV. Ocorreram 54 - 60% de
sindrome metabdlica pelos indices de HOMA2 e HOMAL, respectivamente, entre os coinfectados
(19 — 21 casos), contra apenas 30% de sindrome metabdlica pelos critérios do IDF no mesmo grupo
(11 casos). Curiosamente, aplicando os critérios clinicos do IDF para diagnostico de sindrome
metabolica, ndo ha diferenca entre os grupos. Os dados podem ser observados com melhor detalhe

nas tabelas 8a — 8c e graficos

Tabela 8a — Homeostase da glicose: média e desvio padrdo conforme status viral

HIV HIV/HCV HCV GERAL p
Média ( +DP)

GJ 86,27 (10,60) 93,81 (12,54) 86,84 (16,17) 88,56 0,064

HBALC 5,507 (0,07) 5,255 (0,47) 5,579 (0,49) 5,458 0,074

HOMAZ2-IR 1,14 (1,55)* 1,74 (1,07)* 1,33 (0,96) 1,36 0,028

HOMAL1-IR 1,95 (2,72)? 3,24 (1,81)? 2,33 (1,90) 2,41 0,017

Legenda: GJ: glicemia de jejum (mg/dL); HbAlc: hemoglobina glicada (%);HOMA1-IR e HOMAZ2-IR:
resisténcia insulinica pelo Homeostatic Model Assessment 1 e 2; em sobrescrito os grupos com diferencgas
significativas ao nivel de p 0,05.
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Tabela 8b — Homeostase da glicose: percentual de alteracdo conforme status viral

HIV HIV/HCV HCV GERAL p

Percentual (n)
GJ > 100 mg/dL 6,8 (4) 33,3 (12)* 16,1 (5) 16,7 (21) 0,003

Legenda: GJ: glicemia de jejum (mg/dL); * diferencas significativas ao nivel de p 0,05.

Tabela 8c — Prevaléncia de sindrome metabdlica e resisténcia insulinica

HIV HIV/HCV HCV GERAL p
Percentual (n)
HOMAI1-RI (>2,7) 26,3 (15)* 54,3 (19)* 37,9 (11) 37,2 (45) 0,001
HOMA2-RI (>1,8) 12,3 (7)* 40 (14)* 17,2 (5) 21,5 (26) 0,006
HOMAL-SM (>2,4) 24,6 (14)* 60 (21)* 37,9 (11) 38 (46) 0,003
HOMAZ2-SM (>1,4) 26,3 (15)* 54,3 (19)* 37,9 (11) 37,2 (45) 0,010
SM IDF 27,1 (16) 30,6 (11) 25 (8) 27,6 (35) 0,873

Legenda: HOMA: Homeostatic Model Assessment; HOMA-RI: ponto de corte para resisténcia
insulinica; HOMA-SM: ponto de corte para sindrome metabdlica; 1: calculo manual através da formula; 2:
calculadora online; SM IDF: diagnostico clinico de sindrome metabolica conforme critérios do International
Diabetes Federation; * diferenca significativa ao nivel de p 0,05;

Gréfico 2 - Médias de HOMA-IR conforme status viral

HOMA-IR

mHIV
HIV/HCV

mHCV

p<0,05
*

HOMAZ2-IR HOMAL-IR

Legenda: HOMA: Homeostatic Model Assessment; 1: calculo manual através da férmula; 2:
calculadora online; * diferenga significativa ao nivel de p 0,05;



45

Gréafico 3 — Percentual de pacientes diagnosticados com resisténcia insulinica e sindrome

metabolica pelos critérios clinicos do IDF e pelo indice de HOMA conforme status viral.

Sindrome metabodlicae
Resisténcia insulinica

30,6

| HIV
HIV/HCV
B HCV

Legenda: HOMA: Homeostatic Model Assessment; 1: calculo manual através da formula; 2:
calculadora online; RI: resisténcia insulinica; SM: sindrome metabdlica; SM IDF: diagnéstico clinico
de sindrome metabolica conforme critérios do International Diabetes Federation; * diferenca
significativa ao nivel de p 0,05;

O diagndstico clinico de sindrome metabdlica pelos critérios do IDF esteve moderadamente
correlacionado com o diagnostico de sindrome metabdlica e resisténcia insulinica pelo indice de
HOMA, qualquer que fosse o critério adotado, no grupo de pacientes monoinfectados por HIV, mas
ndo nos pacientes coinfectados, nos quais o diagnostico clinico esteve fracamente correlacionado
apenas com o ponto de corte para resisténcia insulinica franca pelo HOMAZ2, nem nos
monoinfectados com hepatite C, nos quais ndo houve qualquer correlagcdo entre os dois tipos de

testes, como podemos observar na tabela 9.

Necessitamos levar em conta que, dado o desenho transversal do estudo, ao tamanho
relativamente pequeno da amostra, e por ndo ter sido possivel contabilizar o numero de perdas por

uso de hipolipemianetes, ndo se pode excluir perda em significancia nas diferencas apontadas,
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devido ao pequeno numero de individuos com determinadas alteracdes, como hipercolesterolemia
LDL. Por outro lado, além dos resultados terem sido compativeis com a literatura nacional e
internacional, a resisténcia insulinica foi tdo prevalente na amostra, em especial entre 0s pacientes
coinfectados, que é dificil admitir que tenha havido grande alteracdo de resultados pelo desenho do

estudo.

Tabela 9 — Teste de Correlagdo Bivariada de Spermann entre o diagnostico de sindrome
metabolica pelo IDF com o diagnostico de sindrome metabolica ou resisténcia insulinica pelo indice

de HOMA

HIV Coinfectados HCV
HOMAZ2-RI (>1,8) p 0,02 p 0,022 p >0,05
CCS 0,407 CCS 0,387 CCS 0,127
HOMAZ2-SM (>1,4) p 0,00 p >0,05 p >0,05
CCS 0,492 CCS 0,326 CCS 0,313
HOMAI1-RI (>2,7) p 0,02 p >0,05 p >0,05
CCS 0,407 CCS 0,308 CCS 0,313
HOMA1-SM (>2,4) p 0,00 p >0,05 p >0,05
CCS 0,527 CCS 0,258 CCS 0,313

Legenda: HOMA: Homeostatic Model Assessment; HOMA-RI: ponto de corte para resisténcia
insulinica; HOMA-SM: ponto de corte para sindrome metabdlica; 1: calculo manual através da férmula; 2:
calculadora online; IDF: International Diabetes Federation; CCS: Coeficiente de Correlagdo de Spearmann; *
diferenca significativa ao nivel de p 0,05.
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5 DISCUSSAO

No presente estudo, buscou-se esclarecer a prevaléncia de resisténcia insulinica e sindrome
metabdlicas em pacientes portadores de HIV e HCV. Também foi pesquisada a prevaléncia das
dislipidemias, obesidade, obesidade visceral e outros fatores de risco para aterosclerose.

Através dos indices de HOMA2 e HOMAL, pudemos observar em torno de 21,5% - 37,2%
de resisténcia insulinica e 37,2% - 38% de sindrome metabdlica na amostra, acometendo de forma
mais importante os pacientes em estado de coinfeccdo com HIV e HCV, populagdo que chega a
apresentar 40% - 54,3% de resisténcia insulinica e 54,3% — 60% de sindrome metabdlica, seguidos
pelos monoinfectados pelo HCV com 17% — 37,9% de sindrome metabolica e 37,9% de resisténcia
insulinica, e pelos monoinfectados com HIV com 12,3% - 26,3% de sindrome metabdlica e 26,3% -
24,6% de resisténcia insulinica. Por outro lado, o diagnostico clinico da sindrome metabdlica,
conforme os critérios do IDF, ocorreu em 27,6% da amostra, sendo 25% entre os monoinfectados
HCV, 26,3% entre os HIV e 30,6% entre os coinfectados.

