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RESUMO
Autor: Benedito Hernani da Silva Quinta

Titulo: Doenca cardiaca em pacientes infectados por HIV seguidos em Centros
de Atendimento e Testagem Voluntaria da provincia de Benguela/Angola

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

Fundamento: Individuos que vivem com HIV, tém uma condicdo de vida
diferente da populacéo livre dessa infec¢é@o relativamente a morbimortalidade
por aterosclerose e eventos cardiovasculares a ela associados. As doencas
cardiovasculares (DCV), particularmente, a aterosclerética, sdo mais
prevalentes e precoces no HIV, quando comparada a populacdo sem infeccao.
Os paises de lingua portuguesa (PLP) apresentam relacbes com fluxos
migratorios intensos e mudltipla miscigenacdo, que podem ter produzido
padrbes genéticos peculiares, suscetiveis de influenciarem determinados perfis
de doenca. A presente pesquisa teve o objectivo de estudar a doenca cardiaca
em individuos infectados pelo HIV numa populacdo de Angola, por outro lado,
procuramos comparar as caracteristicas epidemiolégicas cardiovasculares em
pessoas infectadas pelo HIV em paises de lingua portuguesa

Método: Foi realizado um estudo transversal, numa populacdo da
provincia de Benguela/Angola, em que foram prospectivamente inscritos entre
Janeiro e Julho de 2019, pacientes atendidos em quatro Centro Ambulatoriais
de Consultas Integradas da provincia de Benguela, selecionados obedecendo
critérios de inclusédo e excluséo definidos. Realizamos em paralelo uma revisao
sistemética (RS), os dados foram analisados estatisticamente com recurso ao
Software Utilizamos as diretrizes do PRISMA para realizar uma revisao
sistematica da literatura sobre o perfil epidemiolégico CV de individuos
infectados pelo HIV em PLP com foco nos desfechos CVs secundérios
alteracdes do metabolismo dos lipidos (AML) e alteragdes do metabolismo da
glicose (AMG) e desfechos CVs primarios (doenca arterial coronariana (DAC),
acidente vascular cerebral (AVC) e morte.

Resultados: Numa amostra de 231 individuos, divididos em dois
grupos, HIV+ (n=163) e HIV- (n=68), com o risco CV avaliado como alto em
4,3%, intermediario em 25,8% e baixo em 69,9%, variaveis eletrocardiograficas
foram selecionadas e estratificadas pelo modelo multinomial: O - duracdo de
onda P < 80 mseg e intervalo QT >360 mseg, 1 - duragao de onda P <80 mseg
e intervalo QT < 360 mseg e 2 - duracdo de onda P > 80 mseg, que foram
separadas pela CART, partindo da condi¢cdo de ter ou ndo HIV. No HIV+ a
amplitude da onda P>1,5 mV associada com dislipidemia classificou 95,7%
dos pacientes do estrato 2, e 21,7% do estrato 1. Quando o grupo HIV+ foi
comparado com o HIV- somente 7,4% tiveram a onda P>1,5 mV. A RS de 748
registros selecionados em bases de dados, 17 artigos atenderam aos critérios
de inclusédo e foram separados em desfechos CVs secundarios (n = 12), que
mostraram AML e AMG em 9 estudos e desfechos CVs primarios (n = 5), que
nao obstante as DCVs serem pouco relatadas nos PLP, observou-se maior
incidéncia de cardiopatia isquémica e AVC, bem como, maior mortalidade por
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DCVs néo relacionadas a AIDS entre pessoas com HIV/AIDS, comparadas a
pessoas nao infectadas pelo HIV.

Conclusao: Em individuos HIV+, antes do inicio da terapia antrretroviral
combinada (TARVc), anormalidades cardiacas detectaveis pelo ECG podem
ser frequentes, com probabilidade de inferir miocardite viral pelo aumento da
duragcdo da onda P do ECG. Em relacdo a RS, os dados limitados sobre
doencas CVs em pessoas vivendo com o HIV em PLP, sugerem um aumento
da frequéncia / prevaléncia das AML e AMG, bem como, maior prevaléncia de
DAC, AVC e morte nos individuos infectados pelo HIV comparados com os
nao HIV.

Palavras-chave: HIV, doenca cardiaca, aterosclerose, PLP, Revisao.



Abstract
Author: Benedito Hernani da Silva Quinta

Title: Heart disease in HIV-infected patients followed at Centers of Voluntary
Testing in the province of Benguela / Angola

Dissertation (Master of Medicine: Cardiology concentration area) - Faculty of
Medicine, Federal University of Rio de Janeiro, 2019.

Background: Individuals living with HIV have a different life condition
than the population free from this infection in relation to morbidity and mortality
due to atherosclerosis and associated cardiovascular events. Cardiovascular
diseases (CVD), particulary atherosclerosis, are more prevalent and precocious
in HIV, when compared to the population without infection. Portuguese-
speaking countries (PLP) have relations with intense migratory flows and
multiple miscegenation, which may have produced peculiar genetic patterns,
susceptible of influencing certain disease profiles. The present research aimed
to study heart disease in HIV-infected individuals in a population in Angola, on
the other hand, we seek to compare the cardiovascular epidemiological
characteristics in HIV-infected people in Portuguese-speaking countries.

Method: A cross-sectional study was carried out in a population in the
province of Benguela / Angola, in which prospective patients were enrolled
between January and July 2019 in four Ambulatory Integrated Consultation
Centers in the province of Benguela, selected according to inclusion and
exclusion criteria defined. We carried out a systematic review in parallel (RS),
the data were analyzed statistically using the software. We used the PRISMA
guidelines to conduct a systematic review of the literature on the
epidemiological CV profile of HIV-infected individuals in PLP with a focus on
secondary CV outcomes changes in lipid metabolism (CLM) and changes in
glucose metabolism (CGM) and primary CV outcomes (coronary artery disease
(CAD), stroke and death.

Results: In a sample of 231 individuals, divided into two groups, HIV + (n
= 163) and HIV- (n = 68), with CV risk assessed as high in 4.3%, intermediate in
25.8% and low in 69.9%, electrocardiographic variables were selected and
stratified by the multinomial model: 0 - P wave duration < 80 msec and QT
interval> 360 msec, 1 - P wave duration <80 msec and QT interval < 360 msec
and 2 - duration of P wave> 80 msec, which were separated by CART, starting
from the condition of having HIV or not. In HIV +, the P wave amplitude> 1.5 mV
associated with dyslipidemia classified 95.7% of patients in stratum 2, and
21.7% of stratum 1. When the HIV + group was compared with HIV- only 7.4%
had a P wave> 1.5 mV. The RS of 748 records selected from databases, 17
articles met the inclusion criteria and were separated into secondary CV
outcomes (n = 12), which showed AML and AMG in 9 studies and primary CV
outcomes (n = 5), which despite the fact that CVDs are rarely reported in PLPs,
there was a higher incidence of ischemic heart disease and stroke, as well as



higher mortality from CVDs not related to AIDS among people with HIV / AIDS,
compared to people not infected with HIV.

Conclusion: In HIV + individuals, prior to the start of combined
antiretroviral therapy (CART), cardiac abnormalities detectable by ECG may be
frequent, with a probability of inferring viral myocarditis by increasing the
duration of the ECG P wave. In relation to RS, the limited data on CV diseases
in people living with HIV in PLP, suggest an increase in the frequency /
prevalence of AML and AMG, as well as a higher prevalence of CAD, stroke
and death in HIV-infected individuals compared to non-HIV.

Keywords: HIV, heart disease, atherosclerosis, Portuguese-speaking
countries, Review.
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INTRODUCAO

A AIDS, uma sindrome causada pelo virus da imunodeficiéncia humana
(HIV), tornou-se uma das doencas infecciosas mais devastadoras surgidas na
histéria recente [t 2],

O ©6nus da epidemia global do HIV estda desproporcionalmente
concentrado na Africa Subsaariana, onde em 2017 ocorreram 61% das mortes
globais relacionadas ao HIV. Angola é um Pais geograficamente situado na
regido Austral de Africa, com cerca de 330.000 individuos vivendo com HIV. [7:8l,

As doencas cardiovasculares (DCVs), particularmente, a aterosclerotica,
sdo mais prevalentes e precoces no HIV, quando se compara a populacdo sem
infecgdo 231, De igual modo, os fatores de risco tradicionais para DCVs podem
ser mais prevalentes nas pessoas com HIV [14 e, os pacientes com infeccdo
pelo HIV possuem um risco cardiovascular maior do que a populacdo geral 9],

O progresso consideravel das opcdes terapéuticas transformaram a
infeccdo pelo HIV de uma doenca crénica fatal, para uma doenca gerenciavel
com pouco efeito na expectativa de vida 28 e com melhor prognéstico

decorrente do acesso universal da terapia antirretroviral 2930,

A maior sobrevida em pacientes com HIV, favoreceu o surgimento de
manifestacbes de infeccdo em estagio avancado, incluindo doengas cardiacas
relacionadas ao HIV e foi observado, que o envolvimento cardiaco é comum
em pacientes com AIDS e o pericardio, miocardio e o endocéardio podem estar
envolvidos nesses pacientes 231,

Os escores de risco cardiovascular existentes, ndo foram previstos para
populac6es infectadas pelo HIV, pelo que, estudos epidemiolégicos para
determinar se a infeccdo pelo HIV e a terapia antirretroviral contribuem
independentemente para o aumento da DCV através de efeitos em fatores de
risco tradicionais ou ndo tradicionais sdo necessarios 4.

A apresentacdo do nosso trabalho obedeceu ao racional metodoldgico
definido na sua construgcdo. Assim, o mesmo foi dividido em diferentes
sec¢gbes, nomeadamente: consideragcdes iniciais e objectivos, reviséo

sistematica, pesquisa de campo e consideracdes finais.



Nas consideracdes gerais, procuramos fazer uma abordagem sobre as
generalidades através de um breve resumo historico sobre o HIV/AIDS, a
epidemiologia global e particularmente de Angola, de seguida, a perspectiva
das DCVs na infecgéo pelo HIV. A fisiopatologia da infeccdo pelo HIV, uma
breve referéncia sobre a TARV e o risco cardiovascular no HIV foi apresentado,
seguido da relevancia e justificativa do estudo, em sequéncia apresentamos 0s
objectivos.

Uma revisdo sistematica ocupa a sec¢do seguinte, tendo sido realizada
como uma componente da nossa pesquisa sob o titulo “Perfil epidemioldgico
cardiovascular de individuos infectados por HIV em paises de lingua
portuguesa: uma revisdo sistematica”’. Esta revisdo sistematica ainda
encontra-se em processo de submissédo em revistas para posterior publicagéo.

Segue-se a pesquisa de campo realizada numa populacdo de Angola
sob o titulo “O Eletrocardiograma para predicdo de acometimento cardiaco
em individuos infectados pelo HIV na provincia de Benguela / Angola”,
transformada em artigo sob o formato de short communication, submetido nos
Arquivos Brasileiros de Cardiologia, manuscript ID ABC-2020-0175,
03/Marco/2020 (anexo 1), para publicacao.

Finalmente, apresentamos as consideracdes finais, onde, prestamos
reconhecimento a todos os colaboradores, as limitacdes observadas no
decurso da pesquisa e as conclusdes observadas no final do trabalho.



1- Consideragdes iniciais

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

Um retrovirus que foi denominado virus da imunodeficiéncia humana tipo
1 (HIV-1), foi posteriormente identificado como o agente causador do que se
tornou uma das doencas infecciosas mais devastadoras surgidas na histéria

recente, o AIDS 2],

1.1-Breve resumo histérico do HIV/AIDS

O HIV foi classificado em tipo 1 e 2, sendo a maioria das infeccdes
causadas pelo HIV 1, que teve inicio em Kinshasa (Republica Democratica do
Congo - RDC), e cedo espalhou-se da RDC para o Congo para Brazaville
(Republica do Congo), e mais distante ainda para Lubumbashi e Mbuji-Mayi
(RDC), por volta de 193734, Pifieda-Pena e colaboradores, confirmaram na
sua pesquisa, que a exportacdo do HIV 1 para Angola representou a maior
parte da migracédo do HIV 1 para fora de Kinshasa, tal como para Brazzaville ou
outras cidades da RDCEI,

ApoOs o reconhecimento do AIDS pela primeira vez como uma nova
doenca em 1981, o retrovirus humano inicialmente cunhado de virus associado
a linfoadenopatia (LAV) em 1983 foi isolado no Instituto Pasteur, Paris, Franca
a partir de uma cultura derivada de uma amostra de biopsia de linfonodo de um
paciente com linfadenopatia generalizada, posteriormente denominado virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), um ano depois foram identificados e isolados
virus similares em pacientes com AIDS, ao que seguiu-se o desenvolvimento
de um teste seroldgico para realizar grandes estudos soro-epidemioldgicos,
que confirmaram o HIV como a causa do AIDS. Esta pesquisa foi a base do
primeiro teste de diagnéstico para a infeccéo pelo HIVIH. A clonagem molecular

do HIV e o subsequente sequenciamento nucleotidico do virus em 1985, foram



mais tarde, instrumentais no desenvolvimento de testes de carga viral e
resisténcia para monitorar pacientes infectados pelo HIV B,

Desde os relatos dos primeiros casos da AIDS, e de forma muito limitada,
o tratamento era orientado para as infec¢cdes oportunistas associadas a
doenca. A compreenséo do ciclo de replicacdo do HIV-1 de forma sequencial
permitiu, a comunidade médica e cientifica, a investigacdo sobre abordagens
antirretrovirais 1. A delineacédo de alvos vulneraveis no ciclo de replicagdo do
HIV, representa uma das histérias de sucesso mais impressionantes na
traducdo da pesquisa biomédica basica em intervencBes que afetam
positivamente a vida de milhdes de pessoas. Essa conquista levou ao
desenvolvimento de terapias altamente eficazes para pessoas infectadas pelo
HIV. Os pesquisadores agora entendem o HIV, sua patogénese, e podem
diagnosticar rapida e especificamente a infeccdo por HIV e suprimir a

replicacédo do HIV através do tratamento antirretroviral combinado (6,
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Figura 1.1: Estimativa de pessoas vivendo com HIV em 2018. Fonte: UNAIDS data 2019.



1.2-Epidemiologia

O progresso geral contra a epidemia do HIV & medido através do calculo
da prevaléncia, incidéncia e mortes por causas relacionadas a AIDS. O quadro
epidemioldgico global apresentado nos dados da UNAIDS, mostrou 37,9
milhdes de pessoas vivendo com o HIV, 1,7 milhdo de novas infecgbes, o que
representa cerca de 5000 infeccdes por dia (Figura 1.1) [l Apesar das
tendéncias permanecerem semelhantes, no entanto, houve um progresso
global constante na reducdo de mortes relacionadas a AIDS na ultima década e
um progresso mais gradual na reducéo de novas infecgcdes pelo HIV (Figuras
1.2 A e B) I'l. O nimero de mortes relacionadas a AIDS é o mais baixo deste
século, menos de 1 milhdo de pessoas morrem a cada ano por doencas
relacionadas a AIDS, gracas ao acesso continuo a terapia anti-retroviral [’l, Em
2017 chegou-se ao recorde de 21,7 milhdes de pessoas em tratamento em
todo mundo. O numero anual de mortes por doencas relacionadas a AIDS,
entre pessoas vivendo com HIV, em todas as idades, em todo o mundo, caiu
de um pico de 1,7 milhdo em 2004, para 770 000 em 2018 e desde 2010, a
mortalidade relacionada a AIDS teve uma diminui¢do de 33% [,

O ©6nus da epidemia global do HIV esta desproporcionalmente
concentrado na Africa Subsaariana, onde o HIV / AIDS continua sendo a causa
mais comum de morte na Africa Subsaariana (ASS), com uma concentragéo de
61% das mortes globais relacionadas ao HIV Noano de 2017 ocorreu 75% das
mortes e 65% das novas infeccdes, e é onde residem 71% das pessoas que
vivem com o HIVIl, Angola é um Pais geograficamente situado na regido
Austral de Africa, com uma incidéncia do HIV de 1,01 / 1000 pessoas / ano,
cerca de 330.000 individuos vivendo com HIV, 28 mil novos casos e 14 mil
obitos relacionado com o HIV [7:8],

Segundo a UNAIDS, o sucesso em salvar vidas néo foi combinado com
igual sucesso na reducao de novas infecgdes pelo HIV, estas ndo estéo caindo
rapido o suficiente. No entanto, o numero anual de novas infec¢cdes em todas
as idades, desde 2010 caiu de 2,1 milhdes para 1,7 milhdes em 2018, uma
reducdo de 16% que deixa o mundo distante da meta de 2020 de menos de

500 000 novas infecgdes 7.
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Figura 1.2: Estimativa global e metas 1990 — 2018 e 2020. A - Mortes relacionadas a AIDS,
global. B - Novas infec¢Bes pelo HIV. Fonte: UNAIDS data 2019.

1.3- As doencas cardiovasculares na infeccao pelo HIV

As doencas cronicas nao transmissiveis (DCNT), com destaque para as
doencas cardiovasculares (DCV), cancer, doencas respiratdrias cronicas e
diabetes, sdo de longe a principal causa de morte no mundo. As DCNT em
2016 foram responsaveis por 71% (41 milhdes) dos 57 milhdes de mortes que
ocorreram em todo o globo. Destas, as DCV no mesmo ano, foram
responsaveis por 17,9 milhdes de mortes, representando 31% de todas as

mortes globais conforme representado na figura 1.3 [910],
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Figura 1.3: Mortalidade global por DCNT (% do total de mortos), todas as idades, ambos os
sexos, 2016. Fonte: Noncommunicable diseases country profiles 2018. Geneva: World Health

Organization; 2018.

A idade, sexo masculino, tabagismo, diabetes mellitus (DM), dislipidemia
e hipertensao arterial sistémica séo fatores de risco tradicionais para DCV 1,
Também € reconhecido que esses fatores de risco se agrupam e interagem

multiplicativamente para promover o risco cardiovascular 2],

Individuos que vivem com HIV, tém uma condicdo de vida diferente da
populacao livre dessa infec¢do, no que diz respeito a morbilidade e mortalidade
por aterosclerose e eventos cardiovasculares a ela associados. As DCVs,
particularmente, a aterosclerética, sdo mais prevalentes e precoces no HIV,
quando se compara a populacdo sem infecgdo [13l. Estudos demonstram que os
fatores de risco tradicionais para DCVs podem ser mais prevalentes nas
pessoas com HIV 14, de igual modo, pacientes com infec¢&do por HIV possuem
um risco cardiovascular maior do que a populacdo gerall’®l. Ladapo et al,
afirmaram que nos individuos infectados pelo HIV h& um risco aumentado de
50% a 100% de infarto do miocéardio e acidente vascular cerebral (AVC) em
comparacdo com pessoas hao infectadas pelo HIV e, também enfrentam
maiores riscos de acidente vascular cerebral, morte subita e insuficiéncia
cardiaca . A taxa de mortes / 1000 pessoa / ano por doencas
cardiovasculares em pacientes com HIV foi de 1,60, de acordo com os dados
do D.A.D study no seguimento de 33.308 pacientes com HIV em 10 anos [16],
Todo este cenario epidemiologico, fez emergir as DCNTs, com destaque para



as DCVs, que se apresentam como uma das principais causas de morbilidade

e mortalidade entre pacientes infectados pelo HIV conforme apresentado na

figura 1.3 151,

1.4-Fisiopatologia da infecgcéo pelo HIV

Além dos fatores de risco cardiovascular tradicionais, também ha

evidéncias para implicar o HIV na promoc¢éo da disfuncéo celular endotelial.