Ja foi descrito anteriormente que a infeccdo crénica pelo HIV gera um estado pro-
inflamatdrio que, em associacdo os danos mitocondriais cumulativos devido ao proprio tratamento
antirretroviral e ao efeito das coinfecgdes, leva a um pior desempenho da homeostase da glicose,
com aumento de incidéncia de sindrome metabolica, resisténcia insulinica e diabetes mellitus
(Revuelta, 2004; Brau, 2005; Falutz, 2011). Também ja é de conhecimento corrente, a associacao
do virus da Hepatite C com aumento dos indices de HOMA-IR, de esteatose hepatica, resisténcia
insulinica e diabetes mellitus, embora os mecanismos responsaveis ainda ndo estejam totalmente
elucidados (Simd et al., 1996; Lecube et al., 2006; Oliveira et al., 2013). Em nosso estudo,
verificamos uma aparente potencializacdo destas infeccdes virais, no que tange as desordens
metabolicas descritas anteriormente em separado, elevando a prevaléncia da resisténcia insulinica e
da sindrome metabdlica acessadas pelos indices de HOMA nos pacientes coinfectados com HIV e
HCV. Curiosamente, o diagndstico clinico de sindrome metabolica foi bastante semelhante entre os
trés grupos, apresentando diferencas marcadas nos dois grupos de pacientes portadores de hepatite
C, com relacédo ao diagndstico pelo indice de HOMA.

Quando observamos os resultados dos indices antropométricos, como IMC, cintura e
gordura visceral por ultrassom, comeca a surgir a base para a explicacdo destes fatos. Conforme
demonstrado previamente, as médias de cintura e IMC ndo apresentaram diferengas entre os grupos,

e apresentaram comportamento bastante semelhante, conforme observado nos graficos 4a — 4f.
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Gréfico 4a — 4f: 4a: Médias de cintura conforme status soroldgico; 4b: Médias de IMC
conforme status soroldgico; 4c: Médias de gordura visceral aferidas por ultrassonografia conforme
status sorologico; 4d: diagnostico clinico de sindrome metabdlica pelo NCEP-ATP 11l e IDF
conforme status soroldgico; 4e: Percentual de alteracdes de cintura pelo NCEP-ATP 11l e conforme

status soroldgico; 4f: Percentual de alteracdes de cintura pelo IDF e conforme status sorolégico;
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Legenda: IMC: indice de massa corporal (Kg/m?) ; US visceral: gordura visceral medida ao
ultrassom (cm); NCEP-ATP IlI: National Cholesterol Education Program - Adult Treatment Panel I11; IDF:
International Diabetes Federation;

O percentual de pacientes com cintura acima do alvo ap0s estratificacdo por sexo e status
sorolégico demonstra um menor numero de alteragcdes entre os pacientes coinfectados com relagéo
aos outros dois grupos, quando aplicados os critérios do IDF, a pesar de a média da cintura destes
pacientes ter sido maior que a média entre os pacientes com HIV em monoinfeccdo. Provavelmente
isto seja devido a diferenca de sexo entre os grupos, com maior nimero de homens no grupo 2 e
talvez devido a algum fator relacionado a lipodistrofia, cujo diagnostico ndo foi um dos objetivos
deste estudo. Por outro lado, quando observado a média de gordura visceral, que seria semelhante
entre 0s sexos, percebemos uma acentuacdo das medidas neste mesmo grupo de pacientes
coinfectados que apresentavam menores indices de alteragdo da cintura. Como o diagndstico clinico
da sindrome metabdlica é baseado essencialmente na alteracdo da cintura e, somente a partir desta
alteracdo, a busca por outros comemorativos da sindrome, qualquer alteracdo na composicao
corporal ou nos niveis séricos das lipoproteinas poderia levar a uma sub ou superestimacdo da
prevaléncia da sindrome.

E ainda, no que tange ao nivel sérico das lipoproteinas, observamos nos sujeitos da nossa
pesquisa, menores niveis de colesterol total e LDL colesterol entre os coinfectados, menores niveis
de HDL entre os dois grupos de pacientes com HIV e menores niveis de triglicerideos entre
pacientes com HCV em monoinfeccdo, alteracOes estas que estdo de acordo com a literatura e
mostram um perfil lipidico que sofre as alteragdes do proprio HIV, com queda nos niveis de todas

as fracOes de colesterol, alteragdes da terapia antirretroviral, com hipertrigliceridemia e tendéncia a
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hipercolesterolemia total e LDL e as alteracGes da hepatite C, com baixos niveis de todas as fragdes
de lipoproteinas.

Entre os pacientes coinfectados, os baixos niveis de colesterol total e LDL, bem com os altos
indices de HOMA e a obesidade visceral desconexa com a alteracdo da cintura e do IMC, tendem a
ser reflexo de atividade acelerada do virus da hepatite C, que é bem demonstrada através da
alteracdo expressiva do indice de A.P.R.I. nestes sujeitos. O mesmo se observa, embora em menor
grau, entre os monoinfectados por hepatite C, que também apresentam niveis considerdveis de
resisténcia insulinica e sindrome metabdlica, com todas as lipoproteinas dentro de padrdes aceitos
como normais, associados a valores de A.P.R.I. que ndo descartam fibrose hepatica avancada.

Ambos grupos de pacientes infectados pelo HCV apresentam falta de associagdo entre o
diagnostico clinico e bioquimico de sindrome metabolica e resisténcia insulinica, com diferencas
nos indices diagndsticos acima de 50% entre os métodos, 0 que nos leva a pensar que, talvez, este
grupo especifico de pacientes se beneficie mais com o uso do indice de HOMA do que com base em
alteracOes antropomeétricas, e ainda nos abre uma nova gama de possibilidades, no que se refere ao
uso das medidas de gordura visceral como parte da avaliagdo clinica entre pacientes com possiveis
distorcBes dos indices antropométricos convencionais, através da avaliacdo direta e objetiva da

gordura visceral e diametro intra-abdominal.
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7 CONCLUSAO

Foi possivel observar atraves dos indices de HOMA2 e HOMAL, que a resisténcia insulinica
e a sindrome metabolica ocorram em 21,5% - 37,2% e 37,2% - 38% da amostra, respectivamente,
variando de 12,3% - 26,3% e 26,3% e 24,6% entre os monoinfectados com HIV, até 40% - 54,3% e
54,3% — 60% entre os coinfectados, respectivamente, estando os monoinfectados com HCV
bastante proximos da média. Ja o diagndstico clinico da sindrome metabdlica, conforme os critérios
do IDF, ocorreu em 27,6% da amostra, sendo 25% entre os monoinfectados HCV, 26,3% entre 0s
HIV e 30,6% entre os coinfectados. Houve diferenca significativa entre os grupos quando avaliados
quanto a resisténcia insulinica e sindrome metabdlica pelo indice de HOMA, mas nao pelos
critérios clinicos do IDF.

Quanto ao perfil lipidico, o grupo de pacientes com HIV apresentou aumento de colesterol
total em 32%, de LDL em 12% e de triglicerideos em 27%, com HDL colesterol baixo em 59% dos
casos. Ja entre os coinfectados estas alteracfes corresponderam a apenas 8% para colesterol total
0% (nenhum caso) para LDL colesterol, 27% para triglicerideos, mas 55% para HDL colesterol. E
no grupo de monoinfeccdo pelo HCV, houve 25% de alteracdo do colesterol total, 3% de alteracdo
do LDL colesterol, 9% para triglicerideos e 37% para HDL colesterol.

A cintura média foi 88 cm, sem diferencas significativas entre os grupos, com discreta
tendéncia pra os pacientes do grupo do HCV apresentarem as maiores medidas de cintura (grupo 1:
86 cm; grupo 2: 88 cm; grupo 3: 92 cm; p 0,083). O percentual de pacientes com cintura acima do
limites indicados pelo IDF foram 62,7% entre os HIV, 47,2% entre os coinfectados e 66,7% entre
0os HCV (p 0,167). O IMC também foi semelhante entre os grupos com a mesma tendéncia de
maiores valores no grupo 3 (gruo 1: 24,8 Kg/m2; grupo 2: 25,7 kg/m2; grupo 3: 26,4 Kg/m2; p
0,293). O percentual de pacientes obesos foi de 10% entre os HIV, 25% entre os coinfectados e
28% entre os HCV (p 0,145).

A média de gordura visceral foi 7,07 cm (grupo 1: 6,9 cm; grupo 2: 7,44 cm; grupo 3: 7,01 cm;
p 0,248). O percentual de pacientes com mais de 7 cm de gordura visceral aferido ao ultrassom foi
de 36,4% entre os pacientes com HIV, 51,6% entre os coinfectados e 46,7% entre os HCV, com
diferenca significativa no grupo de coinfectados (p 0,05).

Em relacdo ao tabagismo, 37% dos pacientes fumavam, chegando a 42% entre os que tinham
sorologia anti-HIV positiva (p 0,019), mas quando distribuidos entre os trés grupos a diferenca ndo

foi significativa. O consumo médio de alcool foi de 6,5 g/dia, variando de 0 a 213 g/dia, sendo que
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apenas 24 pacientes admitiram algum consumo de alcool e somente 6 admitiram consumo abusivo.
Quanto & atividade fisica, 80% dos pacientes eram sedentarios. O historico familiar de cardiopatia
isquémica ocorreu em 26% dos pacientes, o de hipertensdo em 50% e o de diabetes em 40%, sem

diferencas entre os grupos.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

Esperamos que este trabalho possa contribuir com as evidéncias que vém trazendo inimeros
avancos no entendimento da AIDS, hepatites virais e demais doencas associadas. Estas sé@o
patologias muito jovens e carecendo de amadurecimento no que tange ao entendimento dos
processos de doenca, ajudando a conhecer a realidade local e reconhecer os pontos de maior
necessidade de intervengéo.

Para as pessoas convivendo com HIV, espera-se que este trabalho possa ser mais um degrau
rumo ao controle da epidemia, trazendo mais esperanca e qualidade de vida para aqueles que
padecem desse mal ainda sem cura.
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Apéndice 1: Instrumento de pesquisa
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F aad” ¢
Programa de P6s-Graduagdo em Ciéncias da Saude
a2 Mestrado Profissional
Prevaléncia de alteracGes metabdlicas em pacientes infectados pelo HIV e HCV.
1. Nomero: |__ || || Nomero | || | |
2.Datadaentrevista:l___ |1/l | /201 | Dataentr || I/l 1/201 |
3.Prontudrio: || || | | |
Pront | [ | I | | |
4. Nome:
5. Sexo: 1.Masculino 2.Feminino Nome
6. Datade nascimento: || I/ 1 /A | 1 1 Sexol__|
7. Anti-HIV:  1.Positvo  2.Negativo DN L LW/ ]
Data do diagnéstico: I | I/1__ | 1A || | 1 HIVL |
8. Anti-HCV: 1.Positivo  2.Negativo
o HCVI__| PCRI__|
Data do diagndstico: || I/1__ | 1A | | |
9. PCR HCV RNA qualitativo: 1. Positivo 2. Negativo 3. Nao realizado
PCR HCV RNA quantitativo: log

10. Genétipo?
11. Biopsia hepatia? 1. Sim 2. Ndo

Data METAVIR
12. Tratamento HCV: 1.Sim 2.Nao
13. Se sim — Resposta Virologica Sustentada: 1. Sim 2.Nao

NASH? 1.Sim 2.Nao

| ATENGAO: INFORME QUE VAI MEDIR A PRESSAO ARTERIAL e REGISTRE NA FICHA DE AVALIAGAO.

14. Qual é sua cor ou raga: branca, negra, mista, india ou outra?
1.Branca 2. Mista/Mulata 3.Negra 4. Oriental 5. indio
6. Negro+indio 7. Mulata+indio 10. Branco+indio 77. Outra 99. IGN

15. Até que série vocé (paciente) estudou na escola?
|| lanos concluidos
16. Tabagismo: (vocé consumiu qualquer quantidade de cigarro nos ultimos 30 dias?)

1.Sim 2. Néo

17. Qual o seu consumo de bebida alcodlica por dia? g/dia
[VER TABELA DE UNIDADES DE ALCOOL POR BEBIDA]
18. Atividade fisica pelo menos 30min/dia 3x/semana? 1.Sim  2.Nao
19. Historia familiar: familiares de primeiro grau
Cardiopatia isquémica (3'<55 anos € 9<65 anos) ? 1.Sim  2.Nao
DM? 1.Sim  2.Nao
HAS? 1.Sim  2.Nao
20. Diabetes Mellitus: 1.Sim 2. Néo

Cor ||

Tabag |__|

Ativ |__|

Escol | |

Bt 1|

ATENGAO: INFORME QUE VAI MEDIR A PRESSAO ARTERIAL e REGISTRE NA FICHA DE AVALIAGAO
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PARA O MEDICO PREENCHER
21. Comorbidades CID 10
Doenca 1 [ I e
Doenga 2 [ I Doz 111
Doenca 3 ] EZ: :_:_:_:
Doenca 4 (I Do5 | | | |
Doenga 5 I O
22. Doengas Definidoras de AIDS CID10 DocADST | |
Doenca 1 N DoeADS2 ||
Doenga 2 (I DoeAIDS3 |||
Doenga 3 (I I DoeAIDS4 |||
Doenca 4 | DoeAIDS5 ||
Doenca 5 (I

23. Medicagbes:

Medicagao 1

Medicagao 2

Medicagao 3

Medicagao 4

Medicagao 5

24. Faz uso de terapia medicamentosa antirretroviral: 1.HIV/usuaria 2.HIV/ndo usuéria 3. Soronegativa HIV

25. Esquemas Terapéuticos: [VER LISTA DE CODIGOS PARA MOTIVOS PARA TROCA E EFEITOS ADVERSOS]

Droga ARV NAo Data Inicio Data Término Motivo Troca  Ef. adversos
Abacavir - ABC {7 e /e /Y By N O [
Didadosina - DDI T [ /v /I N B [
Lamivudina - 3TC A /A [
Estavudina — D4T 1 A /e O /Y I/ I N S A O [
Zidovudina - AZT ] 7 /Y A [
Biovir - AZT+ 3TC 1 A /I e Y O /Y I/ N e A O [

Tenofovir — TDF 1 A S { /  F N /  H{  A E O |



Efavirenz — EFZ 1 A /I T U O N/ T O A |
Etravirina - ETV N A S /I S O I I A I O 1|
Nevirapina — NVP I S | I /I O | A/ N N O N 1|
Amprenavir - AMP | e
Atazanavir - ATV N S | I /I O N A I/ U K O N D N N
FosAmprenavir—FAMP |_| |1 i1+ 1 I /11 11 |1
Indinavir — IDV (I | I I /{  ¥  ANU  E  B
Lopinavir—LPV/RTV || I W11 W1 —m 1+ 1|+ || |
Nelfinavir — NLF (I N | s I I /{  I  A  B A B
Ritonavir - RTV 1 A S /S S /I I A A A B A
Saquinavir - SQV (I S | | /S OO N A O B
Darunavir — DRV T 1 /A | I ) B N
Raltegravir — RAL S | /I S A/ I A ey O A A N
Enfuvirtida — T20 L (/A S I A N

| /I | A I AU IO B A B

ATENGAO: INFORME QUE VAI MEDIR A PRESSAO ARTERIAL e REGISTRE NA FICHA DE AVALIAGAO.

AVALIAGAO FiSICA - MEDIDAS ANTROPOMETRICAS

26 - Pressao arterial (mmHg)

PAST ||| | PADT ||| |
PAS2 || | | PAD2 ||| |
PAS3 || | | PAD3 ||| |
PAS4 ||| | PAD4 ||| |
27 - Altura (cm) Alturat 1I__|__ [ [, | Altura2 1| I 1,11
28-Peso(kg) Pesot I__I__ ||, 1| Peso2 | I I, 1 |

29 - Circunferéncia da cintura (cm) ( ponto médio entre a crista iliaca e o rebordo costal):
Circint I_ 111,11 Circin2 I__ 111,11

30 — Acantose nigricans: 1.Sim 2. Nao

ATENGAO: INFORME QUE VAI MEDIR A PRESSAO ARTERIAL e REGISTRE NA FICHA DE AVALIAGAO.
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AVALIACAO BIOQUIMICA E LABORATORIAL:

DATA

31 - Colesterol total

32 -HDL

33-LDL

34 — Trigliceridios

35 - Glicemia (GJ)

36 — Insulina (1J)

37 — Plaquetas *

38-TCD4#e% >

39 — TCD4 nadir *

40-CV HIV*

41 -CV HIV log *

42-TGP*

43-TGO *

44 — Creatinina *

45 — Uréia *

46 — HbAlc*

*Revisdo do Prontuério

47 — US Abdominal:

USSC1:__1_ | lcm
UssC2:l_ | | lIcm
USVL:L__ I 1 lcm
Usva:_ |l I lcm
Endereco;

Fone:

Responsavel:

Pesquisadores responsaveis: Maristela de Oliveira Beck e Helen Minussi Cezimbra




Unidades de alcool por bebida:

Bebida Quantidade de alcool (% e g) Unidades de alcool (1U1=10g)
Cerveja 350mL (1 lata) 5% = 179 de alcool 1,7 Ul