Isso pode ocorrer através de varios mecanismos postulados. Eles incluem

citocinas proé-inflamatorias ativadoras do HIV e proteinas pro-coagulantes, além

de aumentar a adesdo e apoptose das células endoteliais, resultando em

danos as células endoteliais [171.
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Figura 1.4: Fatores determinantes das DCV em individuos infectados pelo HIV.

Varios fatores relacionados ao HIV sao citados como causadores da

disfungdo vascular, incluindo disfuncdo endotelial,

ativacdo das células

endoteliais através da acdo das proteinas virais, ativacdo de macrofagos




responsaveis pela formacdo acelerada de ateroma, distarbios lipidicos
associados ao HIV, mediadores pro-inflamatorios, estado pro-trombético,
infeccdo direta do HIV sobre células endoteliais e células de musculos lisos
vasculares — figura 1.4 1819 E plausivel que as consequéncias cronicas e
imunoinflamatérias da infeccdo crénica por HIV possam promover o

desenvolvimento de aterosclerose prematura e o envelhecimento aceleradol!4l,

Uma das causas da ativacado imunoldgica crénica é a translocacéao de
produtos microbianos do trato gastrointestinal para a circulagdo 3. A microbiota
intestinal € vista como um 6rgédo enddécrino separado, e foi reconhecida como
um dos principais fatores ambientais responsaveis pelas doencas metabdlicas.
Esta envolvida, através de um cruzamento molecular com o hospedeiro na
manutencdo da homeostase energética e estimulacdo da imunidade do
hospedeiro. Mudangas na composi¢cdo microbiana do intestino causadas por
fatores externos podem resultar em uma alteracdo dramatica da relacao
simbidtica entre as bactérias intestinais e o hospedeiro, 0 que promove o0
desenvolvimento de doencas metabdlicas 2%, As populacdes microbianas no
trato gastrointestinal sado alteradas apos a infeccao pelo HIV, resultando em
disbiose do microbioma, o que exacerba ainda mais a translocagcao microbiana,
a ruptura da barreira epitelial, a inflamacdo e o funcionamento imunol6gico da
mucosa % A microbiota no HIV provavelmente desempenha um papel
importante na contribuicdo para a patogénese, morbidade e mortalidade do
HIV. Duas grandes perturbacbes nos sistemas microbianos na infeccao pelo
HIV incluem a translocagdo microbiana e a disbiose do microbioma. Isto esta

associado a piores desfechos de saude em individuos infectados pelo HIV [21],

Durante algum tempo, uma questdo nao resolvida, era se o HIV
desempenhava algum papel na génese das alteracdes cardiovasculares 2],
entretanto, a maior sobrevida em pacientes com HIV, favoreceu o surgimento
de manifestacbes de infeccdo em estagio avancado, incluindo doencas
cardiacas relacionadas ao HIV e foi observado, que o envolvimento cardiaco &
comum em pacientes com AIDS e o pericardio, miocardio e / ou endocardio
podem estar envolvidos nesses pacientes 23, A hipotese de que o HIV per se

pode desempenhar um papel na génese de anormalidades cardiacas em
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pacientes infectados pelo HIV foi reforcada pelos dados apresentados por
Oliviero e colaboradores 221,

Foi demonstrado em varios estudos a infeccdo de células miocardicas
pelo HIV 24, A ativacdo imune sistémica comeca logo apos a infecgdo pelo HIV
caracterizada por mediadores proé-inflamatorios aumentados, baixas taxas de
CD4 / CD8, e células T e mondcitos exaustos e senescentes 9. A molécula de
superficie celular CD4 foi identificada como o principal receptor para o HIV 1,
Tal como as células neuronais do cortex cerebral, os midcitos também séo
células reservatérias persistentemente infectadas pelo HIV, que podem liberar
cronicamente citocinas citotoxicas como fator de necrose tumoral-a (TNF-a),
interleucina-6 (IL-6) e endotelina-1, que podem contribuir a danos teciduais

progressivos e tardios 124,

Técnicas histoquimicas, imuno-histoquimicas, hibridacdo in situ e
microscopia eletrbnica permitiram um aumento expressivo no diagnostico
etiologico dos casos de miocardite e cardiomiopatias em pacientes com AIDS,
gue resultam de lesdes miocardicas regressivas difusas e efeitos da apoptose
associadas a dilatacdo cardiaca, cujo papel é importante na insuficiéncia
miocardica relacionada ao HIV [2%],

A técnica de hibridacdo in situ na autépsia de amostras cardiacas de
pacientes com AIDS forneceu a primeira evidéncia microscopicamente
documentada de infeccdo direta do coragcdo pelo HIV [28l Através dessa
técnica, Barbaro e colaboradores, identificaram o HIV na cultura de linfocitos
infectados de autopsias de amostras cardiacas de pacientes HIV positivo com
doenca cardiaca, comparadas com dois grupos que ndo mostraram hibridacéo
dentro dos midcitos e das células intersticiais cardiacas, nomeadamente, 0s
grupo de controles HIV negativos sem doenca cardiaca conhecida, e o grupo
HIV sem comprometimento cardiaco [?4. De igual modo, o genoma do HIV-1 foi
demonstrado nos midcitos na autdpsia cardiaca e no tecido de bidpsia de
pacientes com cardiomiopatia congestiva [22,

Achados patolégicos cardiacos documentaram lesdes cardiacas
macroscopicas em 82 (18,6%) de 440 pacientes com AIDS, nestes, foi
documentada miocardite lifoncitica em 36,5%, 14,6% cardiomiopatia dilatada e

64,6% derrames pericardicos, entre outras alteracdes 24,
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O estudo de Anderson e colaboradores sugeriu que a miocardite em
pacientes com HIV podia desempenhar um papel no desenvolvimento de
disfuncéo ventricular ], entretanto, Oliviero et al, ao comparar pacientes HIV
positivo com controles HIV negativos, observaram funcgéo sistélica normal em
ambos os grupos e uma funcéo diastolica com alteracdes do relaxamento ou
preenchimento pseudonormal em 36% do grupo HIV positivo v.s. 9% no grupo
HIV negativo (P <0,001) 22,

Os dados citados confirmam o acometimento cardiovascular em
pacientes com HIV virgens de tratamento, na medida em que muitos dos
estudos citados foram conduzidos antes da entrada TARVc no seguimento dos

pacientes com HIV.

1.5-O tratamento antiretroviral no HIV/AIDS

Do ponto de vista clinico, o resultado da infeccdo pelo HIV foi
revolucionado pelo progresso consideravel nas opcles terapéuticas
disponiveis, que transformaram a infeccdo pelo HIV de uma doenca crdnica
fatal, para uma doenca gerenciavel com pouco efeito na expectativa de vida [28],
O prognéstico de pacientes infectados pelo HIV melhorou substancialmente em

regiGes com acesso universal a TARV [29:30],

No entanto, a TARVc foi apontada como fator suscetivel de aumentar o
estresse oxidativo em células endoteliais, favorecer a adesdo de
mononucleares no endotélio vascular e resisténcia a insulina, capazes de
aumentar a acumulacdo de acidos graxos e lipidios na parede vascular e
favorecer a atividade de imunidade persistente e a inflamacédo 819, N&o
obstante, o inicio precoce da TARVc representa a opcdo mais eficaz para
controlar os efeitos deletérios associados ao melhor controle dos mediadores
pro-inflamatoérios decorrentes dos efeitos diretos do proprio HIV, bem como, co-

morbidades nao infecciosas.

1.6- O Risco Cardiovascular no HIV / AIDS
A Diretriz de Prevencao Cardiovascular da SBC, para a populacao geral,

afirma que a presenca dos fatores de risco classicos (hipertensao, dislipidemia,
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obesidade, sedentarismo, tabagismo, diabetes e historico familiar) aumenta a
probabilidade pré-teste de DCV — com énfase para a doenca arterial
coronariana (DAC) — e norteia a prevencdo primaria e secundaria. Varios
outros fatores, incluindo questdes sociodemogréficas, étnicas, -culturais,
dietéticas e comportamentais, podem também explicar as diferencas na carga
de DCV entre as populagées e suas tendéncias ao longo das décadas 31,

Para estimar a gravidade da DCV, foram criados os chamados escores
de risco e algoritmos baseados em andlises de regressdo de estudos
populacionais, por meio dos quais a identificacdo do risco global é aprimorada
substancialmente. O escore de risco global (ERG) de Framingham inclui a
estimativa em 10 anos de eventos coronarianos, cerebrovasculares, doenca
arterial periférica ou insuficiéncia cardiaca (IC) 1. Tendo como referéncia a
estratificacdo de risco CV proposta pelo SBC-DA, individuos que apresentam
multiplos fatores de risco CV, aterosclerose subclinica ou ja tenham tido
manifestacbes da DCV possuem risco elevado para eventos e podem ser
classificados de forma diferenciada em quatro niveis de risco CV,
nomeadamente: risco muito alto, risco alto, risco intermediario e risco baixo 31,

N&o obstante frequéncias mais altas de fatores de risco tradicionais de
DCV terem sido relatados em pessoas infectadas pelo HIV, o impacto do HIV
na DCV é mais proeminente em grupos demogréficos tradicionalmente de
baixo risco, sugerindo que o risco de DCV na infeccdo pelo HIV tratada
também pode ser mediado por fatores n&o tradicionais 2. De fato, a medida
gue a expectativa de vida aumenta e a infeccdo pelo HIV se torna uma
condig&o cronica, outros fatores de risco, como tabagismo, habitos alimentares,
caracteristicas sociodemograficas e os efeitos do envelhecimento passam a
desempenhar um papel mais importante nessa populacdo. Como
consequéncia, as condi¢cbes associadas ao processo de envelhecimento foram
diagnosticadas com mais frequéncia em pacientes infectados pelo HIV,
incluindo obesidade, diabetes mellitus, sindrome metabdlica e, principalmente,
doencas cardiovasculares 33,

A evidéncia epidemiolégica de uma associacdo entre HIV e doencas
cardiovasculares vem de vaérias fontes, incluindo estudos de coorte
retrospectivos, bancos de dados administrativos e clinicos, estudos

prospectivos de coorte de HIV e estudos clinicos randomizados de terapia
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antirretroviral. Tomados em conjunto, esses dados sugerem um risco
aumentado de doenca cardiovascular em pacientes infectados pelo HIV 34,

Com o aumento da longevidade nos individuos infectados pelo HIV, é
provavel que outras doencas se desenvolvam, semelhante a populacdo em
geral, entre estas estdo incluidas a obesidade, diabetes mellitus tipo 2 e outras
doencas cardiometabdlicas . Nesta populagdo, as DCVs tornaram-se uma
importante causa de morbimortalidade, o que pode estar relacionado com os
fatores de risco tradicionais, incluindo idade avangada, tabagismo, dislipidemia,
resisténcia a insulina e diminuicéo da tolerancia a glicose 361,

Por outro lado, anormalidades metabodlicas e antropométricas citadas
como fatores de risco nao tradicionais, que incluem lipodistrofia - alteracdes na
composicdo corporal com perda de gordura subcutdnea e / ou acumulo de
gordura visceral foram relatadas em 40 a 50% dos pacientes ambulatoriais
infectados pelo HIV e em maior propor¢do naqueles em TARVc Bl A
inflamacédo, os efeitos diretos do virus na vasculatura e os efeitos diretos da
TARVc podem contribuir para o aumento do risco de DCV em pessoas
infectadas pelo HIV. Essas alteragcbes metabdlicas podem estar inter-
relacionadas - por exemplo, dislipidemia, resisténcia a insulina e acumulo
central de gordura [34:36],

A avaliacdo longitudinal de pacientes com soroconversdo para o HIV
sugere que ha decréscimos no colesterol total, HDL e no LDL e VLDL no
momento da infeccdo, antes do tratamento. Com o inicio da TARVc, o
colesterol total e o LDL aumentam para os niveis pré-infecciosos, mas o0s niveis
baixos de HDL persistem e, posteriormente, observa-se a elevacdo dos
triglicerideos plasmaticos 28361, O colesterol HDL baixo tem sido correlacionado
com a ativacdo imunoldgica no inicio do curso da infeccdo pelo HIV, cujas
repercussdes podem se estender além da aterosclerose, devido as numerosas
funcGes do HDL, incluindo atividades antioxidantes e antiinflamatorias 8. O
efeito liquido pode ser pro-aterogénico devido a reducdo significativa no
colesterol HDL e aumentos nos niveis de triglicerideos, LDL oxidado e LDL
pequeno e denso B7l. Essas alteracGes podem desempenhar um papel na
formacdo de placas, recrutamento de macrofagos e formacdo de células

espumosas 34,



14

Sobre anormalidades do metabolismo dos carbohidratos em pessoas
infectadas pelo HIV, Hadigan et al, relataram que a hiperinsulinemia €
frequentemente observada em associacdo com lipodistrofia, aumento da
relagdo cintura-quadril e uma corcova de bufalo. Em individuos com essas
caracteristicas infectados pelo HIV, a diabetes mellitus foi observada em 7%,
em comparacdo com 0,5% dos individuos controles saudaveis pareados por
idade e indice de massa corporal (IMC). Nesta populacdo a tolerancia
diminuida & glicose foi observada em 35% dos individuos em compara¢do com
5% dos controles saudaveis, de igual modo pareados por idade e IMC [38],
Brown e colaboradores observaram numa coorte longitudinal que a
probabilidade de individuos infectados pelo HIV em TARVc desenvolverem
diabetes mellitus era 3,1 vezes maior do que em individuos controle durante
um periodo de observacéo de trés anos 9. A TARVc também pode contribuir
para a alteracdo da homeostase da glicose, com os inibidores de protease (IP)
e os inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideos (ITRN) e os
inibidores da transcriptase reversa ndo analogos de nucleosideos (ITRNN)
relacionados com a resisténcia a insulina através da reducédo da secrecdo de
insulina pelas células beta pancreaticas e indiretamente através de mudancas
na distribuicdo de gordura, respectivamente [36,

O D.A.D Study group (2007) confirmou haver associagdo significativa
entre a duracdo da exposicdo a TARVc e o risco de infarto do miocéardio (IM),
observando taxas de DAC associadas a TARVc, particularmente com o uso de
IP em comparacédo ao uso de ITRNN (por exemplo, 1,16 por ano de uso de IP
[1C95% 1,1 a 1,23] versus 1,05 por ano de uso de ITRNN [IC 95% 0,98 a 1,13]
acima de 6 anos de exposicéo), sugerindo de igual modo, que o efeito dessas
drogas variava de acordo com a classe de medicamentos, tendo achado uma
associacao significativa entre a exposicdo aos IP e o risco de IM que poderia
estar associado aos efeitos desses agentes no perfil lipidico sérico 49,

Fatores de risco tradicionais como sexo masculino, idade, tabagismo,
diabetes mellitus e dislipidemia, também contribuem para a DAC em um grau
semelhante ao observado em pacientes nao infectados pelo HIV, entretanto, as
taxas de dislipidemia e diabetes parecem ser mais altas entre pacientes

infectados pelo HIV 4. Considerando que a expectativa de vida em pacientes
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com HIV em TARVc aproxima-se da populacéo geral, esses fatores podem se
tornar ainda mais importantes [361,

A infeccdo néo controlada pelo HIV pode ter uma influéncia maior nas
DCV que a TARV 1l Tal fato é amplamente considerado pela inflamacéo
cronica e a ativacdo imune associada a infeccdo pelo HIV, que sé&o
mediadores-chave da lesdo de 6rgaos-alvo, incluindo aterosclerose, e parecem
desempenhar um papel na DCV, mesmo quando a replicacdo do HIV é
aparentemente bem controlada ao receber TARV. Os individuos infectados
pelo virus da imunodeficiéncia humana tém niveis significativamente
aumentados de biomarcadores inflamatorios (proteina C reativa, interleucina 6,
dimero D e cistatina C) associados ao risco de DCV [38]

Devido aos mecanismos subjacentes da doenca, os métodos de
previsdo de DCV na populacdo em geral podem subestimar o grau de
aterosclerose entre pessoas infectadas pelo HIV e identificar inadequadamente
aqueles que se beneficiariam da prevencéo primaria 42,

Apesar das taxas de fatores de risco n&o tradicionais, como inflamacéo,
nao terem sido bem avaliados em termos de risco de doenga cardiovascular na
populacdo infectada pelo HIV, é necessario que se facam estudos
epidemiolégicos para determinar se a infeccdo pelo HIV e a terapia
antirretroviral contribuem independentemente para o0 aumento da doenca
cardiovascular através de efeitos em fatores de risco tradicionais ou néo
tradicionais. E importante ressaltar que estudos randomizados e controlados
serdo necessarios para determinar a causalidade com relacdo aos fatores de

risco e ao HIV 34,



16

2- RELEVANCIA DO ESTUDO

A dupla carga de DCV e HIV em paises de baixa e média renda € pouco
estudada 3. O discernimento dos fatores de risco modificAveis das DCV na
infeccdo pelo HIV tratada pode ajudar a prevenir e tratar as DCV, reduzindo a
carga de doencas e os custos do sistema de saude e melhorando a qualidade
de vida 32, A escassez de estudos prospectivos em ambientes com recursos
limitados prejudicam a avaliacdo do impacto da infeccéo pelo HIV sobre o risco

cardiovascular em popula¢cdes da ASS, de forma particular em Angola.

Considerando que a ASS tem o maior 6nus do HIV no mundo, conforme
descrito na seccdo da epidemiologia, associado ao declinio da
morbimortalidade associada a expansdo do uso da TARVc na populacao
infectada pelo HIV, as doencas cardiometabdlicas se tornardo um grande
problema de satde na ASS, competindo mesmo com doencas infecciosas 441,

A deteccéo precoce do envolvimento cardiovascular no HIV pode ser atil
para iniciar um programa de medicina preventiva o mais rapido possivel, o que
deve ser instituido mesmo que a relevancia clinica da disfungéo diastolica
precoce e a eventual progressdo para insuficiéncia cardiaca diastolica ou

cardiomiopatia por HIV n&o tenham sido completamente esclarecidos 22

Embora j4 existam varios estudos em paises desenvolvidos que
mostraram o impacto do HIV sobre as DCVs, poucos dados foram publicados
em paises de renda baixa, incluindo a populacdo angolana, onde os pacientes
apresentam diversas diferencas contextuais em comparac¢do a populacdo de
paises de alta renda, aspectos socioecondmicos e psicossociais, que afetam o
acesso ao sistema de saude e a disponibilidade de medicamentos, bem como
a prevaléncia dos fatores de risco tradicionais da aterosclerose. Estes
elementos representam um estimulo e um desafio para compreender a
situacdo real deste problema em paises como Angola, de forma a orientar a

busca de melhores modelos para lidar com a situacao.
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3-JUSTIFICATIVA

Varias publicagbes, descrevem a associacao entre DCV e HIV / AIDS,
cuja relacdo de causa, tem sido referida pelos fatores de risco tradicionais e
através do relato do acometimento cardiaco em pacientes com HIV / AIDS com

o envolvimento do pericardio, miocardio e / ou endocardio 2223,

As alteracdes metabdlicas e doenca cardiaca associadas ao HIV
descritas na literatura, provavelmente, ttm um comportamento semelhante em
Angola. Descrever esses fendmenos nessa populacdo, podera inicialmente
chamar atencdo para abordagens posteriores com enfoque voltado para a
identificacdo de anormalidades CVs potencialmente relacionadas com o HIV,
assim como tornar mais efetivas as acdes preventivas e a inclusao do risco CV
na rotina da avaliacdo clinica destes pacientes em protocolos especificos, o

que representa elemento de interesse para motivar o presente estudo.