Cerveja 600mL (1 garrafa) | 5% = 30g de alcool 3,0 Ul

Aguardente 50mL (1 dose) | 50% = 25¢g de alcool 2,5 Ul

Chope 200mL (1 copo) 5% = 10g de alcool 1,0 Ul

Vinho 90mL (1 taca) 12% = 9,79 de alcool 1 Ul

Vinho 750mL (1 garrafa) | 12% = 80g de alcool 8 Ul

Destilados 50 mL (1 dose) | 40 —50% = 20 — 25g de alcool 2-25Ul

Destilados 750mL 40 — 50% = 300 — 370g de alcool | 30 — 370 Ul

(1 garrafa)

01. Faléncia Virolégica

02. Faléncia Imunoldgica

MOTIVO TROCA E EFEITO ADVERSOS

03. Nao Adesao - Abandono

04. Indisponibilidade do Medicamento 17. Profilaxia Transmissao Vertical
05. Intolerancia a Glicose 18. Resisténcia Viral / Genotipagem
06. Diabetes Melitus 19. Intolerancia

07. Hipercolesterolemia 20. Tratamento TBC - Rifampicina
08. Hipertrigliceridemia 21. Inicio precoce

09. Acidose Lactica 22. Erro/ Acidente

10. Lipodistrofia 23. Tratamento HCV/Ribavirina
11. Disturbios Neuropsiquiatricos 24. Insuficiéncia renal

12. Neuropatia Periférica 77. Outros:

13. Hiperbilirrubinemia 88. NSA

14. Farmacodermia — Rash Cuténeo 99.IGN

15. Disturbio hematolégico (Anemia / 00. NENHUM

16.

Leucopenia)

Disturbios Gastro-Intestinais
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Prevaléncia de alteracdes metabdlicas em pacientes infectados pelo HIV e HCV/

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Esta pesquisa deseja avaliar as alteragdes metabolicas (como colesterol alto e diabetes) dos pacientes
em acompanhamento ambulatorial no Hospital Universitario de Santa Maria (HUSM) e verificar se a infeccao
pelo HIV ou por hepatite C causa alteracfes no corpo (como aumento da cintura ou aumento de peso) ou
aumenta o risco cardiovascular (o risco de ter um infarto, por exemplo). Para conhecermos essas altera¢gfes, o
paciente devera comparecer de jejum em entrevista que sera realizada com data marcada, para ser avaliado
pelo médico, que medira peso, altura, pressao arterial e outras medidas do corpo e responder uma entrevista.
Também sera necessario fazer exames de sangue (colesterol, triglicerideos, glicemia de jejum, insulina de
jejum e algum outro exame que o0 seu médico tenha solicitado para aproveitar a mesma coleta de sangue), que
serdo coletados apés a entrevista, para saber se estdo normais e um ultrassom abdominal (que sera realizado
no mesmo dia, logo apds os exames). E possivel que durante a avaliacdo haja algum tipo de desconforto
emocional ou fisico (como cansago, por exemplo, ou dor no local da puncdo venosa (coleta de sangue) ou
fome). Apds estes procedimentos sera fornecido um lanche para vocé.

Através desta avaliacdo serd possivel que os pesquisadores conhecam o estado de nutrigdo do
paciente e assim possam melhorar a qualidade de vida destes pacientes.

Para esse trabalho, vamos usar:
e Entrevista com vocé, informando dados como idade, sexo, raga, dentre outros;
e Avaliagcéo de peso, altura e outras medidas do corpo;
o Avaliagdo de exames laboratoriais (exames de sangue): colesterol, glicose, insulina e triglicerideos,
e Ultrassom abdominal;

Em qualquer momento vocé pode perguntar sobre dilvidas que possam existir sobre esta pesquisa,
perguntando ao médico que lhe atende.

Vocé deve saber que tem total liberdade de abandonar a pesquisa a qualquer momento e que concordar
em participar desta pesquisa ndo vai causar nenhuma mudanga no tratamento que ja estd sendo feito.
Também, caso vocé ndo queira participar desta pesquisa, isso ndo vai mudar nada o tratamento que possa
estar usando, nem o atendimento que esta recebendo.

Garantimos sigilo quanto aos dados confidenciais envolvidos na pesquisa e que
possam identificar vocé (como nome, endereco e etc), assegurando-lhe absoluta
privacidade.

Além disso, vocé nao tera nenhum prejuizo financeiro por participar da pesquisa e as passagens de 6nibus
poderdo ser reembolsadas.

Eu, fui informado dos objetivos da pesquisa, de
forma clara e detalhada. Recebi informacdes e esclareci minhas dulvidas. Sei que em qualquer
momento poderei solicitar novas informacfes e modificar a minha decisdo se eu desejar. A Sra Helen
Minussi Cezimbra e Maristela de Oliveira Beck (responsaveis pela pesquisa) me certificaram que todos
os dados da pesquisa serdo confidenciais, que néo prejudicara o tratamento que vem sendo feito e de
gue terei total liberdade de retirar meu consentimento de participagcdo na pesquisa, de acordo com
estas informacdes.

Caso tiver novas perguntas sobre o estudo, posso chamar a Sra Helen Minussi Cezimbra pelo
telefone (55-99037503) e a Sra Maristela de Oliveira Beck (55 99718354).

Assinatura do paciente Nome Data

Assinatura do pesquisador Nome Data
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HIV and HCV coinfection masking metabolic syndrome diagnosis in southern Brazil — a

prevalence study.

Coinfeccdo HIV e HCV mascarando diagndstico de sindrome metabolica no sul do Brasil —

estudo de prevaléncia.
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Abstract

Objective: To investigate the metabolic syndrome and insuline resistence among HIV and HCV
subjects in Southern Brazil.

Methods: Cross-sectional study including 127 subjects (n = 59 HIV, 36 HIV/HCV and 32 HCV)
were acessed for HOMA index, metabolic syndrome and dyslipidemias.

Results: To HIV group there was 27% metabolic syndrome by IDF criteria, 26.3% and 24.6%
metabolic syndrome by HOMAZ2-IR and HOMAL1-IR (cutoff 1.4 and 2.4, respectively), 12.3%
and 26.3% of insulin resistance by HOMAZ2-IR and HOMAI1-IR (cutoff 1.8 and 2.7,
respectively), 63% larger waist by IDF criteria, 26% abdominal obesity. For HIV / HCV co-
infection group there was 30% metabolic syndrome by IDF, 54.3% and 60% metabolic
syndrome by HOMA2-IR and HOMA1-IR, 40% and 54.3% insulin resistance by HOMA2-IR
and HOMAU1-IR, with 42% largern waist, but 52% of abdominal obesity. HCV group was 25%
of metabolic syndrome by IDF, 37.9% metabolic syndrome HOMAZ2-IR and HOMA1-IR, 17.2%
and 37.9% insulin resistance by HOMAZ2-IR and IR-HOMAL, with 67% change waist and 47%
of abdominal obesity.

Conclusions: The presence of hepatitis C coinfection in HIV subjects runs with the presence of
alarming levels of insulin resistance, which correlated with a more favorable lipid profile, in
conjunction with morphological body changes (lipodystrophy, apoptosis of peripheral fat and
central lipohypertrophy) , may act as confounding the clinical diagnosis of metabolic syndrome ..

Keywords Coinfection; HIV; HCV; metabolic syndrome; insulin resistence; abdominal obesity.



Resumo

Objetivos: Determinar a prevaléncia de sindrome metabdlica e resisténcia insulinica entre
portadores de HIV e HCV no sul do Brasil.

Metodos: Estudo transversal com 127 sujeitos (n = 59 HIV, 36 HIV/ HCV e 32 HCV), avaliados
quanto ao indice de HOMA e critérios para sindrome metabolica.

Resultado: Para o grupo com HIV houve 27% de sindrome metabolica pelos critérios do IDF,
bem como 26,3% e 24,6% de sindrome metabdlica pelo HOMA2-IR e HOMAL1-IR (ponto de
corte 1,4 e 2,4, respectivamente) e 12,3% e 26,3% de resisténcia insulinica pelo HOMA2-IR e
HOMAL-IR (ponto de corte 1,8 e 2,7, respectivamente), 63% de alteracdo de cintura pelos
critérios do IDF, com 26% de obesidade abdominal. Para o grupo de coinfeccdo HIV/HCV
houve 30% de sindrome metabdlica pelo IDF, 54,3% — 60% de sindrome metabdlica pelo
HOMAZ2-IR e HOMAL-IR, 40% - 54,3% de resisténcia insulinica pelo HOMA2-IR e HOMA1-
IR, com 42% de alteracdo de cintura, mas 52% de obesidade abdominal. Para o grupo HCV
houve 25% de sindrome metabdlica pelo IDF, 37,9% de sindrome metabdlica pelo HOMA2-IR e
HOMAL1-IR, 17,2% e 37,9% de resisténcia insulinica pelo HOMA2-IR e HOMA1-IR, com 67%
de alteracdo da cintura e 47% de obesidade abdominal.

Conclusao: A presenca de coinfeccdo por hepatite C em portadores de HIV cursa com a
presenca de niveis alarmantes de resisténcia insulinica, que associada a um perfil lipidico mais
favoravel, em conjunto com alteragdes morfoldgicas corporais (lipodistrofia, apoptose da
gordura periférica e lipohipertrofia central), podera agir como confundidor no diagndstico clinico
da sindrome metabdlica.

Descritores Coinfeccdo; HIV; HCV; sindrome metabdlica; obesidade abdominal.



Introducéo

Em 5 de junho de 1981, o CDC (Centers for Disease Control) publicou o primeiro relato do que
mais tarde seria conhecido como Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS)*. Passados
mais de 30 anos, com a queda significativa no nimero de novas infec¢bes, aumento da sobrevida
e queda na mortalidade, a doenca universalmente fatal é conduzida ao patamar de doenca
cronica, e hoje em dia, cerca de 35 milhdes de pessoas no mundo estdo vivendo com HIV 2.

A pesar de todos estes avangos, os portadores de HIV vém apresentando risco aumentado de
desenvolvimento de eventos ndo definidores de AIDS e restauracdo imune incompleta, a
despeito do controle virologico eficaz. Estas incluem alteracdes morfoldgicas (Sindrome de
Lipodistrofia associada ao HIV), alteracGes metabdlicas e aterosclerdticas, com aceleracdo da
desmineralizacdo Gssea, dano hepatico e renal e declinio cognitivo ndo causador de deméncia,
que constituem a imunosenescéncia associada ao HIV® *.

Neste contexto, a coinfeccdo com o virus da Hepatite C (HCV) tem despertado interesse devido
aos insultos mitocondriais cumulativos e sinérgicos causados pela coinfeccdo HIV e HCV. Esse
dano parece ser potencializado nos pacientes em uso de antirretrovirais, uma vez que o proprio
tratamento é capaz de induzir toxicidade mitocondrial e emergéncia de sindrome metabdlica e
resisténcia insulinica > °.

Ainda, com as alteracdes da distribui¢do da gordura corporal (sindrome lipodistrofica do HIV) e
do perfil lipidico préprios do HIV (queda do HDL, LDL e colesterol total e aumento dos
triglicerideos), do tratamento antirretroviral (aumento do colesterol total, LDL e triglicerideos,
mas ndao do HDL) e também do HCV (queda de todas as fracdes de colesterol e dos
triglicérides), vem ocorrendo algumas inconsisténcias entre os métodos tradicionais de
estratificacdo de riscos com os desfechos cardiovasculares observado.

O objetivo deste estudo foi determinar a prevaléncia de sindrome metabolica em pacientes com

infecgdo pelos virus do HIV e HCV, em mono ou coinfeccdo por cada um dos virus.



Métodos

Sujeitos

Trata-se de um estudo transversal aprovado pelo comité de ética em pesquisa (CAAE
00535211.0.0000. 5306) que incluiu 127 pacientes ambulatoriais portadores dos virus do HIV e
HCV do Servico de Doenca Infecciosas do Hospital Universitario de Santa Maria. Os critérios de
inclusdo foram: firmar aceite pelo termo de consentimento livre e esclarecido, conforme
declaragcdo de Helsingue, infeccdo confirmada por pelo menos um dos virus em estudo, idade
igual ou superior a 18 anos, nao estar em uso de hipolipemiantes ou interferon alfa ha pelo
menos 30 dias e ndo estar gestando. O status de infeccdo foi definido para HIV com duas
amostras reagentes por métodos diferentes e pelo HCV pela sorologia reagente, seguida de
confirmacdo com teste de reacdo em cadeia de polimerase (PCR). Apds foram classificados em
trés grupos conforme a presenca de uma ou duas das infec¢bes. Os pacientes com sorologia
positiva para HCV, mas PCR negativo foram considerados falso-positivos e na auséncia de
infeccdo pelo HIV foram excluidos da andlise. Aqueles pacientes que haviam recebido
tratamento prévio para hepatite C com resposta virologica sustentada (RVS) foram considerados
hepatite C tratada e arrolados para analise no grupo de monoinfeccéo pelo HIV. Os que ndo eram

previamente coinfectados com HIV foram da mesma forma excluidos da anélise.

Procedimentos

Foram estimados como sendo necessarios 89 individuos para o desfecho principal deste estudo,
considerando cerca de 10% de dislipidemia entre os pacientes com HCV e cerca de 40% entre 0s
pacientes com HIV, com nivel de confianca de 95% e poder de 80% e risco relativo de pelo
menos trés. Foi utilizado o software StatCalc do Epilnfo™7 (CDC) para célculo de amostras
para estudos transversais. Foram avaliados todos 0s pacientes que compareceram em consulta
médica de 10 de julho de 2012 até 12 de julho de 2013 e foram arrolados todos os que
preencheram os critérios de inclusdo, com fins de permitir analises secundarias.

Os pacientes foram avaliados quanto a peso, estatura e fndice de massa corporal (Kg/m?),
vestindo apenas roupas leves e sem calcados. Foi utilizada a balanga digital com altimetro da
marca Filizola Personal Line 180. Também foi avaliada a pressdo arterial (PA), a circunferéncia
da cintura e a ultrassonografia de didmetro abdominal e de subcutaneo. A pressdo arterial foi
obtida com aparelho digital da marca OMRON HEM-710INT (calibrado), com um manguito

apropriado ao diametro do braco, conforme critérios do The JNC 7 report ’. A circunferéncia da



cintura foi obtida com o tronco desnudo, no ponto médio entre a crista iliaca e o rebordo costal
com fita métrica inextensivel.

Para a ultrassonografia, foi utilizado aparelho GE Voluson E, transdutor linear 12L-RS (5 — 12
MHZz) e transdutor convexo 4C-RS (2 — 5,5 MHz), para medidas do diametro sagital abdominal e
espessura subcutanea. Os valores foram obtidos por observador tnico, em centimetros, a partir
da imagem congelada do ultrassom. A imagem intra-abdominal foi obtida com o transdutor
convexo, na linha média entre o processo xifoide e a cicatriz umbilical e aferiu o diametro da
parede posterior da aorta abaixo da emersdo do tronco celiaco até a fascia interna do musculo
reto abdominal. A imagem do subcutaneo foi obtida com o transdutor linear, na mesma
topografia, medindo a espessura do subcutdneo a partir da fascia externa do musculo reto
abdominal até a pele, com a minima compressao necessaria para nao haver distor¢do da medida
pela compressdo do transdutor ©.

Responderam entrevista quanto ao consumo de alcool e tabaco nos 30 dias anteriores, atividade
fisica regular (30 minutos trés vezes por semana), escolaridade, raca e histérico familiar e
pessoal de cardiopatia isquémica, diabetes e hipertensdo arterial. Foram obtidas amostras de
sangue apés 12 horas de jejum para glicemia e insulina de jejum, hemoglobina glicada,
colesterol total, HDL colesterol e triglicerideos. O LDL colesterol foi calculado pela férmula de
Friedwald. Dados adicionais de linfometria, cargas virais, histérico de medicacGes, patologias
associadas, avaliacdo de plaquetas, proteina C reativa, funcéo renal e hepatica, foram obtidos

atraves do prontuario médico no dia da entrevista.

Definicéo de Sindrome metabdlica

A sindrome metabélica foi definida através dos critérios do IDF °, com alteracéo da cintura mais
dois critérios de: glicemia de jejum >100 mg/dL ou diagndstico prévio de diabetes, triglicerideos
>150 mg/dL, HDL <40 mg/dL para homens e <50 mg/dL para mulheres, pressdo arterial

sistolica >130 mmHg ou pressao arterial diastolica >85 mmHg ou tratamento medicamentoso.

indice de HOMA (Homeostasis Model Assesment)
O indice de HOMA foi obtido respectivamente por “HOMA Calculator v2.2.2” disponivel em

http://www.dtu.ox.ac.uk/homa (HOMAZ2-IR) e pela tradicional formula: Insulina de jejum
(mUI/L) x glicemia de jejum (mg/dL) + 405 (HOMA1-IR).