O conhecimento da realidade epidemiolédgica cardiovascular associada
ao HIV nos paises de lingua portuguesa (PLP), tem uma importancia
consideravel que tornaria indispensavel a melhor compreenséo dos padrdes de
DCV em pessoas vivendo com o HIV neste grupo populacional. Com isso,
poder-se-ia ter uma melhor caraterizacdo epidemioldégica da resposta
cardiovascular do HIV nestes paises. Porém, a busca bibliografica revelou
importantes limitacdes de dados publicados na maioria desses paises, com

excecdo do Brasil.

Estudar esse fenbmeno, tornou-se um objeto de interesse em funcdo da
importancia epidemioldgica que o HIV / AIDS representa para Africa e de forma
particular para Angola, onde néo foram realizados estudos para avaliagdo do
perfil epidemiolégico cardiovascular em pacientes com HIV [/ AIDS,
considerando a realidade da prevaléncia de pessoas vivendo com o HIV

estimada em 330.000 individuos no pais.
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4- OBJETIVOS

4.1- Objetivo Geral

1. Estudar a doenca cardiaca em pacientes infectados por HIV seguidos
numa populacdo da provincia de Benguela/Angola

4.2- Objectivos Especificos

1. Estudar a resposta cardiovascular em individuos infectados pelo HIV
antes do inicio da terapia antirretroviral no primeiro contacto com o
Servi¢o de Saude numa populacéo da provincia de Benguela/Angola;

2. Determinar a contribuicdo do ECG como preditor de acometimento
cardiaco nos individuos infectados pelo HIV antes da TARV.

3. Comparar as caracteristicas epidemiolégica cardiovasculares em

pessoas infectadas pelo HIV em paises de lingua portuguesa,;
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5- REVISAO SISTEMATICA

Perfil epidemioldgico cardiovascular de individuos infectados por HIV em

paises de lingua portuguesa: uma revisao sistematica

5.1- INTRODUCAO

O numero anual de novas infec¢bes pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) caiu de 2,1 milhdes em 2010 para 1,7 milhdes em 2018, assim
como houve uma reducéo de 33% da mortalidade relacionada ao sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (AIDS). Das 37,9 milhdes de pessoas em todo o
mundo vivendo com HIV em 2018, 23,3 milhdes tiveram acesso a terapia
antirretroviral (TARV), mais do que trés vezes do numero de pessoas que
tinham acesso a este tratamento em 2010 4,

O aumento da sobrevida nos individuos infectados pelo HIV, tal como na
populacdo geral, favoreceu o desenvolvimento de doengas cardiovasculares
(DCVs) 12, Individuos que vivem com HIV, tém uma condicéo de vida diferente
da populacédo livre dessa infeccdo, no que diz respeito a morbilidade e
mortalidade por aterosclerose e eventos cardiovasculares a ela associados. As
DCVs, particularmente a aterosclerética, sdo mais prevalentes e precoces nos
pacientes com HIV comparada a populacédo sem infecgdo 4. Estudos recentes
demonstraram que os pacientes com HIV apresentam aproximadamente um
risco aumentado de 50% a 100% de infarto do miocéardio e acidente vascular
cerebral (AVC) em comparagcdo com pessoas nao infectadas pelo HIV, e
também enfrentam maiores riscos de morte subita e insuficiéncia cardiaca Bl

Sdo varios os fatores que podem estar associados com a
morbimortalidade por DCV em individuos HIV positivo, tais como os fatores de
risco tradicionais, incluindo idade avancada, tabagismo, dislipidemia,
resisténcia a insulina e diminuicdo da tolerancia a glicose 6. Por outro lado,
anormalidades metabdlicas e antropométricas citadas como fatores de risco
nao tradicionais, que incluem lipodistrofia - alteragdes na composi¢cao corporal
com perda de gordura subcutanea e / ou acumulo de gordura visceral, foram

relatadas em 40 a 50% dos pacientes ambulatoriais infectados pelo HIV e em
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maior proporcdo naqueles em terapia antirretroviral combinada (TARVc) [,
Essas alteracdes metabodlicas podem estar inter-relacionadas - por exemplo,
dislipidemia, resisténcia a insulina e acimulo de gordura central 671, Varios
fatores relacionados ao HIV sao citados como causadores da disfuncéo
vascular, incluindo disfuncdo endotelial, ativacdo das células endoteliais
através da acdo das proteinas virais, ativacdo de macrofagos responsaveis
pela formacédo acelerada de ateroma, distarbios lipidicos associados ao HIV,
mediadores pro-inflamatorios, estado pré-trombdético, infeccdo direta do HIV
sobre células endoteliais e células de musculos lisos vasculares 4. E plausivel
gue as consequéncias crbnicas e imunoinflamatoérias da infec¢cdo crénica por
HIV possam promover o desenvolvimento de ateroesclerose prematura e o
envelhecimento acelerado 8.

Os paises de lingua portuguesa (PLP) sofreram influéncia da cultura
portuguesa, no entanto, o desenvolvimento socioeconémico ocorreu de forma
diferente o que pode ter influenciado nas condi¢cdes de salude das populacdes,
como mostrou o estudo de Nascimento et al, ao observar grandes diferencas
na importancia relativa da carga de DCV nos PLP [,

Além das diferencas socioeconémicas, os PLP como Angola, Brasil,
Cabo-Verde, Guiné Bissau, Mocambique, Portugal, Sdo Tomé e Principe e
Timor Leste, apresentam relacdes interculturais, com fluxos migratérios de
grande intensidade, associada a mdultipla miscigenagdo entre 0s mesmos, 0
que pode provavelmente ter produzido padrbes genéticos peculiares,
suscetiveis de influenciarem na resposta organica a determinados perfis de
doenca. Neste sentido, o objetivo da presente revisdo foi comparar as
caracteristicas epidemioldgica cardiovasculares em pessoas infectadas pelo
HIV em PLP, o que poderé trazer elementos associados a padrdes de doenca

cardiovascular em individuos vivendo com HIV neste grupo populacional.
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5.2- METODOLOGIA

5.2.1- Estratégia de busca

Essa revisao sistematica dos desfechos primarios e secundarios de DCV
em individuos infectados por HIV em PLP, foi realizada no periodo de Julho a
Agosto de 2019 com a participacdo de bibliotecarias do Hospital Universitario
Clementino Fraga Filho da Universidade Federal do Rio de Janeiro, seguindo
as diretrizes de Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA) (Fig. 1). O processo de busca nao foi limitado a espacos
de tempo definidos e incluiu as seguintes bases de dados: Biblioteca Virtual
em Saude (BVS), Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature
(CINAHL), Cochrane Library, Pubmed Central (PMC), Medline via Pubmed,
Scientific Electronic Library Online (Scielo), SCOPUS (Elsevier) e WOS
(Clarivate Analytics). Para identificagdo dos termos padronizados e seus
sinbnimos (palavras-chave) foi realizada consulta aos Descritores em Ciéncias
da Saude (DeCS) e Medical Subject Headings (MeSH), sendo utilizados os
operadores logicos “AND” e “OR” para combinagdes dos termos utilizados para
0 rastreamento das publicagdes: "HIV", “PLP — Angola, Brazil, Cape Verde,
Guinea-Bissau, Mozambique, Sdo Tome and Principe, Timor-Leste, Portugal,
Madeira Island, Sub saharan Africa” e “Highly Active Antiretroviral Therapy’,
bem como qualquer um dos seguintes termos: “Myocardial Infarction”,
“Cardiovascular Stroke”, “Heart Attack”, “Cardiovascular Diseases”, “Stroke”,
“Cerebrovascular Accidents” “Cerebrovascular Strokes” “Atherosclerosis”,
“Carotid Artery Diseases”, “Carotid Atherosclerotic Disease”, “Coronary Artery
Disease”, “Coronary Arteriosclerosis”, “Intracranial,Arteriosclerosis”, “Cerebral

Arteriosclerosis” e “Intermittent Claudication”.

5.2.2- Selecéo dos estudos

A selecao dos artigos relevantes foi realizada gradualmente por dois
pesquisadores (BHSQ e LNA) que selecionaram independentemente os artigos
por titulo e resumo, de acordo com 0s seguintes critérios de inclusdo: artigos
originais de fonte primaria; adultos infectados pelo HIV; populacdes de PLP -
Angola, Brasil, Cabo Verde, Guiné-Bissau, Mogcambique, Portugal, SGo Tomeé e
Principe e Timor Leste; desfechos cardiovasculares relacionados com IM, DAC,
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nomeadamente:

resisténcia a insulina, DM, dislipidemia, lipodistrofia. Foram consideradas

apenas publicacbes em inglés, portugués e espanhol. Por fim, aqueles artigos

considerados como potencialmente relevantes, segundo os critérios de

elegibilidade, foram recuperados em sua versao completa para a analise mais

criteriosa pelos revisores e determinou-se quais estudos seriam incluidos na

sintese qualitativa. Em caso de desacordo, um terceiro avaliador (GMMO) foi

consultado. O fluxograma para a selecdo dos estudos esta descrito na figura

5.1.

Total de registros identificados
(n=748)

BVS (n = 12); Cinahl (n = 13);
Cochrane Library (n = 169); Medline/Pubmed
(n =55); PMC (n = 369); Scielo (n = 33);
Scopus (n=56); WOS (n = 41)

\4

Registros selecionados

Remocgéo das duplicatas
(n = 151)

v

(n =597)

Artigos de texto completo
avaliados para elegibilidade

Registros excluidos - titulo
(n = 411)

Registros excluidos - resumo
(n=118)

(n = 68)

Estudos incluidos na sintese
qualitativa
(n=17)

{ Incluidos J {Elegibilidade} { Triagem } [Identificaqéo}

Figura 5.1. Fluxograma para a selecdo dos estudos.

\ 4

Artigos de texto completo excluidos,
com motivos
(n=51)
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5.2.3- Extracéo de dados

Dois coautores (BHSQ e LNA) extrairam dados para sintese qualitativa,
incluindo: 1) Detalhes do autor [nomes]; 2) Ano da Publicacdo; 3) Desenho do
estudo; 4) Populagédo [Tamanho]; 5) TARV; 6) Desfechos primérios [DAC, AVC,
morte] e 7) Desfechos Secundéarios [DAC, alteracbes do metabolismo da
glicose (resisténcia a insulina e DM), alteracbes do metabolismo dos lipidos
(dislipidemia e lipodistrofia)], e posteriormente resumiram os principais achados

das analises elegiveis.

5.2.4- Resultados

O processo de selecdo dos estudos relevantes esta resumido na figura
5.1. No total, 748 registros foram identificados por meio de pesquisas nas
bases de dados. Apds a remocdo das duplicatas, foram avaliados os titulos e
resumos de 597 artigos, dos quais 68 artigos foram revisados por meio de
textos completos. Destes, 51 artigos foram excluidos por ndo atenderem aos
critérios de inclusdo definidos e, pelas mesmas razdes, 17 artigos foram
selecionados e incluidos na presente revisdo. Dos artigos incluidos nesta
revisdo sistematica, com foco voltado em PLP, apenas um estudo foi
executado em Portugal, sendo os demais realizados no Brasil. Ndo foram
encontrados na literatura estudos sobre DCV em individuos infectados com HIV
em Angola, Cabo Verde, Guiné-Bissau, Mogcambique, Sdo Tomé e Principe e

Timor Leste.

5.2.5- Selecé&o do estudo

Os artigos em texto completo selecionados para elegibilidade foram
separados em desfechos cardiovasculares primarios (n = 5) e secundarios (n =
12), conforme mostrado nas tabelas 1 e 2, sendo que, dois artigos
apresentaram resultados de ambos os desfechos 22231, As 17 andlises elegiveis
avaliaram o impacto do status do HIV sobre os desfechos para inclusdo na

sintese qualitativa e extracdo detalhada de dados.
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5.2.6- Desfechos secundarios para doencas cardiovasculares

A avaliacdo dos desfechos secundarios das DCV, tais como, alteracdes
do metabolismo dos lipidos (dislipidemia, lipodistrofia), alteragcdes do
metabolismo da glicose (diabetes mellitus, hiperglicemia, resisténcia a insulina),
e equivalentes de aterosclerose (EMIc aumentada) demonstrou o potencial
para um aumento do risco de eventos cardiovasculares em individuos
infectados pelo HIV na populacéo estudada.

Os desfechos secundarios apresentados em 9 estudos mostraram
alteracbes do metabolismo dos lipidos, nomeadamente, a lipodistrofia
associada ao HIV (LAHIV), aumentos do colesterol total, LDL e triglicéridos,
bem como, diminuicdo do HDL. De igual modo, foram apresentadas alteracdes
do metabolismo da glicose sob a forma de diabetes mellitus e hiperglicemia.
Nestes estudos, também foram observados desfechos combinados
representados pela associacdo de dois ou mais desfechos descritos sob a
forma de sindrome metabdlica (SM), dislipidemia associada a diabetes mellitus
e a espessura média intima das carotidas.

Pacientes infectados pelo HIV apresentam uma série de anormalidades
metabdlicas e antropométricas, o efeito que decorre das alteracdes lipidicas
pode ser pro-aterogénico devido a reducédo significativa no colesterol HDL e
aumentos nos niveis de TG e LDL oxidado. Por outro lado, alteracdes na
composicdo corporal associados a TARVc, particularmente os inibidores de
protease (IP) e ITRN podem resultar em resisténcia a insulina [7].

A tabela 1 apresenta variacOes da prevaléncia da LAHIV nos diferentes
estudos, mostrando 16,09% (Domingos et al 19), 55% (Diehl et al ['11), enquanto
Freitas et al.l’?l, observando o género e formas de apresentacdo, mostrou
lipoatrofia isolada em 84,7% dos homens, 51,7% de mulheres com
lipohipertrofia e 40,4% de formas mistas de lipodistrofia. Ao comparar a LAHIV
entre os individuos com e sem sindrome metabdlica, Diehl et al.}* mostrou
frequéncias de 55% e 50% respectivamente, enquanto que os esquemas de
TARV com inibidores de protease (IP) foram associados a LAHIV em 61% dos
individuos expostos versus 41% dos ndo expostos. Os dados de Silva et al.[*]
mostraram com significancia estatistica, a influéncia da TARVc na diminuicdo

do colesterol HDL, aumentos dos triglicéridos, LDL e colesterol total, tendéncia
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que foi observada em outros estudos 101416l Nas alteracGes do metabolismo
de glicose (AMG) observadas por Almeida et al.'¥l frequéncias de 2,4% de
diabetes mellitus, hiperglicemia em 8% no inicio do estudo e 20% no
acompanhamento. A associacdo da TARV que incluiram ITRN e IP a maiores
alteracbes metabdlicas em funcdo do maior tempo de tratamento foram
descritas no estudo de Muller et all*’],

Foram observados desfechos combinados em 5 estudos, tendo sido
registrado aumento da prevaléncia de dislipidemia/lipodistrofia de 11,3% antes
da TARVc para 32,4% apds o inicio da TARVc 8. Dois estudos conduzidos
por Alencastro et al [**2% mostraram uma prevaléncia de 24,4% e 24,7% de
SM, definidos segundo os critérios da AHA/NHLBI. Pacheco et al ! destacou o
papel dos fatores de risco tradicionais em comparacdo com o0s fatores
especificos para o HIV na determinacdo do aumento da EMIc entre os

pacientes infectados pelo HIV no Brasil.

5.2.7- Desfechos primérios para doencas cardiovasculares

Nesta revisdo sistematica foram selecionados desfechos primarios como
a doenca arterial coronariana - DAC (infarto do miocardio, angina instavel,
doenca cardiaca isquémica), o acidente vascular cerebral (AVC) e morte.
Considerando que em 2016, as DCV foram responséaveis por 31% de todas as
mortes globais #2231 e o cenério epidemiolégico que destaca as DCVs, como
uma das principais causas de morbilidade e mortalidade entre pacientes
infectados pelo HIV 6], comprovados pelos dados do D.A.D study no
seguimento de 33.308 pacientes com HIV em 10 anos, que observou taxas de
mortes por DCV de 1,60 / 1000 pessoa / ano [?4, conhecer o panorama
epidemioldgico relacionado com estes desfechos pode trazer informacfes que
podem ser importantes particularmente para os PLP.

Apesar dos dados epidemioldgicos gerais sobre DCV em Portugal
mostrarem em 2010, com base em taxas baseadas nas hospitaliza¢cbes, 299
doenca isquémica coronéria e 290 para o AVC por 100.000 habitantes, dados
de desfechos cardiovasculares no HIV nesse pais ndo foram achados para a
presente revisdo . Qutras informagdes relacionadas a outros PLP ndo foram

de igual modo encontrados na busca, exceto o estudo de Diaz et al [*, que
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relatou cardiopatia isquémica com incidéncia de 1,80 por 1000 pessoas numa
populacgéo brasileira, da mesma forma, Oliveira e colaboradoes €, observaram
2,0% de AVC em 1135 pacientes HIV positivo ao estudar a relacdo do estado
imunoldgico através da contagem de CD4 e TARVc com a progressdo de
eventos cardiovasculares importantes (Tabela 2).

As mortes por HIV na populacdo do Brasil entre 1999 - 2010 descritas
por Fazito et al.[?6l, mostraram maior aumento na mortalidade por DCVs néo
relacionadas a AIDS entre pessoas com HIV/AIDS, comparadas a pessoas nao
infectadas pelo HIV, o que foi igualmente apresentado por Paula et al?”l ao
observar aumentos médios ajustados por ano para DCV de 4,0% e 1,0% (P
0,001) nos grupos de HIV e ndo-HIV, respectivamente. Um dado de interesse
foi observado por Domingues et al 128!, ao estudar causas de morte em pessoas
vivendo com HIV em S&o Paulo/Brasil entre 1991 - 2006, tendo apresentado
um aumento da mortalidade por DCV de 0,01% no periodo pré-TARVc (1991-
1996) para 1,67% no periodo pos-TARVc tardio (2000-2006), que foi
relacionada com a maior disponibilidade de TARVc, com consequente aumento
da sobrevida desse grupo de pessoas e um prognéstico melhor29:30],
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5.3- Discussao

5.3.1- Resumo da literatura e deficiéncias atuais

A nossa revisao de literatura permitiu constatar limitagbes de dados
sobre o perfil epidemiologico cardiovascular do HIV nos PLP. Os dados
publicados ndo incluem a maioria dos paises, limitando-se a publicacdes de
pesquisas realizadas no Brasil. Foi verificada escassez de publicacbes
realizadas em Portugal e a falta de dados de paises da Africa portuguesa e
Timor-Leste.