Andlise estatistica


http://www.dtu.ox.ac.uk/homa

As andlises foram conduzidas no programa SPSS para Windows (versdo 17.0). Os dados foram
descritos como meédia * desvio padrdo (DP) ou frequéncias absoluta e percentual e um valor de p
inferior a 0,05 foi assumido como significativo. A normalidade foi avaliada pelo teste de
Shapiro-Wilk e as médias foram comparadas pelo One-way ANOVA, com teste post-hoc de
Tukey. As variaveis com distribuicdo ndo-normal foram analisadas pela comparacao de medianas
do teste de Kruskal-Wallis e as categoricas tiveram suas frequéncias comparadas usando o teste
qui-quadrado (x?). Analise de correlacdo bivariada foi feita entre o diagnostico de sindrome
metabolica pelo IDF e pelo HOMA.



Resultados

Entre os 127 pacientes incluidos, a média de idade foi de 40, 66 anos + 9,52 anos (média +
desvio padrdo), variando de 21 a 72 anos, sendo significativamente maior no grupo 3 (HCV)
com relacdo aos outros 2 grupos (grupo 1: 38,5 anos, grupo 2: 39,6 anos e grupo 3: 45,9 anos; p
0,001). O sexo masculino ocorreu em 48% dos pacientes (62) e o feminino em 52% (67), com
predominio de homens entre os pacientes coinfectados com relagdo aos monoinfectados HIV
(grupo 1: 34% (22 ), grupo 2: 64% (23) e grupo 3: 50% (16); p 0,041). A raca branca foi
observada em 60% da amostra (76), sem diferenca significativa entre os grupos. A escolaridade
média foi de 7,5 anos * 4,0 anos, sem diferenca significativa entre os grupos.

Em relagédo ao tabagismo, 37% dos pacientes (47) fumavam, chegando a 42% (40) entre os que
tinham sorologia anti-HIV positiva (p 0,019), mas quando distribuidos entre os trés grupos a
diferenca ndo foi significativa. O consumo meédio de alcool foi de 6,5 g/dia, variando de 0 a 213
g/dia, sendo que apenas 24 pacientes admitiram algum consumo de alcool e somente 6 admitiram
consumo abusivo (> 30 g/dia para homens ou > 20 g/dia para mulheres) *° . Quanto a atividade
fisica, 80% dos pacientes (102) eram sedentarios. O historico familiar de cardiopatia isquémica
ocorreu em 26% dos pacientes (33), o de hipertensdao em 50% (64) e o de diabetes em 40% (50),
sem diferengas entre os grupos. Também ndo houve diferenca entre os grupos no que se refere ao
tempo médio de diagnostico das infeccbes pelos virus HIV (109 meses + 61,42 meses) e HCV
(126,40 meses + 52,35 meses), embora houvesse uma tendéncia ao maior tempo de diagnéstico
de HIV entre os coinfectados e de maior tempo de diagnostico de HCV entre os monoinfectados
HCV. Por outro lado, o indice de A.P.R.I. foi significativamente diferente entre os trés grupos,
com uma média de 1,06 + 1,90, sendo mais elevado no grupo dos coinfectados (grupo 1: 0,39,
grupo 2: 2,11 e grupo 3: 1,09; p 0,000), com a média do grupo ja acima de 1,5, indicativo de
fibrose hepatica avancada (METAVIR F3 ou F4).

Se por um lado, a avaliacdo dos valores de IMC e cintura ndo demonstrou diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos, nem quando avaliado como variavel continua, nem
quando categorizado para valores pré-estabelecidos, conforme pode ser observado nas tabelas 2 e
3, por outro lado o percentual de pacientes com valores de gordura visceral acima de 7 cm
observado ao ultrassom é significativamente maior no grupo dos coinfectados, a pesar das
médias de gordura visceral serem bastante semelhantes entre os grupos.

Ja as alteracbes do lipidograma foram significativamente diferentes em todas as fracdes, com
menores médias de colesterol total e LDL entre os pacientes coinfectados, maiores valores de

HDL e menores valores de triglicerideos entre aqueles pacientes livres de infeccdo pelo HIV



(grupo 3: monoinfeccdo HCV), além de um baixissimo percentual de alteracao de colesterol total
(acima de 200 mg/dL) e LDL (acima de 160 mg/dL) também entre os coinfectados, conforme
pode ser observado nas tabelas 2 e 3.

Quanto a glicemia de jejum, ndo houve diferenca na média entre os grupos, embora 0s niveis
glicémicos entre os coinfectados apresentassem uma tendéncia a valore mais elevados, o que
conferiu diferenca significativa no percentual de pacientes com glicemia de jejum acima de 100
mg/dL no grupo dos coinfectados, chegando a ocorrer em 33% dos pacientes (12) coinfectados,
contra 16% entre os HCV (5) e somente 6% (4) entre aqueles com HIV ( p 0,003).

Também os niveis de resisténcia insulinica, tanto pelo HOMAL-IR quanto pelo HOMAZ2-IR,
foram significativamente maiores entre 0s pacientes coinfectados, seguido pelos monoinfectados
HCV e por ultimo pelos monoinfectados HIV. Observa-se um alto indice de sindrome
metabolica e resisténcia insulinica, diagnosticados pelos indices de HOMA, entre os pacientes
coinfectados, com diferenca significativa com relacdo aos pacientes monoinfectados com HIV.
Ocorreram 54 - 60% de sindrome metabolica pelos indices de HOMA2 e HOMAL,
respectivamente, entre os coinfectados (19 — 21 casos), contra apenas 30% de sindrome
metabolica pelos critérios do IDF no mesmo grupo (11 casos). Curiosamente, aplicando 0s
critérios clinicos do IDF para diagnostico de sindrome metabdlica, ndo ha diferenca entre os
grupos.

O diagndstico clinico de sindrome metabolica pelos critérios do IDF esteve moderadamente
correlacionado com o diagndstico de sindrome metabdlica e resisténcia insulinica pelo indice de
HOMA, qualquer que fosse o critério adotado, no grupo de pacientes monoinfectados por HIV,
mas ndo nos pacientes coinfectados, nos quais o diagndstico clinico esteve fracamente
correlacionado apenas com o ponto de corte para resisténcia insulinica franca pelo HOMAZ2, nem
nos monoinfectados com hepatite C, nos quais ndo houve qualquer correlacdo entre os dois tipos
de testes, como podemos observar na tabela 4.

Necessitamos levar em conta que, dado o desenho transversal do estudo, ao tamanho
relativamente pequeno da amostra, e por ndo ter sido possivel contabilizar o nimero de perdas
por uso de hipolipemianetes, ndo se pode excluir perda em significancia nas diferencas
apontadas, devido ao pequeno numero de individuos com determinadas alteracfes, como
hipercolesterolemia LDL. Por outro lado, além dos resultados terem sido compativeis com a
literatura nacional e internacional, a resisténcia insulinica foi tdo prevalente na amostra, em
especial entre os pacientes coinfectados, que é dificil admitir que tenha havido grande alteracao

de resultados pelo desenho do estudo.



Discusséo

No presente estudo, buscou-se esclarecer a prevaléncia de resisténcia insulinica e sindrome
metabolicas em pacientes portadores de HIV e HCV. Também foi pesquisada a prevaléncia das
dislipidemias, obesidade, obesidade visceral e outros fatores de risco para aterosclerose.

Atraveés dos indices de HOMA2 e HOMA1, pudemos observar em torno de 21,5% - 37,2% de
resisténcia insulinica e 37,2% - 38% de sindrome metabolica na amostra, acometendo de forma
mais importante os pacientes em estado de coinfeccdo com HIV e HCV, populacdo que chega a
apresentar 40% - 54,3% de resisténcia insulinica e 54,3% — 60% de sindrome metabolica,
seguidos pelos monoinfectados pelo HCV com 17% — 37,9% de sindrome metabolica e 37,9%
de resisténcia insulinica, e pelos monoinfectados com HIV com 12,3% - 26,3% de sindrome
metabolica e 26,3% - 24,6% de resisténcia insulinica. Por outro lado, o diagndstico clinico da
sindrome metabdlica, conforme os critérios do IDF, ocorreu em 27,6% da amostra, sendo 25%
entre os monoinfectados HCV, 26,3% entre os HIV e 30,6% entre os coinfectados.