Portugal pertence ao grupo de paises da América do Norte, Europa
ocidental e Central, cuja prevaléncia do HIV no conjunto de paises representa
2,2 milhdes de infectados, em que foi observado no ano 2018, 740 casos
novos, 41.000 pessoas vivendo com HIV e menos de 500 obitos ¥7l. Neste
Pais, o HIV/AIDS ndo tem a mesma importancia epidemiolégica que nas
demais regides, talvez por essa razdo, a pesquisa nessa area nao seja muito
destacada, dai a exiguidade de publicacdes.

Por outro lado, o0 mesmo ndo se pode dizer dos cinco PLP da Africa
Subsaariana, onde o HIV tem uma elevada importancia epidemiolégica (figura
2), 0 que tornaria indispensavel a melhor compreensédo dos padrdes de DCV
em pessoas vivendo com o HIV neste grupo populacional e permitiria
caraterizar melhor a resposta cardiovascular em individuos infectados pelo HIV
(quadro 1). Nestes Paises, a escassez de infraestruturas e recursos para
pesquisa, talvez seja a grande limitacdo para a producéao cientifica relacionada
com o HIV e consequentemente, com as DCV nos individuos infectados pelo
HIV dos paises africanos de lingua portuguesa.

Na populacéo infectada pelo HIV, as DCVs tornaram-se uma importante
causa de morbimortalidade, fato que pode estar relacionado com os fatores de
risco tradicionais, incluindo idade avancada, tabagismo, dislipidemia,
resisténcia a insulina e diminuicdo da tolerancia a glicose, de igual modo,
fatores de risco nado tradicionais tais como, anormalidades metabolicas e
antropométricas que incluem lipodistrofia foram relatadas em 40 a 50% dos
pacientes ambulatoriais infectados pelo HIV e em maior propor¢cdo nos
pacientes sob TARVc Bl enquanto na nossa revisdo, as prevaléncias da

LAHIV encontradas variaram de 16,09% [0 a 55% 11, com a lipoatrofia isolada
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observada em 84,7% dos homens, lipohipertrofia em 51,7% de mulheres e
formas mistas de lipodistrofia em 40,4% dos pacientes, segundo os estudo de
Freitas et al 12,

A avaliacdo longitudinal de pacientes com soroconversédo para o HIV
sugeriram reducdes nas concentracdes do colesterol total, HDL e no LDL e
VLDL no momento da infec¢éo, antes do tratamento. Com o inicio da TARVc, o
colesterol total e o LDL aumentam para os niveis pré-infecciosos, mas os niveis
baixos de HDL persistem e, posteriormente, observa-se a elevacdo dos
triglicerideos plasmaticos [1%2, Estas alteragdes, observadas em varios
estudos da nossa revisdo, foram semelhantes, estatisticamente significantes e
de igual modo associadas a TARVc [1013-16] O efeito liquido resultante de tais
anormalidades pode ser pro-aterogénico devido a reducdo significativa no
colesterol HDL e aumentos nos niveis de triglicerideos, LDL oxidado e LDL
pequeno e denso 3,

Hadigan et al 2017 4, mostraram em seu trabalho, individuos com
hiperinsulinemia associada a lipodistrofia apresentando 7% de DM no grupo
HIV positivo, comparados com 0,5% dos individuos controles HIV negativo
pareados por idade e indice de massa corporal 26!, enquanto na nossa revisao,
Muller et al 171, mostrou frequéncia de 2,4% de DM e 20% de hiperglicemia
apos o inicio da TARVc versus 8% antes do inicio da TARVCc, alteracdes que
foram associadas aos IP e ITRN, tais alteracdes, foram corroboradas por
Grinspoon e Carr B4, que confirmaram o papel da TARVc nas alteracdes da
homeostase da glicose, de igual modo associadas aos IP, ITRN, bem como,
aos ITRNN [31],

Devido aos mecanismos subjacentes da doenca, os métodos de
previsdo de DCV na populacdo em geral podem subestimar o grau de
aterosclerose entre pessoas infectadas pelo HIV e identificar inadequadamente
aqueles que se beneficiariam da prevencdo primaria 3%, Por outro lado, a
infecg@o pelo HIV por si sO, aumenta o risco de DCV independentemente dos
fatores de risco tradicionais e da exposicdo a TARV. Tal fato € amplamente
considerado pela inflamagé&o crénica e a ativacdo imune associada a infecgéo
pelo HIV, que sdo mediadores-chave da lesdo de o6rgaos-alvo, incluindo
aterosclerose, e parecem desempenhar um papel na DCV, mesmo quando a

replicacdo do HIV é aparentemente bem controlada ao receber TARV. Os
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individuos infectados pelo HIV tém niveis significativamente aumentados de
biomarcadores inflamatorios (proteina C reativa, interleucina 6, dimero D e
cistatina C) associados ao risco de DCV [34],

Estudos que refletem perfis sobre a DCV no HIV em PLP, que tém a
particularidade de serem de paises diferentes, porém, com conexfes e
interacOes através de fluxos populacionais historicos, com populagcfes mistas e
experiéncias distintas no seguimento de pacientes com HIV, com e sem TARV,
poderiam ajudar a compreender os padrbes de DCV nestas populagdes,
porém, eventos cardiovasculares como o infarto do miocardio, AVC, e outros
eventos aterotromboticos associados ao HIV, raramente sédo identificados e
relatados na maioria desses paises, de modo que o impacto de qualquer
prevaléncia desses eventos permanece incerto. Pouco mais da metade dos
estudos relatam dados transversais, que nao capturam riscos, exposicoes e
resultados ao longo do tempo. Por outro lado, os dados de coortes
apresentados podem nédo ser representativos das pessoas vivendo com HIV
nesses grupos populacionais.

Estudos de base populacional em pessoas vivendo com HIV nos PLP,
poderdo esclarecer o perfil epidemiolégico das DCV no HIV, nomeadamente,
incidéncia, prevaléncia, morbidade e mortalidade nessas populacfes. A
investigacdo orientada para os fatores de risco tradicionais e para os fatores de
risco especificos do HIV podera esclarecer os perfis e padrées de DCV em
individuos com HIV nos PLP, por um lado para comparacao entre si, por outro,
para comparar com dados de outras populacbes com perfis diferentes.
Formatos de atendimento integrado que preveja a monitorizacdo do risco
cardiovascular em pacientes com HIV devem ser estudados e propostos
nesses paises. O fato de serem paises com padrdes socioecondémicos
diferentes e com uma lingua comum cria uma plataforma, que pode ser usada
para adaptar programas e experiéncias bem-sucedidos de uns para outros
sempre que possivel. A busca de formatos mais adequados para a triagem de
fatores de risco de DCV e o gerenciamento de DCV nos PLP definira melhores

caminhos para intervencgdes futuras para pessoas vivendo com o HIV.
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5.4- Conclusdes

Os dados limitados sobre DCV em pessoas vivendo com o HIV em PLP,
relativamente aos desfechos secundarios, sugerem um aumento da frequéncia
/ prevaléncia de AML e AMG gque pode ser associada tanto aos fatores de risco
tradicionais, bem como, como a TARVc, particularmente aos ITRN e IP. Os
desfechos primarios (DAC, AVC e morte) foram mais prevalentes nos

individuos infectados pelo HIV, quando comparados com os nao HIV.
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Tabela 5.1. Desfechos CV secundarios (AMG, AML e equivalentes de aterosclerose — EMIc aumentada) em individuos infectados pelo HIV de PLOP.

Estudo Desenho do N Idade Status TARV Desfechos
(anos)
(Local e estudo (AMG, AML e desfechos combinados)
data)
Diehl et  Transversal 180 429 +10,5 v Usode TARV: nunca usaram 11 (6,1%); uso prévio 12  v' A prevaléncia de LAHIV foi de 55% (p = 0,004);
alttil (6,7%); uso atual 157 (87,2%). v'A LAHIV foi mais comum em pacientes expostos a
algum IP (61%) do que nos ndo-expostos (41%) - p =
(Brasil, 0,01).
2008) v Os individuos com SM tiveram 65% de frequéncia de
LAHIV, comparado com 50% nos individuos sem SM (p
= 0,051).
Almeida et Coorte 110 37,2(9,5) v ATARYV foi indicada em dois grupos, sendo grupo v As AMG mostraram 2,4% de DM e 8% de estado
al.n4 retrospectivo ITRNN 86 individuos (62,8%) e grupo IP 24 individuos hiperglicémico no inicio do estudo, que passou para
(41,7%). 20% no acompanhamento.
(Brasil, v As AML tiveram influéncia da TARV e mostraram
2009) 7,2% de colesterol total aumentado e 32,7% de
hipertrigliceridemia no final do estudo.
Domingos Coorte N=292 41,13 (18- v TARV - Grupo 1 (n = 23): Grupo controle - HIV v A prevaléncia de LAHIV foi de 16,09% (47).
et al.l10] 75) infectado sem TARVc; Grupo 2 (n = 92): Zidovudina + v 'Nos grupos com ARV que incluiam IP, foram
lamivudina ou didanosina + nevirapina ou efavirenz; observados aumentos estatisticamente significantes de
(Brasil, Grupo 3 (n = 109): Zidovudina + lamivudina ou triglicerideos (P 0,001) de 59% no grupo 3 e 71% no
2009) (1235; didanosina + IP; Grupo 4 (n = 15): Estavudina + grupo 5 e colesterol total (P 0,05) de 31% no grupo 3 e
257) lamivudina ou didanosina + nevirapina ou efavirenz; 38% no grupo 5, ambos comparados com 0s grupos 1 e
Grupo 5 (n = 53): Estavudina + lamivudina ou 2.
didanosina + IP.
Silva et  Transversal 319 39,5 v TARVC - Grupo A: zidovudina+lamivudina+efavirenz; v'Foram observadas variagdes das concentragdes de HDL-
al.ltl descritivo Grupo B: zidovudina+lamivudina+lopinavir/ritonavir; C entre os diferentes grupos com destaque para reducdes
zidovudina+lamivudina+nelfinavir; Grupo C: mais marcadas para o grupo E (p = 0,049), o grupo C
(Brasil zidovudina+lamivudina+atazanavir; Grupo D: mostrou concentragbes mais elevadas de LDL-C e
2009) estavudina+lamivudina+efavirenz; Grupo E: colesterol total e as concentracbes mais altas de
estavudina+lamivudina+lopinavir/ritonavir; triglicéridos foi observada no grupo E.
estavudina+lamivudina+nelfinavir;
estavudina+didanosina + lopinavir/ritonavir.
Alencastro  Transversal 1240 38,6 +10,1 v TARVc - ITRNN e IP (ambos néo especificados). v'A prevaléncia geral de SM foi de 24,4% (IC95%: 19,8-

29,5), segundo os critérios AHA/NHLBI, e 17,2%
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et al.lt9 (1C95%: 12,1-22,3) pelo NCEP-ATPIIl, e entre o0s
pacientes com 60 anos ou mais, essas as taxas

(Brasil, aumentaram para 62,5 e 45%, respectivamente.

2011)

Ceccato et Transversal. 620 39,2+9,9 v Foram prescritos 44 diferentes regimes de TARVc que A prevaléncia de dislipidemia / lipodistrofia apés o inicio

al.iel incluiram ITRN (99,7%), ITRNN (659%), IP e do TARVc foi de 32,4% (IC 95% = 28,8-36,3%) em

(Brasil inibidores de fus&o (31,8%). comparagéo com 11,3% antes do TARVc (IC 95% = 10,5-

2011) 16,0).

Alencastro Transversal 1240 38,6 £10,1 v A TARV foi aplicada em 75,7% (815) individuos, nos v'A prevaléncia da SM segundo os critérios da NCEP-

et al.[?" quais 37,7% eram IP, ndo referiu outras classes de ATPIII, IDF e AHA/NHLBI foi de 17.2% (12.1-22.3 - IC

ARV. 95%), 22.1% (17.2-27.0 - IC 95%) e 24.7% (19.8-29.5 -

(Brasil, IC 95%), respectivamente.

2012)

Freitas P et  Transversal 368 v TARVC — ITRN: 95,0%; ITRNN: 46,5% e IP: 55,2%. v'84,7% de prevaléncia de lipoatrofia isolada em homens;

al.n2 v'51,7% de prevaléncia da lipohipertrofia em mulheres;

v'40,4% de prevaléncia de formas mistas de lipodistrofia.

(Portugal,

2012)

Pacheco et Coorte 591 v TARVcC - ITRNN e IP. v Esse estudo mostrou que os fatores de risco

al.lky prospectivo tradicionais para DCVs foram mais relevantes do que os
fatores especificos para o HIV na determinacdo do

(Brasil, aumento da EMIc entre os pacientes infectados pelo

2015) HIV no Brasil.

Diaz et Coorte 2.960 37 (llQ-30, Exposicdo a TARV - 100% ITRN, 76% & ITRNN, 62% a v'61% dos pacientes relataram um ou mais fatores de

al.1s] 43) IP, 6% inibidores de integrasse, 4% inibidores de fusao, risco metabdlicos relacionados com diabetes mellitus,

1% inibidores de entrada. hipertensdo arterial, dislipidemia e doenca renal

(Brasil, crénica);

2016) v'Dos fatores de risco relatados 68% era tabagismo, 50%
dislipidemia, 27% hipertensdo e 3% apresentaram DCV
prévia;

Pacheco et  Transversal 11.566 51 (45,58) v Dos 535 pacientes HIV+ com resultados de EMIc, 476 v'A mediana da EMIic do grupo HIV foi menor em

al.lu (89%) estavam em uso de TARVc, destes, 73,32% comparagdo com dois grupos diferentes de individuos

(349) com ITRNN e 59,03% (281) com IP por um nao infectados pelo HIV, porém, considerando o
(Brasil, tempo médio de 4,64 anos. ambiente de renda média do Rio de Janeiro/Brasil, ndo
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2016) foram observadas diferengas entre o grupo HIV
comparado com os grupos HIV negativo.

Oliveira et Coorte 1.135 34,7 (18.0- v TARVc - ITRN (zidovudina, lamivudina, tenofovir), AML: 73,65% de dislipidemia + lipodistrofia, 23,43% de
al.nel 74.6) ITRNN (efavirenz e nevirapina) e IP (atazanavir, hipertensdo arterial e 24,66% de anormalidades lipidicas +
lopinavir + ritonavir e ritonavir boosted). hipertensao arterial.

(Brasil,

2018)

Muller et Coorte 538 36,33 v TARVc - ITRN, ITRNN e IP. Os esquemas de tratamento com ITRN associados a IP
G retrospectivo (10.88) estiveram associados a maiores alteragdes lipidicas e
(Brasil maiores alteragbes metabdlicas com maior tempo de
2019) tratamento.

lavaliagdo prospectiva; 2avaliagdo retrospectiva; AHA/NHLBI:American Heart Association/National Heart, Lung and Blood Institute; AMG = alterag6es do metabolismo da glicose (diabetes,
resisténcia a insulina, hiperinsulinemia); AML = alteragdes do metabolismo dos lipidos (dislipidemia e lipodistrofia); ARV = antirretrovirais; CT = colesterol total; DCTN = doencas cronicas nao
transmissiveis; Desfechos combinados = SM ou combinagdo de dois ou mais desfechos; DM = diabetes mellitus; EMIc = espessura média intima de cardtidas; IDF: International Diabetes
Federation; IF = inibidor de fuséo; IP = inibidor de protease; IIQ = intervalo interquartilico; ITRN = inibidor da transcriptase reversa analogo de nucleosideo; ITRNN = inibidor da transcriptase reversa
ndo-analogo de nucleosideo; LAHIV = lipodistrofia associada ao HIV; NCEPATPIII:National Cholesterol Education Program Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood
Cholesterol in Adults; SM = sindrome metabdlica (circunferéncia da cintura >80cm para mulheres e >90cm para homens como componente obrigatério, associado a pelo menos mais dois dos
seguintes componentes: PA=130x85mmHg ou uso de anti-hipertensivo; glicemia de jejum =100mg/dL ou diagnéstico de DM tipo 2; TG=150mg/dL; e HDL-c); TARV = terapia antirretroviral.
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Tabela 5.2. Desfechos CV primarios (DAC, AVC, morte por todas as causas) em individuos infectados pelo HIV de PLOP.

Estudo Desenho do N Idade Status TARV Desfechos primarios
estudo
(Local e (DAC, AVC, morte e desfechos combinados)
data)
Fazito et Caso- 6.120.670 Grupo v'No periodo de 1999 a 2010 no Brasil foram registados
al.[28l controle HIV(+) 2,2% de 6bitos por HIV, com um aumento médio ajustado
descritivo G — por ano de 3,8% no grupo HIV e 0,4% grupo nio HIV,
(Brasil, 39 tendo sido observado um aumento maior na mortalidade
2013) por DCV néo relacionadas a AIDS entre pessoas com
HIV/AIDS quando comparadas a pessoas nao infectadas
pelo HIV.
136.908 Grupo HIV()
(6bitos por HIV) 49
Domingues Transversal 64.964 6bitos v'Entre 1991 e 2006, dos 64.964 casos de AIDS entre os
et all?8l descritivo geral) moradores da cidade de S3o Paulo, registou-se 32.808
......................... falecimentos, com aumento das mortes causadas por
(Brasil, DCV de 0,01% (P - 0,01) no periodo 1991-1996 para
2014) 1,67% no periodo 2000-2006 (P - 0,01),
32.808 v'Das 160 mortes por DCV relatadas, a DAC apresentou
' 50% (80) de mortes no periodo pés-TARVc tardio (2000 -
(6bitos por HIV) 2006).
Paula et Transversal 12.366.853 G. HIV - v Entre 1999 e 2011 os o6bitos por HIV no Brasil
alfe7 representaram 1,23% do total de falecimentos, com
(6bitos gera) 41,6 (0,39) e aumentos médios ajustados por ano para DCV de 4,0%
(Brasil, (IC95% = 21,03-1,05; p, 0,001) e 1,0% (IC95% = 21,00—
2014) 1,02; p, 0,001) nos grupos de HIV e né&o-HIV,
respectivamente.
151.706 G. ndo HIV -
(6bitos por HIV) 66,9 (0,16)
Diaz et Coorte 2.960 37 (30, 43) Exposicdo a TARV - 100% ITRN, 76% a v Neste estudo em 89 (3,0%) hospitalizacdes e 33 (1,11%)

ITRNN, 62% a IP, 6% inibidores de

falecimentos por HIV associado a DCV, foram observadas
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al.ltsl integrasse, 4% inibidores de fusdo, 1% incidéncias de eventos trombético em 4,71 por 1000
inibidores de entrada. pessoas (IC 95%: 3,76-5,90) e cardiopatia isquémica em
(Brasil, 1,80 por 1000 pessoas (IC 95%: 1,25-2,59).
2016)
Oliveira et Coorte 1.135 34,7 (18,0- v TARVc - ITRN (zidovudina, lamivudina, v Ao relacionar o estado imunolégico através da contagem
al.iel 74.,6) tenofovir), ITRNN (efavirenz e nevirapina) e de CD4 e a TARV na progressdo de eventos CV
IP (atazanavir, lopinavir + ritonavir e importantes ou morte, este estudo, mostrou que em 1135
(Brasil, ritonavir boosted). participantes HIV positivo, 87 (7,66%) desenvolveram
2018) eventos cardiovasculares importantes, nomeadamente, 16

manifestacBes de DCV, 23 AVC, 3 trombose, 1 DCV com
AVC subseguente e 44 mortes nao relacionadas ao HIV.

AVC = acidente vascular cerebral; CV = cardiovascular; DAC =doenca arterial coronéria; DCV = doencas cardiovasculares; Desfechos combinados = presenga de mais de um desfecho primario;
IP = inibidor de protease; ITRN = inibidor da transcriptase reversa analogo de nucleosideo; ITRNN = inibidor da transcriptase reversa ndo-analogo de nucleosideo.



Quadro 5.1: Sintese da estimativas epidémicas do HIV/AIDS nos Paises de Lingua Portuguesa referentes ao ano 2018 de acordo com dados

extraidos da UNAIDS DATA2019.

Paises de Lingua Pessoas vivendo com HIV Novas Infec¢Bes Mortes relacionadas a AIDS
Oficial Portuguesa (todas as idades) Em todas as idades Incidéncia por 1000 pessoas (todas as idades)
Angola 330 000 28 000 1.01[0.75-1.29] 14 000
Brasil 900 000 53 000 0.26 [0.2-0.31] 15 000
Cabo Verde 2400 <200 0.19 [0.13-0.29] <100
Guiné Bissau 44 000 2600 1.43[1.13-1.72] 1800
Mocambique 2200 000 150 000 5.25 [3.2-8.32] 54 000
Portugal 41 000 740 0.07 [0.06-0.08] <500

S&o Tomé e Principe N/D N/D N/D N/D
Timor Leste N/D N/D N/D N/D
TOTAL 3517 400 234540 e e

Abreviagdes: N/D, ndo disponivel
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6- PESQUISA DE CAMPO
6.1- INTRODUCAO

Existem 37,9 milhdes de pessoas vivendo com o HIV, o 6nus da
epidemia global do HIV estad desproporcionalmente concentrado na Africa

Subsaariana, Angola tem cerca de 330.000 individuos vivendo com HIV [,

As doencas cardiacas atribuiveis a infeccédo pelo HIV sé&o de importancia
para a saude publica, pois geralmente séo silenciosas, mas tém o potencial de
causar altas taxas de mortalidade [. Barbaro et al, em estudo clinico-
patolégico de pacientes com AIDS, documentaram o envolvimento cardiaco,
com o relato de cardiomiopatia dilatada, miocardite intersticial linfocitica e

cardiomiopatia dilatada [31.

Anormalidades eletrocardiograficas foram demonstradas em infectados
pelo HIV, nas quais, tém sido destacadas alteracbes como intervalo QT
prolongado, ondas Q patoldgicas, alteracdes inespecificas do segmento ST e
da onda T, arritmias, entre outras . Porém, estudos que valorizem a onda P
do ECG como preditor de doenca cardiaca em individuos infectados pelo HIV

ndo foi por nds encontrada na literatura.

O ECG é um exame que pode estar facilmente disponivel na avaliacdo
inicial do paciente com HIV, antes mesmo de comecar a terapia antirretroviral
(TARV), e capaz de chamar atencdo para eventos cardiacos nestes pacientes,
influenciando intervencBes precoces susceptiveis de reduzir resultados
adversos. Neste estudo, trazemos 0 objetivo de determinar a contribuicdo do
ECG como preditor de acometimento cardiaco nos individuos infectados pelo
HIV antes da TARV.
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6.2- MATERIAL E METODOS
6.2.1- Desenho do estudo

Foi realizado um estudo transversal numa populacdo de Benguela
(figura 6.1 A), provincia localizada 500 Km a sul de Luanda, capital de Angola,
pais situado na regido austral de Africa (figura 6.1 B), tendo no periodo de
Janeiro a Julho de 2019, inscrito prospectivamente por selecdo espontanea
pacientes infectados pelo HIV com diagnostico recente, atendidos em quatro
Centros Ambulatoriais com vocacéo para seguimento de pessoas infectadas
pelo HIV, gerenciados pelas ReparticGes Municipais de Saude, dos Municipios
da Baia-Farta, Benguela, Catumbela e Lobito. Esses centros sdo unidades
periféricas onde pessoas vivendo com HIV sdo seguidos regularmente para
avaliacdo clinica, controle soroldgico, da imunidade e recepcdo gratuita de
TARVc, neles foi realizada a triagem dos pacientes seguido de
encaminhamento para Hospital Geral de Benguela (HGB), uma unidade de
referéncia local para atendimento multidisciplinar, com 670 leitos, 21 servi¢os e
9 areas de apoio, com um Servico de Cardiologia que recebeu os pacientes

encaminhados a partir dos centros.
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Figura 6.1. A — Mapa de Angola destacando a provincia de Benguela. B - Mapa da Africa

destacando Angola.

6.2.2- Participantes

Céalculo amostral:

Z2x p (1-p) 1,962 x 0,25
n=#, n==>2"2-"""-=—06

e? 0,102
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O calculo amostral realizado estimou uma amostra minima de 96 participantes
para a realizacdo do nosso estudo.
Onde:

n — Tamanho da amostra

Z — Graus de confianca em desvios padréao
Para amostra igual 5% temos Z = 1,96

p — estimativa da propor¢édo da doenca cardiaca no HIV = 0,25

e — margem de erro escolhido = 0,10 ou 10%

Estimativa dentro de 10% da verdadeira proporgédo com 95% de confianca

Tiveram critérios de elegibilidade para participar na pesquisa, 0S
individuos que acorreram a testagem sorolégica voluntaria para o HIV,
motivados por raz6es que nao foram questionadas aos pacientes, triados nos
centros a partir de um universo de 2336 individuos, dos quais 76 (3,3%) foram
excluidos por terem idade inferior a 18 anos.

Dos 2260 individuos elegiveis, 396 eram HIV positivo e 1864 HIV
negativos, que foram selecionados consecutivamente, sendo 198 pacientes
para o grupo HIV positivo, de acordo com os critérios de inclusdo como: idade
igual ou superior a 18 anos, estar infectado pelo HIV, com diagnostico
confirmado, referenciado como novo caso, virgem de TARV ou com inicio de
TARV recente (< 30 dias). Dos 1864 individuos HIV negativos a testagem
realizada nos referidos centros, o voluntarismo foi o critério considerado, deste
grupo, 83 individuos manifestaram disponibilidade de participagdo voluntaria
como controle HIV negativo, obedecendo o critério de idade semelhante ao
grupo HIV positivo, 15 desses individuos ndo se apresentaram no Servigo de
Cardiologia do Hospital Geral de Benguela (SC-HGB), tendo sido enquadrados
para o estudo como grupo controlo HIV negativo, 68 individuos (Figura 6.2).

Apos a triagem nos centros, 281 individuos elegiveis foram

referenciados para o SC-HGB, onde ap0s a assinatura do termo de
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consentimento informado, foi aplicado um questionario padronizado durante

uma entrevista,

nomeadamente: mulheres gravidas,

com aplicacéo

rigorosa dos critérios de exclusao,

auséncia de manifestacdes clinicas

relacionadas a infeccao pelo HIV, doencas oportunistas e histéria pregressa de

doenca cardiovascular (DAC, AVC, doenca arterial periférica e insuficiéncia

cardiaca).

2336 indwiduos testados para HIV
(Centros de Atendimento e Testagem Voluntaria)

a) Excluidos: [n=T76)
a.1) |dade inferior 18 anos

2260 participantes elegiveis
(Centro de Atendimento e Testagem Voluntaria)

1864 HIV (/)

83 voluntarios HIV (-)

SC-HGB
Perdas: {n=15]
a.1] Ndo
comparencia ao <
local de
encaminhamento
Grupo HIV ()
N =68

396 HIV (+)
y Perdas: n=1%
y Sintomas de AIDS
CTHV ()
Aplldcat;iau !jbelrléntdenus Perdas: n=18
EESEQII-IEEIE ¢ 1) Ndo retorno ao
SCHGB apds a
primeira consulta
b) Excluidos: n=17
b.1Sintomatica: n= 11
b.2 Doencas
Grupo IV (+) oportunistas:n=2
N=163

b.3) DCV previa:n=4

Figura 6.2: Fluxograma de sele¢ao dos voluntarios

6.2.3- Coleta de dados

A equipe envolvida na coleta de dados foi formada por 3 meédicos, 1

psicologo e 6 enfermeiras, todos treinados para administrar os instrumentos de
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coleta de dados. Um questionario padronizado foi utilizado para investigar
caracteristicas demograficas, socioeconbmicas, que incluiram a renda
individual e familiar segundo o nimero de salarios minimos (ANGOLA. Decreto
Presidencial n° 13/19, 2019), caracteristicas antropométricas, estilo de vida,
historico pessoal e familiar de doenca cardiovascular e clinicas.

Na primeira visita ao SCHGB, ap0s a assinatura do termo de
consentimento informado (anexo 1), um questionario foi aplicado durante uma
entrevista (anexo 2), seguido da realizagdo de um exame fisico completo,
incluindo afericdo da presséo arterial em repouso e antropometria, em ato
continuo foram realizados o0s exames de eletrocardiograma (ECG) e
ecocardiograma. A segunda visita foi para a coleta da amostra de sangue
Venoso em jejum, posteriormente enviada ao Laboratério Central do Hospital
Geral de Benguela e ao Laboratério de Biologia Molecuar do Instituto Nacional
de Luta contra a AIDS de Angola, onde foram realizadas as andlises ao
sangue,. Em seguida foi realizado a ultrasonografia para medicdo da
espessura média intima de carétida (EMic), terminando com o preenchimento
do protocolo coleta de dados (anexo 3).

Foram consideradas as caracteristicas demogréaficas (idade — anos
completos calculados a partir da data de nascimento, género e cor da pele
autorreferida), socioecon6micas, grau de escolaridade (autorelatada, medido
pelo numero de anos em que foram concluidas com sucesso a educacao
formal, renda individual e familiar), antropométricas (peso, altura, indice de
massa corporal, circunferéncia da cintura, circunferéncia do quadril), estilo de
vida (tabagismo, e atividade fisica autorreferida), histérico pessoal e familiar de
doencga cardiovascular. Dados de interesse clinico como a pressdo arterial,
exames de bioquimica e dados relacionados com o HIV, como a contagem de

CD4 e carga viral foram igualmente coletados.

6.2.4- Indicadores antropomeétricos

Na avaliagdo antropométrica 0s pacientes removeram todos o0s
acessorios de metal e usavam roupas leves. O peso corporal foi avaliado com
uma balanca mecéanica antropométrica com estadidmetro do tipo ZT-150, com

capacidade maxima de 150 kg e precisdao de 0,1 kg. O estadibmetro com
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precisdo de 0,1 cm foi utilizado para medir a altura com o individuo descalgo,
em posicao ortostatica, com o dorso encostado ao estadidmetro. O indice de
massa corporal (IMC),foi calculado dividindo o peso em quilogramas (Kg), pela
altura em metro (m) quadrado (IMC = Kg / m?), cujo resultado foi avaliado de
acordo com a classificacdo internacional da obesidade da OMS e adotada na

Diretriz Brasileira de Obesidade de 2016, conforme apresentado no quadro 1
(61
Quadro 6.1 — Classificagao internacional da obesidade segundo o indice de massa corporal

(IMC) e risco de doenca (Organizacdo Mundial da Saude) que divide a adiposidade em graus ou
classes.

OBESIDADE
IMC/Kg/M? CLASSIFICA(;AO GRAU/CLASSE RISCO DE DOENCA
<18,5 Magro ou baixo peso 0 Normal ou elevado
18,5 -24,9 | Normal ou eutrdfico 0 Normal
25,0 —29,9 | Sobrepeso ou pré-obeso 0 Pouco elevado
30,0 - 34,9 | Obesidade I Elevado
35,0—39,9 | Obesidade Il Muito elevado
240 Obesidade grave Il Muitissimo elevado

Fonte: World Health Organization.

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

mulheres, quando superior 80 cmlt”,
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6.2.5- Pressao Arterial

A pressao arterial foi aferida com monitor B40 V2 da GE Healthcare em
trés medi¢cdes no membro dominante, com intervalo minimo de 5 minutos entre
as medi¢cbes, com o paciente nas posi¢cdes em pé, sentado e deitado, seguido
do calculo da média entre as medi¢cbes, com registo da presséo arterial
sistélica (PAS), pressao arterial diastolica (PAD) e a pressao arterial meédia
(PAM). A hipertensao arterial foi definida como diagnostico prévio hipertensao
arterial, ou uso de medicacdo anti-hipertensiva e a classificagdo da presséo
arterial foi feita de acordo com as Diretrizes em Hipertensdo Arterial para
Cuidados Primarios nos Paises de Lingua Portuguesa de 2017 apresentada na
tabela 1 [8l,

Quadro 6.2- Classificacdo da PA de acordo com a medi¢cao no consultério*

CLASSIFICACAO PAS (mmHg) PAD (mmHg)
Normal <120 <80
Pré-hipertenséo 121 - 139 80 -89
Hipertenséo estagio 1 140 - 159 90 - 99
Hipertenséo estagio 2 160 - 179 100 - 109
Hipertenséo estagio 3 =180 =110

Quando a PAS e a PAD situam-se em categorias diferentes, a maior deve ser utlizada para a
classificacdo da PA. Considera-se hipertenséo sistolica isolada se PAS = 140 mmHg e PAD < 90 mmHag,
devendo a mesma ser classificada em estagios 1, 2 e 3. PAS: pressédo arterial sistolica; PAD: pressao
arterial diastdlica. * a partir de 18 anos de idade. Fonte: 72 Diretriz brasileira de hipertensé&o arterial, 2016.

6.2.6- Exames de bioquimica

Os exames bioquimicos foram realizados com amostras de sangue em
jejum de 12 horas e processados no Laboratério Central do Hospital Geral de
Benguela. As concentracfes bioguimicas de glicose plasmatica, colesterol total
(CT), colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL), colesterol de
lipoproteina de baixa densidade (LDL), triglicerideos, ureia, creatinina e
proteina C reativa ultrassensivel (PCRus), foram medidas pelo método
colorimétrico enzimatico em um instrumento COBAS C 111 ANALYSER (Roche
Diagnostics) no sangue. Diabetes mellitus foi definido como diagnostico prévio
de diabetes mellitus em tratamento, dois niveis de glicose em jejum =126 mg /
dL sem sintomas, um nivel de glicose em jejum =126 mg / dL com sintomas, ou

um valor de hemoglobina Alc de 6,5 ou superior (SBD, 2017). A dislipidemia foi
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definida pelo uso de terapia hipolipemiante, colesterol total > 239 mg / dL,
colesterol de LDL > 159 mg /dL, HDL <40 mg / dL ou triglicerideos > 199 mg /
dLtel,

6.2.7- Informacg0des relacionada com o HIV

As informacdes relacionada com o HIV foram coletadas em pacientes com
diagndstico recente, considerados casos novos, virgens de TARV ou com menos de 30
dias de tratamento, sendo que, nestes todos cumpriam o esquema preferencial de
TARVc (Tenofovir+Lamivudine/Entricitabine+efanvirez) definido pelo protocolo do
Instituto Nacional de Luta contra a SIDA de Angola (INLSIDA, 2015). A contagem de
linfécitos T CD4 e a determinacdo da carga viral, foram de igual modo, realizadas com
amostras de sangue em jejum de 12 horas, sendo a contagem de linfécitos T CD4/CD8
processada no Laboratério Central do Hospital Geral de Benguela, pelo método de
citometria de fluxo, através do instrumento Partec Cyflow no Laboratério de Biologia
Molecular do Instituto Nacional de Luta contra a SIDA de Angola, através do
instrumento NucliSENS EasyQ® HIV-1 v2.0 (Automated), com limites de detec¢ao de
20 a 10.000.000 de cépias por mililitro, também avaliada como uma variavel continua
(Log 10 transformado).

6.2.8- Eletrocardiograma (ECG)

O registo do ECG foi realizado em electrocardiégrafo SCHILLER AT — 2
plus de superficie, em decubito supino, de 12 derivacdes, correndo a 25 mm/s,
amplitude de 10 mm/mV, filtros musculares ativados, registro de 12 derivacdes
simultdneas em todos os pacientes, com andlise cega por dois cardiologistas
certificados, observando os critérios das Il Diretrizes da Sociedade Brasileira

de Cardiologia sobre Andlise e Emisséo de Laudos Electrocariograficos!t0l.

6.2.9- Ecocardiograma

O estudo ecocardiografico foi realizado com aparelho Hitachi Aloka
Medical Releases Noblus, Advanced Versatile Ultrasound with Flexible Style

(PICTURE), tendo sido indicado apenas para o grupo HIV+. Os parametros
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foram considerados de acordo com as recomendacdes da European
Association of Cardiovascular Imaging. European Heart Journal -
Cardiovascular Imaging!'. As imagens do ventriculo direito (VD), do ventriculo
esquerdo (VE) e do atrio esquerdo foram estudadas em modo M e
bidimensional, foram medidos os diametros do VE na diastole (Diametro
diastolico do VE-DDVE) e na sistole (Diametro sistdlico do VE-DSVE), de igual
forma, foram medidas as espessuras do septo interventricular na diastole e na
sistole, da parede posterior na diastole e na sistole, o diametro da raiz aortica e
o didmetro do atrio esquerdo. A avaliacdo do pericardio foi de igual modo
realizada. A avaliacdo da funcdo ventricular esquerda foi feita de acordo com
as recomendacdes da Diretrizes das Indica¢Ges da Ecocardiografia da SBC de
2009, mediante andlise da funcéo sistdlica do VE, utilizando o modo M com a
obtencdo de medidas precisas e padronizadas das dimensdes da cavidade e
da espessura das paredes do VE ao final da sistole e da diastole a partir das
quais foram calculados a Fracdo de Ejeccdo (FE) a partir do método de
Teichholz. A andlise da funcdo diastélica foi feita através do fluxo mitral
(repouso e ap6s manobra de Valsalva), através dos quais se podera definir 4
padrées de disfuncdo diastdlica, nomeadamente: relaxamento diastélico
anormal (grau | de disfuncdo diastdlica), padrdo pseudonormal (grau Il) e

padrdes restritivos reversivel e irreversivel (grau Il e IV) 11,

6.2.10- Espessura médio-intima de artérias carétidas (EMIc).