Ja foi descrito anteriormente que a infeccdo crénica pelo HIV gera um estado pré-inflamatério
que, em associacdo 0s danos mitocondriais cumulativos devido ao proprio tratamento
antirretroviral e ao efeito das coinfeccdes, leva a um pior desempenho da homeostase da glicose,
com aumento de incidéncia de sindrome metabélica, resisténcia insulinica e diabetes mellitus * >
1 Também ja é de conhecimento corrente, a associacdo do virus da Hepatite C com aumento
dos indices de HOMA-IR, de esteatose hepatica, resisténcia insulinica e diabetes mellitus,
embora os mecanismos responsaveis ainda ndo estejam totalmente elucidados *# ** **. Em nosso
estudo, verificamos uma aparente potencializacdo destas infeccbes virais, no que tange as
desordens metabdlicas descritas anteriormente em separado, elevando a prevaléncia da
resisténcia insulinica e da sindrome metabolica acessadas pelos indices de HOMA nos pacientes
coinfectados com HIV e HCV. Curiosamente, o diagnostico clinico de sindrome metabdlica foi
bastante semelhante entre os trés grupos, apresentando diferencas marcadas nos dois grupos de
pacientes portadores de hepatite C, com relacdo ao diagnostico pelo indice de HOMA.

Quando observamos os resultados dos indices antropométricos, como IMC, cintura e gordura
visceral por ultrassom, comeca a surgir a base para a explicagdo destes fatos. Conforme
demonstrado previamente, as médias de cintura e IMC ndo apresentaram diferencas entre os
grupos, e apresentaram comportamento bastante semelhante. O percentual de pacientes com
cintura acima do alvo apds estratificacdo por sexo e status soroldgico demonstra um menor
namero de alteracOes entre os pacientes coinfectados com relagdo aos outros dois grupos, quando

aplicados os critérios do IDF, a pesar de a média da cintura destes pacientes ter sido maior que a



média entre os pacientes com HIV em monoinfec¢do. Provavelmente isto seja devido a diferenca
de sexo entre 0s grupos, com maior nimero de homens no grupo 2 e talvez devido a algum fator
relacionado a lipodistrofia, cujo diagnostico ndo foi um dos objetivos deste estudo. Por outro
lado, quando observado a média de gordura visceral, que seria semelhante entre 0s sexos,
percebemos uma acentuacdo das medidas neste mesmo grupo de pacientes coinfectados que
apresentavam menores indices de alteracdo da cintura. Como o diagnostico clinico da sindrome
metabdlica é baseado essencialmente na alteracdo da cintura e, somente a partir desta alteracdo, a
busca por outros comemorativos da sindrome, qualquer alteracdo na composi¢éo corporal ou nos
niveis séricos das lipoproteinas poderia levar a uma sub ou superestimacao da prevaléncia da
sindrome.

E ainda, no que tange ao nivel sérico das lipoproteinas, observamos nos sujeitos da nossa
pesquisa, menores niveis de colesterol total e LDL colesterol entre os coinfectados, menores
niveis de HDL entre os dois grupos de pacientes com HIV e menores niveis de triglicerideos
entre pacientes com HCV em monoinfeccdo, alteragdes estas que estdo de acordo com a
literatura e mostram um perfil lipidico que sofre as alteraces do préprio HIV, com queda nos
niveis de todas as fraces de colesterol, alteracdes da terapia antirretroviral, com
hipertrigliceridemia e tendéncia a hipercolesterolemia total e LDL e as alteracfes da hepatite C,
com baixos niveis de todas as fragbes de lipoproteinas.

Entre os pacientes coinfectados, os baixos niveis de colesterol total e LDL, bem com os altos
indices de HOMA e a obesidade visceral desconexa com a alteracdo da cintura e do IMC,
tendem a ser reflexo de atividade acelerada do virus da hepatite C, que € bem demonstrada
através da alteracdo expressiva do indice de A.P.R.l. nestes sujeitos. O mesmo se observa,
embora em menor grau, entre 0s monoinfectados por hepatite C, que também apresentam niveis
consideraveis de resisténcia insulinica e sindrome metabdlica, com todas as lipoproteinas dentro
de padrBes aceitos como normais, associados a valores de A.P.R.l. que ndo descartam fibrose
hepatica avancada.

Ambos grupos de pacientes infectados pelo HCV apresentam falta de associagdo entre o
diagnostico clinico e bioguimico de sindrome metabdlica e resisténcia insulinica, com diferencas
nos indices diagndsticos acima de 50% entre 0os métodos, 0 que nos leva a pensar que, talvez,
este grupo especifico de pacientes se beneficie mais com o uso do indice de HOMA do que com
base em alteracfes antropométricas, e ainda nos abre uma nova gama de possibilidades, no que
se refere ao uso das medidas de gordura visceral como parte da avaliacdo clinica entre pacientes
com possiveis distor¢des dos indices antropométricos convencionais, através da avaliacdo direta

e objetiva da gordura visceral e diametro intra-abdominal.






Concluséo

A presenca de infeccdo pela hepatite C, em monoinfeccdo ou coinfeccdo com HIV, cursa com
indices elevados de resisténcia insulinica e sindrome metabdlica, porém, com as altera¢fes do
lipidograma em associacdo com as alteragdes morfoldgicas corporais destes pacientes, pode estar
ocorrendo uma perda de sensibilidade do teste clinico em comparacdo com os testes bioquimicos
para sindrome metabdlica, indicando que nesta populacdo especial de pacientes, métodos

especiais possam levar a um diagndstico mais acurado.

Nota: ndo ha conflitos de interesses na publicacdo deste artigo
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Table 1 - Clinical Features: Means / n (%)

Tabela 1 - Caracteristicas Clinicas: Médias / n (%)

Geral HIV HIV/HCV HCV
Idade, anos (+DP) 40,66 (9,52) 38,57 (2,12) 35,6%(2,87) 45,9%(13,11)
Homens, n (%) 62 (48%) 22 (33,7%)°  23(63,9%)° 16 (50%)
Mulheres, n (%) 67 (52%) 37(62,7%)*  13(36,1%)" 16 (50%)
Raca branca, n (%0) 76 (60%) 34 (58%) 18 (50%) 24 (75%)
Escolaridade, anos 7,5 7,3 6,9 8,6
Tabagismo (%) 47 (37%) 24 (41%) 16 (44%) 7 (22%)
Etilismo, g/dia 6,5 4,5 14,3 1,2
Sedentarismo (%) 102 (80%) 46 (78%) 29 (81%) 27 (84%)
HF CI 33 (26%) 14 (24%) 11 (31%) 8 (25%)
HF HAS 64 (50%) 27 (46%) 19 (53%) 18 (56%)
HF DM 50 (39%) 25 (42%) 14 (39%) 11 (34%)
HIV, meses 109 95,7 131 -
HCV, meses 126,4 - 126,4 129,9
APRI 1,06 0,39° 2,11° 1,09°

Legend: n: number of subjects HIV: Human Immunodeficiency Virus, HCV: Hepatitis C Virus,
SD: standard deviation; HF: family history; Cl: ischemic heart disease, HAS: hypertension, DM:
diabetes mellitus; APRI: AST to platelet index, bold and overwritten groups with significant
differences at p 0.05.

Legenda: n: nimero de sujeitos; HIV: Virus da Imunodeficiéncia Humana; HCV: Hepatite C
Virus; DP: desvio padrdo; HF: histérico familiar; Cl: cardiopatia isquémica; HAS: hipertensao
arterial; DM: diabetes mellitus; APRI: AST to platelet index; em negrito e sobrescrito 0s grupos

com diferencas significativas ao nivel de p 0,05.