A EMIc foi medida por ultrassonografia carotidea de porcdes de 1 cm
das paredes distantes dos tercos proximal, médio e distal das artérias carotidas
comum e das artérias carotidas interna e externa de ambos os lados em area
livre de placa, com um transdutor linear (frequéncia nominal do transdutor
central de 7,5 MHz - GE Logiq 7 Ultrasound Machine) ao longo de 3 ciclos
cardiacos consecutivos. Esses procedimentos seguiram 0 consenso de
Mannheiml??, foi considerada na medida a distancia entre duas linhas
ecogeénicas representadas pelas interfaces lumen-intima e média-adventicia da
parede arterial. Foi tido como referéncia o valor maximo das medi¢cOes
realizadas. A EMiIc foi considerada espessada se maior 0,8 mm 3], A placa foi
definida como uma estrutura focal que invade o lumen arterial de pelo menos

0,5 mm ou 50% do valor da espessura média intima circundante 12,
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6.2.11- Risco cardiovascular

Na auséncia de um escore especifico para medir o risco CV em individuos
infectados pelo HIV, no presente estudo, decidiu-se tomar como referéncia de
avaliacdo de risco CV, a Diretriz atualizada de Prevencdo Cardiovascular da
Sociedade Brasileira de Cardiologia — 2019, que considera quatro niveis de
risco CV, nomeadamente: risco muito alto, para os individuos que apresentam
doenca aterosclerética significativa (coronaria, cerebrovascular ou vascular
periférica) com ou sem eventos clinicos, risco alto, para os individuos que
apresentam escore > 20% em homens ou > 10% em mulheres de acordo com
0 escore de risco global (ERG) ou que apresentam condi¢cdes agravantes de
risco com base em dados clinicos ou de aterosclerose subclinica, risco
intermediario, os individuos com ERG entre 5% e 20% no sexo masculino e
entre 5% e 10% no sexo feminino e, sdo considerados de baixo risco CV,
adultos entre 30 e 74 anos, de ambos 0s sexos, cujo risco de eventos CV em

10 anos calculado pelo ERG é inferior a 5% 141,

6.2.12- Etica

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Ministério de Angola
(anexo 4), através do parecer n°® 10/2020. ApGs a assinatura do termo de
consentimento informado, onde foi elucidada a natureza do estudo, seus
objectivos e procedimentos em conformidade com as diretrizes éticas da

Declaracdo de Helsinque de 1975 [15 16],

6.2.13- Andlise Estatistica

Para a andlise dos dados empregou-se o Software R (R CORE TEAM,
2019), elaborando os modelos — 1. Paramétricos: Regressao logistica,
regressdo multinomial, estimados com elastic net para a escolha das
covariaveis relevantes e em seguida reestimados mantendo-se as variaveis
significantes. 2. Ndo paramétrico: Arvore de classificacdo (CART) com as

variaveis resultantes dos modelos paramétricos.
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6.3- RESULTADOS

Na populacdo estudada, 63% eram do sexo feminino, com uma meédia
de idade de 35 anos, 97% de raca negra, 45% da populacdo com baixo nivel
de escolaridade (autorelatada, medido pelo nimero de anos em que foram
concluidas com sucesso a educacao formal), perfil antropométrico normal,
meédias de presséo arterial enquadrados como pré-hipertensédo e as variaveis
relacionadas ao risco cardiovascular, apresentaram-se com maior frequéncia

no grupo HIV+, exceto a obesidade (Tabela 6.1).

Ambos os grupos mostraram ECGs com 168 exames normais, sendo
107 no grupo HIV+ e 61 no HIV-. Foram observadas algumas alteracdes
eletrocardiogréaficas em 63 participantes, das quais, 12 hipertrofias ventriculares
esquerdas, 10 das quais no grupo HIV(+), 26 transtornos de conducao, 22 dos
quais correspondentes ao grupo HIV(+) e 25 disturbios de ritmo, dos quais 24

observados no grupo HIV(+), conforme também apresentado na Tabela 6.1.

O perfil bioquimico mostrou-se normal, a contagem de células T CD4
apresentou valores iguais ou inferiores a 350 cel/p em 57,7% da populagéo, em
70,5% dos individuos a carga viral era detectavel, com uma variacéo entre 50 a

100 mil cépias RNA/ml em 64,4% da populacéo estudada (Tabela 6.2).

Na ultrassonografia de caro6tidas da populagdo HIV positivo apresentada
na Tabela 6.3, foram observadas placas ateroscleréticas em 5,5% dos
pacientes, enquanto a espessura meédia-intima de carétidas (EMIc) ndo revelou
alteracOes nessa fase do HIV.

Os resultados do estudo ecocardiografico apresentado na tabela 6.4,
apresentou médias de diametro de atrio esquerdo de 30 mm (z 4,5), diametro
diastolico de ventriculo esquerdo de 48 mm (+ 4,6), diametro sistélico de
ventriculo esquerdo de 31 mm (x 4,1), a espessura media do septo
interventricular e da parede posterior foram de 9 mm (x 1,9) e 9 mm (+ 1,9),
respectivamente. A funcao sistélica medida pela fraccdo de ejeccéo, calculada
segundo o método de Teichholz, apresentou média de 63% (£ 6,8). A avaliacao

da funcéo diastolica mostrou 149 (91,4%) exames normais e 14 disfuncoes
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Tabela 6.1: Caracteristicas sociodemograficas, antropométricas e clinicas da populacao.

Variaveis HIV(+)/n=163 HIV(-)/n=68 Total / N=231
Idade, anos (média + dp) 35,8 (£10,3) 33,6 (£10,6) 35,1 (x10,5)
Género feminino (%) 102 (63) 44 (63) 146 (63)
Raca
Negra (%) 157 (67,9) 68 (29,4) 225 (97,3)
Branca (%) 1(0,6) 0 1(0,4)
Mestica (%) 5(3,1) 0 5(2,2)
Grau de escolaridade
Analfabeto (%) 16 (6,9) 0 16 (6,9)
1° Ciclo - 12 & 92 Classe (%) 71 (30,7) 17 (7,4) 88 (38,1)
2° Ciclo - 102 & 132 Classe (%) 62 (26,8) 39 (16,9) 101 (43,7)
Ensino Superior (%) 14 (6,1) 12 (5,2) 26 (11,3)
Renda (salario minimo - 39.707,16 Kwanzas = 80,60 USD = 36,53 Reais)
Individual em salarios min. (média + dp) 1,9 (x2,5) 2,2 (x2,7) 2,03 (+2,63)
Familiar em salérios min. (média * dp) 2,5(x3,0) 2,4 (£2,8) 2,46(+2,96)
Medidas antropométricas
Peso - Kg (média + dp) 60,0 (£ 13,0) NA 60,0 (£ 13,0)
Altura - cm (média + dp) 163,0 (+ 17,0) NA 163,0 (+ 17,0)
indice de Massa Corporal (média + dp) 23,4 (£ 17,0) NA 23,4 (£ 17,0)
Circunferéncia abdominal - cm (média + dp) 80,0 (£ 9,9) NA 80,0 (£ 9,9)
Circunferéncia Quadril - cm (média + dp) 93,1 (+ 10,6) NA 93,1 (+ 10,6)
Presséo arterial
Presséao Arterial Sistélica (média + dp) 139 (+25) 139 (+28) 139 (+26)
Presséo Arterial Diastélica (média + dp) 87 (x13) 82 (+16) 86 (+14)
Presséo Arterial Média (média + dp) 104 (£16) 100 (£22) 103 (£18)
Antecedentes de risco CV
Antecedentes familiares de DCV (%) 18 (7,8) 7 (3,0) 25 (10,8)
Antecedentes pessoais de HAS (%) 35 (15,1) 9 (3,9 44 (19)
Antecedentes pessoais de DM (%) 8 (3,5) 2(0,9) 10 (4,4)
Antecedentes pessoais de dislipidemia (%) 2(0,9 2(0,9 4(1,8)
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Obesidade (%) 6 (2,6) 7 (3,0 13 (5,6)
Sedentarismo (%) 58 (25,1) 24 (10,3) 82 (35,4)
Tabagismo (%) 25 (10,8) 1(0,4) 26 (11,2)
ECG

Duragdo onda P mseg (média * dp) 88,7 (£ 10,7) 81,2 (£4,7)

Amplitude onda P mV (média + dp) 1,7(x0,4) 1,7 (£ 0,3)

Intervalo PR mseg (média + dp) 151 (£ 23,5) 140 (£ 0)

Intervalo QT mseg (média + dp) 362 (£ 20,1) 377 (£ 19,8)

Diagndstico ECG

Exame normal (%) 107 (65,6) 61 (89,7)
HVE (%) 10 (6,1)) 2(2,9)
Transtornos de conducgéo (%) 22 (9,5) 4(5,9)
Disturbios de ritmo (%) 24 (10,3) 1(1,5)

DM - diabetes Mellitus; HTA — Hipertensao arterial; HVE - hipertrofia ventricular esquerda NA - Nao
aferida.

diastolica, sendo, 13 (8%) por diminuicdo do relaxamento e 1 (0,6%) com
padrdo pseudonormal. A avaliacdo diagnostica conclusiva apresentou 154
(94,5%) exames normais e 9 (5,5%) exames alterados, sendo, 4 (2,5%)
cardiopatias hipertensivas, 3 (1,8%) miocardiopatias dilatadas, 1 (0,6%)

cardiopatia isquémica e 1 (0,6%) doenca pericardica.

Tomando como referéncia, a Diretriz de Prevencédo Cardiovascular da
SBC - 2019, o gréafico 1 mostra a frequéncia de risco cardiovascular da
populacdo estudada, tendo sido observado um alto risco cardiovascular em
4,3% da populacao, sobretudo em mulheres que apresentaram 3,7% de alto
risco cardiovascular. Desta amostra, 25,8% apresentou um risco cardiovascular
intermediario, observando-se nessa categoria 16,6% de individuos do sexo
masculino. A maioria dos participantes foi enquadrada na categoria de baixo

risco cardiovascular, representando 69,9%.
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Exames laboratoriais

HIV (+)/n = 163

Perfil bioquimico
Glicemia mg/dL (média + dp)
Colesterol total mg/dL (média + dp)
HDL - C mg/dL (média + dp)
LDL - C mg/dL (média + dp)
Triglicéridos mg/dL (média + dp)
Ureia mg/dL (média + dp)
Creatinina mg/dL (média + dp)
PCRus mg/dL (média + dp)
Factores especificos relacionados ao HIV
Contagem de células T CD4
<200 cel/p (%)
200 a 350 cel/p (%)
2 350 cel/p (%)
Carga Viral
100.000 a 1 Milh&o copias RNA/mI
50 a 100.000 copias RNA/mI

<50 copias RNA/mI

79,9 (+ 15,8)
144,9 (+ 37,3)
44,6 (+ 24,9)
89,9 (+ 34,4)
86,9 (+ 48,8)
22,1 ( 13,0)
0,8 (+ 0,6)

11,3 (+ 25,3)

46 (28,2)
48 (29,5)

69 (42,3)

10 (6,1)
105 (64,4)

48 (29,5)

HDL - High-density lipoprotein; LDL - Low-density lipoprotein; PCRus — Proteina C reativa ultra sensivel.
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Variaveis

HIV (+)/n = 163

EMIc direita

s Proximal mm (média + dp)

s Médio mm (média + dp)

5 Distal mm (média £ dp)
Carotida interna mm (média + dp)
Cardtida externa mm (média + dp)

EMIc esquerda

Y5 Proximal mm (média + dp)

s Médio mm (média £ dp)

s Distal mm (média + dp)
Carotida interna mm (média + dp)
Cardtida externa mm (média + dp)

Presenca de placa (%)

0,6 (+0,1)
0,6 (+0,11)
0,8 (+0,17)
0,5 (+ 0,13)

0,5 (+0,13)

0,6 (+0,11)
0,6 (+0,11)
0,8 (+0,14)
0,5 (+0,12)
0,5 (+0,13)

9 (5,5)

EMIc - espessura média-intima de carétidas

Tabela 6.4: Caracteristicas dos estudos de ecocacrdiograma da populacdo HIV+.

Ecocardiograma HIV (+)
n =163
Atrio esquerdo mm (média * dp) 30 (4,5
Septo IV mm (média + dp) 9(x1,9)
Parede posterior mm (média + dp) 9(x1,9
Diametro diastélico VE mm (média + dp) 48 (+ 4,6)
Diametro sistdlico VE mm (média + dp) 31(x4,1)
Fracéo de ejecdo % (média + dp) 63 (£ 6,8)
Funcéo diastdlica
Normal (%) 149 (91,4)
Diminuicdo do relaxamento (%) 13 (8)
Padrdo pseudonormal (%) 1(0,6)
Diagnéstico ecocardiografico
Exame normal (%) 154 (94,5)
Cardiopatia hipertensiva (%) 4 (2,5)
Cardiopatia isquémica (%) 1(0,6)
Miocardiopatia dilatada (%) 3(1,8)
Doenca pericardica (%) 1(0,6)

Septo IV — septo interventricular



62

80,00%

69,9

70,00%

60,00%

50,00%

40,00% M Mulheres
M Homens

30,00% W Total

20,00%

10,00%

0,00%
Risco baixo Risco Risco alto Risco muito alto
intermediario

Gréfico 6.1: Frequéncia do risco cardiovascular dos individuos HIV(+) estimado de acordo com os critérios
da SBC - 2019.

Para andlise dos dados foram usados métodos paramétricos de
regressdo logistica e regressdo multinomial, com recurso a analise de
inteligéncia artificial - machine learning - por elastic net, seguidos da analise por

métodos ndo paramétricos pela arvore de classificacéo.

N&o obstante o HIV ser um elemento de exposicéo, na analise inicial de
todas as variaveis, o HIV foi definido como desfecho. Assim, foram realizadas
regressdes logisticas sequenciais partindo da andlise inicial com todas as
variaveis descritas na tabela 6.5, em que, a partida, a inversdo da matriz ndo
permitiu fazer o modelo, porém, a CART separou duracdo da onda P, o grau de
escolaridade e o intervalo QT como variaveis significantes. De seguida, todas
as variaveis foram novamente submetidas a analise de regressao logistica com

elastic net para selecéo das variaveis significantes.



63

As varidveis escolhidas pelo elastic net foram submetidas a regresséo
logistica no modelo 1, que selecionou um conjunto de variaveis relevantes, que
tiveram de igual modo, correspondente na sua CART, processo que foi seguido
no modelo 2 e CART correspondente a partir das varidveis do modelo 1 e no
modelo 3 e CART correspondente a partir das variaveis do modelo 2.

A regressdo logistica do modelo 3 selecionou as variaveis relevantes
descritas na tabela 6.5. A CART do modelo 3, considerando o nivel de
significancia de 0,05% mostrou a duracdo da onda P e o intervalo QT como

variaveis significantes (figura 6.3).

Finalmente, a CART (figura 6.4) separou trés grupos, nomeadamente,
grupo 0 - ECG onda P <80 mseg e intervalo QT <360 mseg (N=122), grupo 1 -
ECG onda P <80 mseg e intervalo QT >360 mseg (N=37) e o grupo 2 - ECG
onda P >80 mseg (N=72). Os trés grupos foram considerados equivalentes de
acometimento miocardico, pelo que foi decidido que fossem analisados em

regressao multinomial como variaveis de desfecho.

Com a definicdo dos desfechos (grupo O, grupo 1 e grupo 2), foram
selecionadas todas variaveis independentes (ldade, sexo, raca, grau de
escolaridade, renda familiar, renda individual, PAS, PAD, PAM, HPF, DCV,
HAS, DM, dislipidemia, obesidade, sedentarismo, tabagismo, amplitude onda
P, Intervalo PR e HIV).

A regressdo multinomial foi realizada de forma sequencial, partindo do
modelo 1 com todas as variaveis independentes, seguida do modelo 2 e 3, nos
quais, as variaveis independentes resultaram dos modelos anteriores,
selecionados pelo elastic net. As CARTs correspondentes no modelo 1 e 2
separaram o HIV, grau de escolaridade, amplitude onda P e dislipidemia como
variaveis relevantes e no modelo 3 a CART separou o HIV, amplitude onda P e
dislipidemia como variaveis significantes (figura 3). Neste modelo final, a CART
separou grupos pela condigcdo HIV(+) ou HIV(-). Nos HIV(+) a amplitude da
onda P>1,5mV associada com dislipidemia classificou 95,7% dos pacientes do
grupo 2, e 21,7% do grupo 1. Quando o grupo HIV(+) foi comparado com o
HIV(-), nestes, observou-se apenas 7,4% de onda P com duragcdo aumentada.
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Tabela 6.5: Variaveis independentes relevantes selecionadas por regressdo logistica para desfecho
HIV(+) e controle HIV(-).

Variaveis Estimativa Erro Padrdo Valor z Pr (>|z]) P

Sexo 1.04691 0.52467 1.995 0.046005 0.05
Obesidade -4.03634 1.37507 -2.935 0.003332 0.01
Tabagismo 6.16312 2.58000 2.389 0.016903 0.05
Renda Familiar 3.97310 1.17390 3.385 0.000713 0.001
Renda Individual -4.14247 1.17867 -3.515 0.000441 0.001
PAS -0.04081 0.01515 -2.693 0.007073 0.01
PAD 0.07927 0.02897 2.736 0.006214 0.01
Duracdo Onda P 0.17040 0.04248 4.012 6.03e-05 0.001
Amplitude Onda P -1.44652 0.70778 -2.044 0.040980 0.05
Intervalo PR 0.21336 0.06816 3.130 0.001747 0.01
Intervalo QT -0.06809 0.01653 -4.120 3.79e-05 0.001

ECGDuracaocOndaP
p < 0.001

= 80
= 360 = 360
A .
MNode 3 (n= 122) Node 4 (n = 37) MNode 5 (n = 72)
1 - 1 — 1 4 94 1%
0.8 — 659 7% 0.8 — 73.0% 0.8 —
06 — 06 — 06 —
0.4 — 230 3% 0.4 — o7 0% 0.4 —
02 — 02 — 02 —
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o - T 0o — T o — T
(0] 1 (0] 1 Q 1

Figura 6.3: Arvore de classificacéo de regresséo logistica.
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Figura 6.4: Arvore de classificacéo de regressdo multinomial.
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6.4- Discussao

Em vérias publicagbes foram relatadas anormalidades cardiacas em
estudos in vivo e em autopsias de populagdes infectadas pelo HIV virgens de
tratamento [P, A eletrocardiografia € efetivamente usada para detectar

doencas cardiacas [.

Triant et al (2018), ao avaliar o desempenho das fun¢des do escores de
risco de Framingham e do ACC / AHA numa coorte longitudinal de cuidados
clinicos com o HIV, concluiram existir um ajuste inadequado dos modelos
quando aplicados ao HIV, devido a imprecisdo dos algoritmos estabelecidos
para a populacdo geral, com subestimacdo consistente do risco no HIV 22, Os
resultados sobre o risco CV na amostra do presente estudo, mostrou uma
frequéncia de risco CV alto em 4,3% da populacdo, com maior destaque para o
género feminino com 3,7% e um risco intermediario em 25,8% dos individuos.
Estes achados, provavelmente ndo sejam reflexo do risco real nesse grupo de
sujeitos, considerando os resultados apresentados por Triant e colaboradores,
gue demonstraram que as funcdes estabelecidas de previsédo de risco de DCV

em individuos infectados pelo HIV subestimam o risco real nesse grupo.