Table 2 - Means and standard deviation of the variables under study by viral status

Tabela 2 - Média e desvio das variaveis em estudo padrdo conforme status viral

HIV HIV/HCV HCV GERAL p
Média ( +DP)
IMC 24,80 (3,51)  2570(5,88) 26,39 (5,44) 25,5 0,293
CINTURA 86,18 (14,14) 87,82 (13,11) 92,38 (14,65) 88,1 0,083
US VIS 6,90 (1,26) 7,44 (0,44) 7,01 (1,76) 7,07 0,248
US sC 1,55 (0,77) 1,69 (1,16) 1,58 (0,81) 1,59 0,788
RELUS VIS/SC 5,86 (4,76) 6,34 (7,05) 5,84 (4,53) 5,98 0,921
CT 177,34 (43,8)' 151,94 (24,1)' 176,34 (43,4) 169,9 0,031
LDLc 107,48 (45,2)° 83,80 (27,9)° 104,69 (38,86)  100,1 0,022
HDLc 42,49 (7,8)° 40,17 (10)* 52,91 (15,6)** 44,46 0,003
TG 129,76 (48,1) 142,19 (36,8)° 93,50 (38,4) 124,2 0,042
GJ 86,27 (10,6) 93,81 (125) 86,84 (16,2) 88,56 0,064
HBAILC 5,507 (0,07) 5,255 (0,47) 5,579 (0,49) 5,458 0,074
HOMA2-IR 1,14 (1,55) 1,74 (1,07) 1,33 (0,96) 1,36 0,028
HOMA1-IR 1,95 (2,72)° 3,24 (1,81)° 2,33 (1,90) 2,41 0,017

Legend: DP: standard deviation, BMI: body mass index (kg/m2); U.S. VIS = visceral ultrasound
REL U.S. VIS / SC:
visceral/subcutaneo ultrasound.CT: Total cholesterol (mg / dL); HDL-C: high-density

(cm); U.S. SC: subcutaneous ultrasound (cm); relationship
lipoprotein (mg / dL), LDLc: low density lipoprotein (mg / dL). TG: triglycerides (mg / dL); GJ:
fasting glucose (mg / dL), HbAlc: glycated hemoglobin (%); HOMA1-IR HOMA2-IR insulin
resistance by Homeostatic Model Assessment 1 and 2; overwritten groups with significant
differences at p 0.05.

Legenda: DP: desvio padrdo; IMC: indice de massa corporal (Kg/m?): US VIS = ultrassom
US SC: REL US VIS/SC:

visceral/subcutaneo.CT: colesterol total (mg/dL); DP: desvio padrdo; HDLc: lipoproteina de alta

visceral (cm); ultrassom subcutaneo (cm); relacao
densidade (mg/dL); LDLc: lipoproteina de baixa densidade (mg/dL). TG = triglicerideos
(mg/dL); GJ: glicemia de jejum (mg/dL); HbAlc: hemoglobina glicada (%);HOMAI1-IR e
HOMAZ2-IR: resisténcia insulinica pelo Homeostatic Model Assessment 1 e 2; em sobrescrito o0s

grupos com diferencas significativas ao nivel de p 0,05.



Table 3 - Percent of alterations of variables under study by viral status

Tabela 3 — Percentual de alteracGes das varidveis em estudo conforme status viral

HIV HIV/HCV ~ HCV GERAL p
Percentual (n)

Cintura >80/90° cm 62,7(37)  47,2(17) 66,7 (20) 59,2 (74) 0,167
IMC > 30 Kg/m? 10 (6) 25 (9) 28 (9) 19 (24) 0,145
US Vis > 7 cm 36,4 (20) 51,6 (16)* 46,7 (14) 431(50) 0,05
CT >200 (mg/dL) 322(19)  83(3)* 25 (8) 23,6 (30) 0,029
LDL-¢ >160 (mg/dL) 12,1 (7) 0 (0)* 3,1(1) 6,4 (8) 0,048
HDL-c <40/50 (mg/dL) 59,3 (35) 55,6 (20) 375(12) 52,8(67) 0,127
TG >150 (mg/dL) 27,1 (16) 27,8 (10) 9,4 (3) 228(29) 0,111
GJ =100 mg/dL 6,8 (4) 33,3 (12)* 16,1 (5) 16,7 (21) 0,003
HOMAL-RI (>2,7) 26,3 (15)* 54,3 (19)* 379(11)  37,2(45) 0,001
HOMA2-RI (>1,8) 12,3(7)* 40 (14)* 17,2 (5) 21,5(26) 0,006
HOMA1-SM (>2,4) 24,6 (14)* 60 (21)* 37,9 (11)  38(46) 0,003
HOMA2-SM (>1,4) 26,3 (15)* 54,3 (19)* 37,9(11) 37,2(45) 0,010
SM IDF 27,1 (16) 30,6 (11) 25 (8) 27,6 (35) 0,873

Legend: a: waist > 80 cm for women and 90 cm for men, BMI: body mass index (kg/m2); U.S.
VIS: visceral ultrasound (cm), TC: total cholesterol, LDL-C: LDL cholesterol, HDL-c: HDL
cholesterol, TG: triglycerides, GJ: fasting plasma glucose (mg / dL) HOMA: Homeostatic Model
Assessment, HOMA-IR: cutoff for insulin resistance, HOMA-SM: cutoff for metabolic
syndrome; 1: manual calculation using the formula; 2: online calculator, SM IDF: clinical
diagnosis of metabolic syndrome according to the criteria of the International Diabetes

Federation, * significant at p 0.05 difference;

Legenda: a: cintura > 80 cm para mulheres e 90 cm para homens; IMC: indice de massa
CT = colesterol total; LDL-c: LDL
colesterol; HDL-c: HDL colesterol; TG = triglicerideos; GJ: glicemia de jejum (mg/dL)HOMA:

corporal (Kg/m?); US VIS = ultrassom visceral(cm);

Homeostatic Model Assessment; HOMA-RI: ponto de corte para resisténcia insulinica; HOMA-
SM: ponto de corte para sindrome metabolica; 1: célculo manual através da formula; 2:
calculadora online; SM IDF: diagndstico clinico de sindrome metabdlica conforme critérios do

International Diabetes Federation; * diferenca significativa ao nivel de p 0,05;



Table 4 - Spearmann Bivariate Correlation Test between the clinic diagnosis of metabolic
syndrome by IDF criteria with metabolic syndrome or insulin resistance by HOMA index
Tabela 4 — Teste de Correlacdo Bivariada de Spermann entre o diagndstico de sindrome
metabolica pelo IDF com o diagnéstico de sindrome metabolica ou resisténcia insulinica pelo
indice de HOMA

HIV Coinfectados HCV
HOMAZ2-RI (>1,8) p 0,02 p 0,022 p >0,05
CCS 0,407 CCS 0,387 CCS 0,127
HOMA2-SM (>1,4) p 0,00 p >0,05 p >0,05
CCS 0,492 CCS 0,326 CCS 0,313
HOMAI1-RI (>2,7) p 0,02 p >0,05 p >0,05
CCS 0,407 CCS 0,308 CCS 0,313
HOMAI-SM (>2,4) p 0,00 p >0,05 p >0,05
CCS 0,527 CCS 0,258 CCS 0,313

Legend: HOMA: Homeostatic Model Assessment, HOMA-IR: cutoff for insulin resistance,
HOMA-SM: cutoff for metabolic syndrome; 1: manual calculation using the formula; 2: online
calculator; IDF: International Diabetes Federation; CCS : Spearman Correlation Coefficient; *
significant at p 0.05 difference.

Legenda: HOMA: Homeostatic Model Assessment; HOMA-RI: ponto de corte para resisténcia
insulinica; HOMA-SM: ponto de corte para sindrome metabolica; 1: calculo manual através da
formula; 2: calculadora online; IDF: International Diabetes Federation; CCS: Coeficiente de

Correlacdo de Spearmann; * diferenca significativa ao nivel de p 0,05.



Graph 1 - Percentage of patients diagnosed with insulin resistance and metabolic syndrome by
IDF clinical criteria and to HOMA as viral status.
Gréfico 1 — Percentual de pacientes diagnosticados com resisténcia insulinica e sindrome

metabolica pelos critérios clinicos do IDF e pelo indice de HOMA conforme status viral.
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Legend: HOMA: Homeostatic Model Assessment, 1: manual calculation using the formula; 2:
online calculator, RI: Insulin resistance, SM: Metabolic syndrome; IDF SM: Clinical diagnosis
of metabolic syndrome according to the criteria of the International Diabetes Federation; *
significant difference to level of p 0.05;

Legenda: HOMA: Homeostatic Model Assessment; 1: calculo manual através da formula; 2:
calculadora online; RI: resisténcia insulinica; SM: sindrome metabodlica; SM IDF: diagnéstico
clinico de sindrome metabolica conforme critérios do International Diabetes Federation; *
diferenca significativa ao nivel de p 0,05;



Graph 2: Percentage of patients with altered waist and visceral fat

Gréfico 2: Percentual de paciente com cintura e gordura visceral alteradas
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