O aparecimento de diferentes alteracfes elétricas no ECG de individuos
infectados pelo HIV, tais como, intervalo QT prolongado, onda Q patoldgica,
alteracOes inespecificas do segmento ST e da onda T, arritmias associadas a
miocardite intersticial linfocitica e cardiomiopatia dilatada ® 23, chama atenc&o
para o importante papel deste simples, mas importante recurso de diagnéstico
na monitorizagcdo do envolvimento cardiaco neste grupo de pacientes. A
valorizagdo da onda P do ECG como elemento preditor de acometimento
cardiaco no individuo infectado pelo HIV foi questionada por nés, no entanto,

nao obtivemos o suporte da literatura na busca realizada.

Pozzan e colaboradores, em estudo de pacientes infectados pelo HIV
selecionados pelo critério baseado na auséncia de TARV, demonstrou algum
grau de alteracdo cardiaca em 83% das necropsias de pacientes com AIDS e
74% dos casos apresentaram diferentes graus de dilatacdo cardiaca
associados a miocardite e lesdo de cardiomiécitos [?4. De igual modo no

mesmo estudo, afirmaram que a prevaléncia de anormalidades cardiacas
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relacionadas a AIDS antes da era da TARV variava de 18,6% a 92,3%. A leséo
cardiaca no HIV possui mecanismos patogénicos multifatoriais como efeitos
prolongados da imunossupressdo, infeccdo miocardica pelo HIV, resposta
autoimune a infeccdo viral, cardiotoxicidade direta e indireta e deficiéncias
nutricionais ?4, com consequéncias cronicas e imunoinflamatérias da infecgdo
cronica por HIV, que podem promover o desenvolvimento de ateroesclerose
prematura e o envelhecimento acelerado®®, no qual, a ativagdo imune
sistémica tem inicio logo apos a infeccdo pelo HIV, com mediadores pro-
inflamatdrios aumentados, baixas taxas de CD4 / CD8, e células T e mondcitos

exaustos e senescentes [26],

Blanchard et al, usaram a ecocardiografia seriada para estudar
prospectivamente dois grupos de individuos infectados pelo HIV, sendo o grupo
A, pacientes com AIDS ou complexo relacionado a AIDS e, outro, o grupo B,
pacientes com infec¢cdo assintomatica pelo HIV, com o propdsito de definir a
prevaléncia e evolucdo de lesbes cardiacas. Nestes, foram identificadas
anormalidades ecocardiograficas em 52% do grupo A e 40% do grupo B. No
nosso estudo, 94,5% dos exames foram normais e 5,5% mostraram alteracdes
ecocardiograficas distribuidas em 2,5% cardiopatias hipertensivas, 1,8%
miocardiopatias dilatadas, 0,6% cardiopatia isquémica e 0,6% doenca

pericardica 7],

Okoye e Anyabolu observaram eventos eletrocardiograficos anormais
em 70% de 250 individuos HIV positivo virgens de TARV e 35% de 200
sujeitos HIV negativos. Entre as varias anormalidades eletrocardiograficas que
observaram no grupo HIV positivo, 64% apresentaram bradicardia sinusal,
48% QTc prolongado, 30% com depressao do segmento ST e onda T invertida
em 21,6%[. Dos 250 individuos HIV positivos sem TARV 12,8%
apresentaram onda P mitral na derivacdo DIl, enquanto que esse evento no

grupo HIV negativo foi observado em 8% dos individuos.

No entanto no nosso estudo, foram observados eventos
eletrocardiograficos anormais em 34,4% de 163 individuos HIV positivos
virgens de TARVc e 10% em 68 individuos controles negativos. Dentre os
achados eletrocardiograficos anormais do grupo HIV positivo, foram
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observados 13,5% taquicardia sinusal, 7,3% bloqueios divisionais, 6,1%
hipertrofias ventriculares esquerdas e 0,6% bradicardia sinusal. Por outro lado,
a valorizacdo da onda P no presente estudo em pacientes HIV (+) sem terapia
antirretroviral, com baixa contagem de CD4 e carga viral significativa, com
indicios de acometimento inflamatério sistémico e cardiovascular
representativos de miocardite viral ativa, mostrou que onda P com amplitude
>1,5mV associada com dislipidemia ocorreram em 95,7% dos pacientes HIV

positivo, e apenas em 7,4% dos HIV negativo.

E importante verificar a reprodutibilidade desse achado em outras
populacdes e seu significado prognéstico em estudos longitudinais, para que

seja recomendado como exame de rotina nos pacientes HIV positivo.

6.5- Concluséao

Em individuos HIV positivo, virgens de tratamento, atendidas no
primeiro contacto com o Servico de Saude, as anormalidades cardiacas
detectaveis pelo ECG foram frequentes. Ndo obstante a necessidade de um
estudo de seguimento destes pacientes para confirmar os nossos achados,
porém, pelos dados do presente estudo, a probabilidade de miocardite viral
pode ser sugerida pelo aumento da duracéo da onda P do ECG e, pode ter um
papel importante no seguimento desses pacientes em meios com escassez de
recursos. Entretanto, abre perspectivas de mais pesquisas sobre essa

anormalidade associadas a infeccéo pelo HIV.
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7- CONSIDERACOES FINAIS

O estudo que apresentamos neste trabalho, resultou de inquietagbes
inicialmente sobre como seria 0 comportamento cardiovascular do HIV em
populacdes de Angola, questionamento que se estendeu de forma natural para
os PLP em funcéo da intensidade das relacdes entre 0s povos desse espago
comunitério, no qual, a busca de mais informacdes que pudessem conduzir a
alguma compreensdo do fendbmeno em Angola, foi de seguida levada ao
interesse de uma abordagem comparativa com os demais PLP, que justificou a
realizacdo de uma revisdo sistematica em paralelo com a abordagem analitica
transversal de uma amostra da populacao.

A intencdo de abordar este problema através de dados
sociodemogréficos, clinicos, laboratoriais e de imagem, foi colocada no
delineamento do estudo, porém, condicbes logisticas pouco favoraveis
limitaram a realizagcdo do doseamento de biomarcadores inflamatorios. Estas
provas teriam um papel importante para responder a questado levantada, cujos
resultados valorizaram particularmente o ECG como variavel preditora de
doenca cardiaca no HIV numa populacdo virgem de tratamento de Angola,
aspecto que poderia reforgar as conclusdes do estudo.

N&o obstante, consideramos relevantes os achados observados devido
ao proprio quadro epidemiolégico contextualizado as caracteristicas dos
demais paises da Africa Subsaariana, dos quais Angola faz parte, marcado
pela fraca disponibilidade de meios de diagnésticos capazes de identificar
eventos CV precoces no processo de acompanhamento desses pacientes, o
que constitui um elemento limitante. Por outro lado, propor um meio de
diagndstico de baixo custo como o ECG, pode trazer um diferencial qualitativo
na avaliacdo e seguimento de pacientes com elevada suspeicdo de
acometimento CV, o que torna o estudo relevante, tendo em conta a
inexisténcia de estudos similares em populacdes de Angola. Pensamos que
dessa forma, podemos trazer contribuicdes no tratamento e prevencdo de DCV
nos individuos infectados pelo HIV em Angola.
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7.1- Reconhecimento

Reconhecemos a disponibilidade dos pacientes que participaram neste
estudo, bem como, o apoio das equipes dos centros de seguimento de
pacientes infectados pelo HIV dos municipios de Benguela, Baia Farta,
Catumbela e Lobito, a entrega dos médicos, enfermeiras e técnicas do Hospital
Geral de Benguela e ao Instituto Nacional de Luta contra o SIDA de Angola,

sem o qual ndo seria possivel o presente trabalho.

7.2- Limitacbes

Nas diferentes etapas da implementacédo do projeto, foram observadas
limitagBes relacionadas com a impossibilidade de realizacdo de biomarcadores

por limitagdes de recursos financeiros.

7.3- Perspectivas Futuras

Continuar a investigacdo em coortes com amostras maiores para
comprovar e conferir robustez aos achados levantados deste estudo.

Manter o foco de interesse de pesquisa na DCV no HIV com perspectiva
de colaboracdo com os PLP e explorar as diferentes experiéncias bem
sucedidas sobre o HIV.
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8- CONCLUSOES

O resultado do nosso trabalho conduziu-nos as seguintes conclusoes:

1. Tendo em conta que tratou-se de uma populacdo jovem, infectada pelo
HIV, antes do inicio da TARV, no primeiro contacto com o servico de saude e
com 30,1% de risco CV situado entre o intermediario e alto, o ECG foi a
variavel que apresentou alteragdes CV mais destacadas.

2. O ECG pode ser um importante recurso de diagnéstico na monitorizacao
do envolvimento cardiaco nos individuos com HIV virgens de TARV,
considerando as alteracfes eletrocardiograficas observadas pela associacdo
das alteracdes da onda P e dislipidemia em 98% nos individuos HIV positivo
comparados com 7,4% no HIV negativo.

3. Nao obstante a marcada escassez de publicacdes sobre a resposta CV
das pessoas com HIV, nos PLP foram observadas anormalidades metabdlicas
(dislipidemia, LAHIV, DM e hiperglicemia) associadas a TARVc,
particularmente os IP e ITRN, por outro lado, eventos CV importantes como 1M,

AVC ou outros nos PLP com ou sem TARVc raramente sao relatados;
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ANEXO 1
Short communication

O Eletrocardiograma para predicdo de acometimento cardiaco em individuos

infectados pelo HIV na provincia de Benguela/Angola.

Autores: Benedito Hernani da Silva Quinta, Plinio Resende do Carmo Junior,
Luciana Nicolau Aranha, Bruno Ferraz de Oliveira Gomes, Emilia Matos do
Nascimento. Claudio Querido Fortes, Basilio de Braganca Pereira, Glaucia
Maria Moraes de Oliveira

RESUMO

Fundamento: Anormalidades cardiovasculares(CV) ocorrem em HIV(+), porém

poucos estudaram o eletrocardiograma (ECG) como preditor de doenca CV.
Objectivo: Investigar o ECG como preditor de acometimento CV nos HIV(+)

Método Estudo transversal com 231 pacientes consecutivamente atendidos
em centros de triagem para HIV angolanos, entre Janeiro e Julho de 2019,
divididos em dois grupos: HIV(+)(diagnéstico confirmado de HIV=163) e HIV(-
)=68. Incluiram-se todos com idade = 18anos sem manifestacbes cinicas da
infeccdo pelo HIV, e excluiram-se os com histéria pregressa de doenca CV e
gravidez. Empregou-se questionario sociodemografico, exame fisico,
antropometria e ECG. Nos HIV(+) foi ainda realizado exames bioquimicos,
contagem de linfécitos CD4/CD8, carga viral, ecocardiograma transtoracico e
Doppler de carotidas- Os dados foram analisados com o Software R, gerando
modelos de regressdo multinomial e arvore de classificacdo (CART), com

significancia de 5%.

Resultados. No modelo multinomial identificou-se os estratos: O - duracao de
onda P < 80 mseg e intervalo QT >360 mseg, 1 - duragao de onda P <80 mseg
e intervalo QT < 360 mseg e 2 - duracdo de onda P > 80 mseg. A CAART
separou os grupos, partindo da condicédo de ter ou ndo HIV. Nos HIV(+) a
amplitude da onda P>1,5 mV associada com dislipidemia classificou 95,7%
dos pacientes do estrato 2, e 21,7% do estrato 1. Quando o grupo HIV(+) foi

comparado com o HIV(-) somente 7,4% tiveram a onda P>1,5 mV.
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Conclusao: Os pacientes HIV(+) com indicios de acometivenro inflamatorio
sistémico e CV apresentaram amplitude da onda P>1,5 mV associada com

dislipidemia.

Palavras-chave: HIV, ECG, onda P, miocardite.

INTRODUCAO

Existem 37,9 milhdes de pessoas HIV (+) no mundo, e o 6nus da epidemia
global por HIV esta desproporcionalmente concentrado na Africa Subsaarianal.
Angola tem <cerca de 330.000 individuos HIV (+)2. As doencas
cardiovasculares(DCV) atribuiveis a infeccdo pelo HIV sdo geralmente
silenciosas com letalidade elevada®* Estudo clinico-patolégico de pacientes
HIV(+) documentou o envolvimento cardiaco, com o relato de cardiomiopatia

dilatada e miocardite intersticial linfocitica®

Anormalidades no eletrocardiograma (ECG) foram demonstradas em HIV (+),
com intervalo QT prolongado, ondas Q patoldgicas, alteracdes inespecificas do
segmento ST e da onda T, arritmias, entre outras®’. O objetivo desse estudo foi
determinar a contribuicdo do ECG como peditor de acometimento cardiaco nos

pacientes HIV(+).
METODOS

Estudo transversal com 231 pacientes consecutivamente atendidos em quatro
centros de triagem para HIV em Benguela/Angola, entre Janeiro e Julho de
2019, tendo assinado o consentimento informado, e aprovado pelo Instituto
Nacional de Investigacdo em Saude de Angola. Os pacientes foram divididos
em dois grupos: HIV(+) (diagnéstico confirmado de HIV, n=163) e HIV(-)
(n=68). Incluiram-se todos com idade = 18 anos sem manifestagdes cinicas
relacionadas a infeccéo pelo HIV, e excluiram-se os com histOria pregressa de
DCV e gravidez. Os pacientes foram submetidos a um questionario
padronizado com informacgdes sociodemograficas, exame fisico, antropometria
e ECG (andlise cega por dois cardiologistas certificados)®. O grupo HIV (+) foi

encaminhado para realizacdo de exames bioquimicos, contagem de linfocitos T
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CD4/CD8, carga viral, ecocardiograma transtoracico e eco Doppler de

carotidas®.

Para a andlise dos dados empregou-se o Software R!° elaborando os
modelos: regressdo multinomial, com elastic net para a escolha das covariaveis
relevantes (mantendo-se as variaveis significantes), e ndo paramétrico — arvore
de classificacdo (CART), com todas as variaveis iniciais e com as resultantes

do modelo multinominal finalt!

RESULTADOS

Observou-se 168 ECG normais, 107 no grupo HIV(+) e 61 no HIV(-). Em
ambos os grupos o perfil bioquimico mostrou-se normal. A contagem de células
T CD4/CD8 apresentou valores iguais ou inferiores a 350 cel/p em 57,7%, e em
70,5% dos individuos a carga viral foi detectavel, sendo 50 a 100 mil cépias
RNA/mI em 64,4% dos individuos (Tabela 1).

No modelo multinomial para identificacdo dos preditores dos desfechos com
estratos: O - duragcédo de onda P < 80 mseg e intervalo QT >360 mseg, 1 -
duracéo de onda P <80 mseg e intervalo QT < 360 mseg e 2 - duragédo de onda
P > 80 mseg, foram selecionadas, com significancia de 0,05: HIV, dislipidemia
e amplitude da onda P. A arvore de classificacdo separou os grupos, partindo
da condicéo de ter ou nédo ter HIV. Nos individuos HIV positivo a amplitude da
onda P >1,5 mV associada com dislipidemia classificou 95,7% dos pacientes
do estrato 2, e 21,7% do estrato 1. Quando o grupo HIV positivo foi levado a
comparacdo com o HIV negativo, foi observado que neste, somente 7,4%
tiveram a onda P com a duragdo aumentada (Figura 1).

DISCUSSAO

O aparecimento de diferentes alteracbes elétricas no ECG de individuos
HIV(+), como intervalo QT prolongado, onda Q patologica, alteracbes
inespecificas do segmento ST e da onda T, arritmias associadas a miocardite

intersticial linfocitica e cardiomiopatia dilatada®>'> chama atencdo para o
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importante papel do ECG para identificacdo de comprometimento cardiaco.
Pozzan et al ¥ demonstraram alteracédo cardiaca em 83% das necropsias de
pacientes HIV (+), sendo 74% dos casos com dilatacdo cardiaca associados a
miocardite e lesdo de cardiomiécitos. A prevaléncia de anormalidades
cardiacas relacionadas a AIDS variou de 18,6% a 92,3%.'% Okoye e Anyabolu*
observaram ECG anormais em 70% de 250 sujeitos HIV(+) , com 64%
taquicardia sinusal, 48% QTc prolongado, 30% depressao do segmento ST,
21,6% onda T invertida, e 12,8% de onda P mitral), enquanto em 35% de 200
HIV(-) foi demonstrado somente 8% de onda P mitral em DII.

A lesdo cardiaca no HIV possui mecanismos patogénicos multifatoriais como
efeitos prolongados da imunossupressdo, infeccdo miocardica pelo HIV,
resposta autoimune a infeccdo viral, cardiotoxicidade direta e indireta e

deficiéncias nutricionais 313

Esse estudo piloto em pacientes HIV (+) sem terapia antiretroviral, com baixa
contagem de CD4 e carga viral significativa, sugerindo infeccdo ativa nao
tratada e indicios de acometimento inflamatério sistémico e cardiovascular
representados por miocardite viral ativa, mostrou que onda P com amplitude
>1,5mV associada com dislipidemia ocorreu em 95,7% dos pacientes HIV (+) ,
e apenas em 7,4% dos HIV (-). E importante verificar a reprodutibilidade desse
achado em outras populacoes e seu significado progndstico em estudos
longitudinais, para que seja recomendado como exame de rotina nos pacientes
HIV (+).

REFERENCIAS

1- DWYER-LINDGREN L, CORK MA, ET AL. Mapping HIV prevalence in
sub-Saharan Africa between 2000 and 2017. Nature 2019; 570, 189-93.

2- UNAIDS. UNAIDS data 2019. Joint United Nations. Programme on
HIV/AIDS. Geneva. Switzerland. 2019.

3- CURRIE PF, JACOB AJ, FOREMAN AR, ELTON RA, BRETTLE RP,
BOON NA. Heart muscle disease related to HIV infection: prognostic
implications. BMJ 1994; 309:1605-7.

4- OKOYE IC, ANYABOLU EN. Electrocardiographic abnormalities in
treatment-naive HIV subjects in south-east Nigeria. Cardiovasc J Afr.
2017;28(5):315-318.

5- BARBARO G, DI LORENZO G, GRISORIO B, BARBARINI G. Gruppo
Italiano per lo Studio Cardiologico dei pazienti affetti da AIDS Investigators.
Cardiac involvement in the acquired immunodeficiency syndrome: a


https://www.nature.com/nature

79

multicenter clinical-pathological study. AIDS Res Hum Retroviruses 1998;
14:1071-1077.

6- MYERSON M, KAPLAN-LEWIS E, POLTAVSKIY E, FERRIS D, BANG H.
Prolonged QTc in HIV-Infected Patients: A Need for Routine ECG
Screening. J Int Assoc Provid AIDS Care 2019;18: 2325958219833926.

7- SIWAK E, SUCHACZ MM, CIELNIAK I, KUBICKA J, PULIK P, SAPULA M,
BURKACKA EF. QTc interval prolongation in asymptomatic HIV — infected
patients treated and untreated with antiretroviral therapy. Postepy Hig Med
Dosw 2019; 73: 225-231.

8- Pastore CA, Pinho JA, Pinho C, Samesima N, Pereira-Filho HG, Kruse
JCL. Ill Diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia sobre Analise e
Emissdo de Laudos Electrocariograficos. Arq Bras Cardiol. 2016;
106(4Supl.1):1-23

9- LANG RM, BADANO LP, MOR-AVI V, AFILALO J.et
al. Recommendations  for cardiac chamber quantification by
echocardiography in adults: an update from the American Society of
Echocardiography and the European Association of Cardiovascular
Imaging. Eur Heart J Cardiovasc Imaging 2015 16, 3, 233-70.

10-R Core Team (2019). R: A language and environment for statistical
computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria. URL
https://www.R-project.org/.

11-Torsten Hothorn, Achim Zeileis (2015). partykit: A Modular Toolkit for
Recursive Partytioning in R. Journal of Machine Learning Research, 16,
3905-3909. URL http://jmir.org/papers/v16/hothorn15a.html

12-RERKPATTANAPIPAT P, WONGPRAPARUT N, JACOBS LE, KOTLER
MN. Cardiac  Manifestations  of  Acquired Immunodeficiency
Syndrome. Arch Intern Med. 2000;160(5):602—-608.

13-POZZAN G, PAGLIARI C, TUON FF, TAKAKURA CF, KAUFFMAN MR,
DUARTE MI. Diffuse-regressive alterations and apoptosis of myocytes:
possible causes of myocardial dysfunction in HIV-related cardiomyopathy.
Int J Cardiol 2009; 132: 90-95.



https://www.r-project.org/

Tabela 1: Caracteristicas sociodemograficas, antropométricas, laboratoriais e

eletrocardiograficas dos pacientes HIV positivo e negativo

Variaveis HIV (+) HIV (-)
n =163 n =068

Idade, anos (média + dp) 35,8 (£10,3) 33,6 (10,6)

Género feminino (%) 102 (63) 44 (63)
Raca (%)

Negra 157 (67,9) 68 (29,4)

Branca 1(0,6) 0

Mestica 5(3,1) 0
Escolaridade (%)

Analfabeto 16 (6,9) 0

12 3 92 Classe 71 (30,7) 17 (7.,4)

1024 132 Classe 62 (26,8) 39 (16,9)

Ensino Superior 14 (6,1) 12 (5,2)
Renda em salarios min. (média * dp)

Individual 1,9 (£2,5) 2,2 (¥2,7)

Familiar 2,5(x£3,0) 2,4 (£2,8)
Medidas antropométricas média + dp)

Peso Kg 60,0 (£ 13,0) NA

Altura cm 163,0 (+ 17,0) NA

indice de Massa Corporal 23,4 (£ 17,0) NA

Circunferéncia abdominal cm 80,0 (£ 9,9) NA

Circunferéncia Quadril cm 93,1 (= 10,6) NA
Pressao arterial (média + dp)

Presséo Arterial Sistélica 139 (+25) 139 (+28)

Presséo Arterial Diastélica 87 (x13) 82 (+16)

Presséo Arterial Média 104 (£16) 100 (£22)
Antecedentes de risco CV (%)

Antecedentes familiares de DCV 18 (7,8) 7 (3,0)

Antecedentes pessoais de HAS 35 (15,1) 9 (3,9)

Antecedentes pessoais de DM 8 (3,5) 2(0,9)




Antecedentes pessoais de dislipidemia
Obesidade
Sedentarismo
Tabagismo
ECG (média £ dp)
Duracéo onda P mseg
Amplitude onda P mV
Intervalo PR mseg
Intervalo QT mseg
Diagndsticos (%)
Hipertrofia ventricular esquerda
Transtornos de conducéo
Disturbios de ritmo
Perfilbioquimico (media * dp)
Glicemia
Colesterol total
HDL - C
LDL-C
Triglicéridos
Ureia
Creatinina
PCR ultrasensivel
Fatores especificos HIV (+)
Contagem de células T CD4 cel/p (%)
<200
200 a 350
=350
Carga Viral (cépias RNA/mI)
100.000 a 1 Milhdo
50 a 100.000

<50

2(0,9)
6 (2.6)
58 (25,1)

25 (10,8)

88,7 (+ 10,7)
1,7 (£ 0,4)
151 (+ 23,5)

362 (+ 20,1)

10 (4,3)
22 (9,5)
24 (10,3)
mg/dL

79,9 (+ 15,8)

144.9 (+ 37,3)

44,6 (+ 24,9)
89,9 (+ 34,4)
86,9 (+ 48,8)
22,1 (+ 13,0)
0,8 (+0,6)

11,3 (+ 25,3)

46 (28,2)
48 (29,5)

69 (42,3)

10 (6,1)
105 (64,4)

48 (29,5)

2(0,9)
7 (3,0)
24 (10,3)

1(0,4)

81,2 (+4,7)
1,7 (0,3)
140 (+ 0)

377 (+ 19,8)

2(0,9)
4(1,7)

1(0,4)
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Figura 1: Arvore de classificacéo para estratificacéo do individuos HIV positivo

e negativo.
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ANEXO 2

Termo de consentimento informado

N° de Registo:

Bilhete de Identidade n°;

Nome do Paciente:

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

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

Cidade: Bairro:

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

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

Por isso, 0 Senhor (a) esta sendo convidado (a) a participar desse estudo, que esta a ser desenvolvido nessa instituicdo e esclarecemos que todas
as informacgdes obtidas serdo mantidas em sigilo, ou seja, nenhuma informacéo sera usada isoladamente. Através desse termos assumimos o compromisso de
fazer o uso das informagdes sempre em conjunto com a dos outros pacientes e sem identificar aquém pertence.

Por quem e como serdo realizadas as pesquisas?

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

Em que consiste a minha participagdo?

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

Terei algum custo ou beneficio pela participacéo?

O Senhor (a) ndo tera custos ao autorizar a sua participacéo, também n&o havera remuneracdo ou compensacao financeira.

Caso eu néo autorize a minha participacdo sofrerei alguma penalizacdo?

A sua participagdo é voluntaria e caso ndo queira que as suas informagfes sejam utilizadas ndo terda nenhum problema. Nao havera nenhuma
penalidade ou prejuizo em relagdo o seu seguimento futuro ou de sue familiares. A equipa de ciéncia que o Unico propdsito da pesquisa é ter uma melhor

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

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

Também ficou claro que poderei desistir de autorizar o uso das minhas informag8es a qualquer tempo sem qualquer prejuizo para mim, seja agora
ou em data futura.

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

Declaro por fim, estar ciente do teor deste termo e concordo em autorizar o uso das minhas informag6es, sabendo que poderei desistir da

autorizacdo a qualquer tempo, sem sofrer qualquer tipo de penalidade ou constrangimento. Poderei inclusive obter informagBes adicionais ou esclarecer
davidas de ordem ética e/ou cientifica através dos contactos abaixo.

Data: / /

Nome por extenso do paciente ou Assinatura do paciente ou

Responsavel legal Responsavel legal

Data: / /

Nome do médico responsavel Assinatura do médico responsavel
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ANEXO 3

Folha de triagem médica

Nome do Paciente: N° de Registo:

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

FOLHA DE TRIAGEM MEDICA
ANAMNESE:
1. Sintomas:
Dispnéia 1.Sim 2.Ndo 9.NI

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

Edema 1.Sim 2.Ndao 9.NI

DPN 1.Sim 2.Nao 9.NI
Ortopnéia 1.Sim 2.Ndo 9.NI
Classe funcional 1. NYHA 12.NYHA 1l 3.NYHA Ill 4.NYHA IV
Atividade fisica 1.Sim 2.Ndo 9.NlI
Tosse 1.Sim 2.Ndo 9.NI
Palpitagdes 1.Sim 2.Ndo 9.NI
Sincope 1.Sim 2.Ndo 9.NI
Formigamento 1.Sim 2.N3o 9.NI
Claudicagdo 1.Sim 2.Ndo 9.NI
Turvagdo visual 1.Sim 2.Ndo 9.NlI
Anorexia 1.Sim 2.Nao 9.NI

Sistema urinario Frequéncia: Cor da urina:

Nocturia 1.Sim 2.Ndo 9.NlI

AlteracOes gastrointestinais: 1. Diarréia 2. Constipa¢do 3.Flatuléncia 4.Nauseas 5.VOmitos
6.Azia 7. Rfluxo gastroesofdgico  8.Eructacdo 9. Disfagia 10. Odinofagia  11. Sem
alteracdes

Outros:
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2. Antecedentes e Fatores de Risco:

Diagndsticos de base e comorbidades:

Sedentarismo 1.Sim 2.Ndo 9.NlI

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

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

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

DM tipo 1 1.Sim 2.Ndo 9.NI/ DM tipo 2 1.Sim 2.Ndo 9.NI
Dislipidemia 1.Sim 2.Ndo 9.NI

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

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

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

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

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

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

Outras doengas:

Hist. familiar de DAC 1.Sim 2.Ndo 9.NI Hist. Familiar de DCV 1.Sim 2.Ndo 9.NI Hist.
Familiar de alteragdes na tiredide 1.Sim 2.N3do 9.NI Hist. Familiar de diabetes 1.Sim 2.Nao
9.NI Hist. Familiar de dislipidemia 1.Sim 2.Ndo 9.Nl Hist. Familiar de obesidade 1.Sim
2.Ndo 9.NI Hist. Familiar de doen¢a renal 1.Sim 2.Ndo 9.NI

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

IMC: Kg/m 2

Dispnéico 1.Sim 2.N3o9.NlI / Edema 1.Sim 2.N309.NI
Nivel de consciéncia: 1.vigil 2.sonolento3.torporoso 4.coma 9.NI
Orientacdo: 1l.orientado 2.desorientado9.NI

Aparelho Cardio-Vascular: Bulhas? 1.Norm 2.Hipo 3.Hiper 9.NI B3?
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Ritmo regular? 1.Sim 2.N309.Nl / B4?

Sopro? 1.Sistélico 2.Diastdlico3.Nao 9.NI Foco? 1.adértico 2.mitral3.tricispide 4.pulmonar
5.adrtico acessério 6.pancardiaco 9.NlI Quantas cruzesem6? 1.12.2 3.3 4.4 5.5 6.6
9.NI Turgéncia jugular patoldgica? 1.Sim 2.N3o9.NlI

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

Sopro carotideo? 1.Sim 2.N309.NI Aparelho Respiratério: Estertores? 1.Sim 2.N3o9.NlI

O Médico:

O Coordenador da Pesquisa:

DATA: / /
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ANEXO 4

Protocolo coleta de dados

N° de Registo:

Bilhete de Identidade n°;

PROTOCOLO COLETA DE DADOS

l. IDENTIFICAGAO

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

1.Nome do paciente: 2.B.l.n°

3.Data de nascimento: [/ |/ (dd/mm/aaaa) 4.ldade: (em anos) (ndo calcule,
transcreva)

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

Il. CONDICOES SOCIO-ECONOMICAS

9. Escolaridade: 1.Analfabeto __ 1° ciclo __ Classe (12 classe a 92 classe), 2° ciclo __ Classe (92
classe a 132 classe), Formacao Superior __ (Graduacdo Universitaria), Formacédo Poés-graduada
(Pés-graduacéo).;

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

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

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

cuidados primarios nos Paises de Lingua Portuguesa)

12 CONSULTA

12MEDICAO: Data __/_/__; Hora:___:

Em pé -15.PAS (mmHg): __ / ;16. PAD (mmHg): __ [/ ;17. PAM: (mmHg): /

22 MEDICAO: Data__/__/__; Hora: __:

Sentado 18.PAS (mmHg): _ /  ;19. PAD (mmHg): __ /_;20. PAM: (mmHg): /

32 MEDICAO:Data__/_/__; Hora: __ :

Deitado 21.PAS (mmHg): __ /  ;22. PAD (mmHg): __ /__; 23. PAM: (mmHg): /
22 CONSULTA
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12 MEDICAO: Data /[ __: Hora: .

Em pé —24.PAS (mmHg): __ / ;25.PAD (mmHg): __/__ ; 26. PAM: (mmHg): /

22 MEDICAO: Data __/ [/ __; Hora: __:

Sentado 27.PAS (mmHg): __/  ;28. PAD (mmHg): __/__ ;29. PAM: (mmHg): /

3@ MEDICAO: Data __/ [/ __; Hora: __:

Deitado 30.PAS (mmHg): _ / ;31. PAD (mmHg): __ / ;32. PAM: (mmHg): /

IV. FATORES DE RISCO CARDIOVASCULARES

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

Pt1  DAC: ___ Sim/Ndo AVC: __ Sim/Nao Morte stbita: _ Sim/Nao Desconhece:
Pt.2  DAC: ___ Sim/Ndo AVC: __ Sim/Nao Morte stbita: _ Sim/Nao Desconhece:
Pt.3  DAC: ___ Sim/Ndo AVC: __ Sim/Nao Morte stibita: _ Sim/Nao Desconhece:
34.Diabetes Mellitus: __ Sim/Nao/Desconhece Tempo de doenga: _ (anos)

35.HAS: __ Sim/N&@o/Desconhece Tempodedoenca: __ (anos)

36.Dislipidemia: __ Sim/Nao/Desconhece Tempodedoenca: _ (anos)

37. Obesidade: __ Sim/N&o/Desconhece Tempodedoenca: __ (anos)

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

39. Circ Quadril: (cm)
40. Tabagismo: ___ Sim/Nao/Desconhece Tempo: __ (anos) Quantidade: __ (cigarros/dia)

41. Sedentarismo: Sim/Néao/Desconhece

V. EXAMES LABORATORIAIS

BIOQUIMICOS
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42.Glicemia (mg/dl): ;43.Colesterol Total(mg/dl): ; 44 HDL-C(mg/dl):
;45.LDL-C(mg/dl): ; 46. Triglic.(mg/dl): ; 47. Creat(mg/dl):
; 48. Ureia(mg/dI): . 49. PCRus (mg/dl):

IMUNOLOGICOS

50. Tempo de confirmacéo diagnéstica positiva para o VIH: anos/ meses;
51. Contagem de T CD4: células/mms3,
52. Carga Viral: cop RNA/mL
VI. TARV
54. ESQUEMA ALTERNATIVO
Intolerancia ou Intolerancia ou Impossibilidade de
toxicidade TDF toxicidade ao EFV uso de TDF e EFV
IDADE 53. ESQUEMA
PREFERENCIAL
Adultos e . o o o
Adolescentes  TDF+3TC/FTC+EFV AZT+3TC EFV TDF+3TC+ATVIr AZT+3TC+ATVIr
(> 35 KG) . . o
ABC+3TC+EFV TDF+3TC+LPV/r AZT+3TC+LPV/r
ddI+3TC+EFV TDF+3TC+NVP AZT+3TC+NVP
ABC+3TC+ATVIr
ABC+3TC+LPV/r
ABC+3TC+NVP

ddI+3TC+ATVIr

ddI+3TC+LPV/r
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ddI+3TC+NVP

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

Fonte: Normas de Tratamento Antiretroviral. Instituto Nacional de Luta Contra o SIDA. Ministério da Saude de Angola. 42 Edig&o.
2015.

VII. ELETROCARDIOGRAMA :

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

60. Aumento AE: __ Sim/Ndo 61.Aumento AD: __ Sim/Néao

62. BAV__ 1°grau/2°grau/3° grau/T 63.BRD: __ Sim/N&o; 64.BRE: __ Sim/N&0;65.BDAS: ___ Sim/Néo

66.HVE: __ Sim/Nao 67.HVD: __ Sim/Néao 68.Seg ST: ___ Normal/Infra/Supra
69.0nda T: ___ Normal/Negativa e simétrica 70.Intervalo QT: __ Normal/aumentado
71.ECG: normal/alterado

72.Diagnéstico:

VIIl.  ECOCARDIOGRAMA

73. AE (mm): 74 SIV IV(mm) : ; 75 PP (mm): ; 76 DDVE (mm): ;
77 DSVE(mm):___; 78 FE (%):___; 79. Funcdo Sistélica: Normal ___; Disfung. leve __;
Disfung. mod. ___; Disfung.grave.___;

80 Hipocinesia difusa: Sim/N&o; 81. Hipocinesia: _ Sim/N&o — Segmentos:
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;  82. Acinesia:
83. Funcéo Diastoélica: Normal ___ ; Disf. Grau1l ___; Disf. Grau 2 ; Disf. Grau3
84: Valvulopatias mod./graves: __ Sim/Nao; Se sim, Quais?
85. PSAP: Normal ___; Hipt. Pulm. Leve ___; Hipt. Pulm. mod. ___; Hipt. Pulm. grave __;
86.Pericardio: Normal: ; Derrame Leve ___ ;Derrame mod. ___; Derrame importante ___;

87. Diagnéstico Ecocardiografico :

88. Outros Diagndsticos :

XIX. ULTRASONOGRAFIA DE ARTERIAS CAROTIDAS

Espessura média-intima Presencade Placa

(mm)
Normal Aumentada Sim Nao
¢. comum - Ter¢o Proximal
c. comum - Ter¢o Médio
Artéria carotida c¢. comum - Terco distal (bulbo)
Direita
a. c. Interna
a. c. Externa
—— ]
c. comum - Ter¢o Proximal
c. comum - Ter¢o Médio
Artéria carétida c. comum - Tergo distal (bulbo)
Esquerda
a. c. Interna
a. c. Externa
O Pesquisador: O Coordenador da Pesquisa:

DATA: / /




ANEXO 5

Parecer do Comité de Etica do Ministério da Salude de Angola

@.;

REPUBLICA DE ANGOLA
MINISTERIO DA SAUDE

COMITE DE ETICA

PARECER N_A0) 2020

Sobee 0 projecto de pesquiss intitulado oFroquincia de Factores de Riseo
Cardiovascular ¢ Doenga Cardiaco em Pacientes Infectados por HIV seguidos oum
Centro de Atendimento ¢ Testagem Voluntaria em Benguela/Angolas, submetido o
este Camisé pelo Se. Benedito Hemani da Sitva Quinta, aluno matriculado no Programa
de Pos-Graduagio em Candiclogin no Isstitmto de Cardiologia Edson Saad. da
Universidade Federal do Rio de Janeiro.

A leftura ¢ anilise do projecto em epigrafe permitiu 90 Comité de Etica consiatar &
prefensdo em contribuir na actualizagdo de conbecimento e das informagies referentes
a0 comtexto epidemioligico podendo identificar os factores de risco cardhovascular que
pmmnmamlsdoeaponndomdovm.muibuindodwafomamo
estabelecimenso d¢ medidas preventivas bem como a mvallaclo rolimeiza do risco
candsovascular no acompanhamento clinico dos pacientes com lnfecgio por VIH.

O peojecto enquadra-se na inktativa ¢ estrmégia do Ministério & Sside na melhoria de
uobw&pmtnclocwambdedmangohnus&qm&aiu
relativamente s amostras ussdas estio acautelodas ¢ 0 Comité considera o projocalo do
estudo wnprovados, auldtizando o alumo a desemvolver as suss actividsdes para
respoader 20 questionamento levancada,

Lusanda, a0s 19 de Fevereiro de 2020.

Joana Filipa Machade de Mornis
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