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RESUMO

Introducao: A dislipidemia € uma das alteracdes metabdlicas do uso da terapia antirretroviral
(TARV) em pacientes HIV positivos com Sindrome Lipodistréfica. Objetivo: Avaliar os
polimorfismos genéticos das apolipoproteinas Al e A5 em pacientes HIV positivos com
lipodistrofia, em uso de TARYV e sua associacdo com a dislipidemia. Métodos: Estudo do tipo
transversal analitico, que utilizou um protocolo de pesquisa, que estudou as condigdes
sociodemografica, clinicas, fatores de risco (atividade fisica, tabagismo, etilismo, frequéncia
alimentar), exames bioquimicos para dislipidemia e avaliacio dos polimorfismos das
apolipoproteinas Al e AS. Resultados: Dos 105 pacientes HIV positivos estudados, 63,8% eram
homens, com idade média de 44,5 (£ 9,4) anos; 70,5% relataram ser solteiros e possuir renda
familiar de até trés saldrios minimos (77,1%). Os fatores de risco observados foram: tabagismo
(21%), etilismo (43,8%), sedentarismo (69,5%), Diabetes mellitus (16,2%), excesso de peso
(22,9%) e risco cardiovascular (39,1%). A forma de lipodistrofia mais prevalente foi a sindrome
mista (51,4%). O consumo alimentar verificou a frequéncia de frutas (60,8%), legumes e
verduras (36,3%), leite e derivados (75%), diariamente. Doces e guloseimas (31,4%), embutidos
(11,7%) e lanches gordurosos (26,4%) mais de duas vezes na semana. E o habito do consumo de
carnes com gordura aparente (56,9%). Em relacdo a classificacio da dislipidemia observou que a
maioria dos pacientes possuia hipertrigliceridemia isolada (30,5%) e hiperlipidemia mista
(32,4%). Observou-se que a hipertrigliceridemia isolada estd associada com o gene da
apolipoproteina A5 (rs3135506, rs619054 e rs662799), ndo sendo influenciada pelas formas
clinicas de lipodistrofia. Nao foi encontrada a presenga do polimorfismo da apolipoproteina Al
(Lysio7-Omustyy nos pacientes em estudo. Conclusdo: Os principais fatores para
hipertrigliceridemia foram o sexo masculino e os polimorfismos do gene da apolipoproteina A5

(rs3135506, 1619054 ¢ rs662799).

Palavras-Chave: HIV, lipodistrofia, TARV, APOA1 e APOAS, dislipidemia.



ABSTRA CT

Introducion: Dyslipidemia is one of the metabolic changes caused by using antiretroviral
therapy (ART) in HIV patients with lipodystrophy syndrome. Objective: To evaluate the genetic
polymorphisms of apolipoproteins Al and A5 in HIV patients with lipodystrophy in use of
antiretroviral therapy and its association with dyslipidemia. Methods: It’s a cross-sectional and
analytical study. We used a research protocol which studied conditions sociodemographic,
clinical risk factors (physical activity, smoking, drinking, food frequency) for dyslipidemia, and
biochemical assessment of the apolipoproteins Al and AS polymorphisms. Results: Of the 105
HIV-positive patients studied, 63.8% were men, mean age of 44.5 (£ 9.4) years, 70.5% reported
being single and having a family income of up to three minimum wages (77,1%). The risk factors
were: smoking (21%), alcohol use (43.8%), physical inactivity (69.5%), diabetes mellitus
(16.2%), overweight (22.9%) and cardiovascular risk (39.1%). The most prevalent form of
lipodystrophy syndrome was mixed (51.4%). Food frequency intake observed of fruits (60.8%)
and vegetables (36.3%), milk and dairy products (75%) were daily. While candy and sweets
(31.4%), sausages (11.7%) and fatty snacks (26.4%) were more than twice a week. And the habit
of eating meat with fat apparent was common (56.9%). The observed dyslipidemia classification
revealed most patients with isolated hypertriglyceridemia (30.5%) and mixed hyperlipidemia
(32.4%). It was observed that the isolated hypertriglyceridemia associated with the apolipoprotein
AS gene (rs3135506, rs619054 and rs662799), and not being influenced by clinical forms of
lipoatrophy. There was no presence of the apolipoprotein A1 polymorphism (Lys107-Omust2) in
the patients studied. Conclusion: The main factors for hypertriglyceridemia were being man and

had apolipoprotein A5 gene polymorphisms (rs3135506, rs619054 and rs662799).

Key Words: HIV, lipodystrophy, HAART, APOA1, APOAS, dyslipidemia.
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1 INTRODUCAO

A Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS) ou Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida (SIDA) causada pelo Virus da imunodeficiéncia humana (HIV) vem modificando
profundamente as iniciativas em sadde publica em todo o mundo (UNAIDS, 2007; SCHELD,
2005). O Programa das Nacdes Unidas sobre HIV/AIDS (UNAIDS), no Boletim Epidemiolégico
de 2011, estimou que no mundo vivessem 34 milhdes de pessoas com HIV
(CHEQUER/UNAIDS/ONUSIDA, 2011). No Brasil, durante os anos de 1980 a 2011 foram
registrados 608.230 casos, dos quais estdo distribuidos entre as regides brasileiras da seguinte
forma: Sudeste (56,4%), Sul (20,3%), Nordeste (12,9%), Centro-Oeste (5,8%) e Norte (4,6%)
(BRASIL, 2011a).

A introducdo da terapia antirretroviral (TARV) modificou drasticamente o curso da
infeccdo pelo HIV (TIN, 2005; FERNANDES, 2005; YU, 2005), reduzindo a mortalidade e
morbidade, aumentando a expectativa de vida e proporcionando melhor qualidade de vida aos
pacientes HIV positivos (OLIVEIRA; LINS, 2003). Entretanto, seu uso continuo trouxe
complicagdes metabdlicas, como dislipidemia, resisténcia a insulina e distribuicdo alterada da
gordura corpdrea (caracterizando a sindrome Lipodistréfica), aumentando, assim o risco de
acometimento de doencas cardiovasculares ou eventos cerebrovasculares (GRINSPOON; CARR,
2005; LICHTENSTEIN, 2005).

As alteracdes no metabolismo dos lipidios decorrentes da TARV caracterizaram-se com o
aumento do colesterol total, LDL-c, triglicérides e redu¢do do HDL-c, acarretando num perfil
lipidico aterogénico (CHACRA et al., 2006). De acordo com estudo publicado por Friis-Moller et
al. (2003), a dislipidemia estd associada ao aumento do risco cardiovascular em cerca de 70%
dos pacientes HIV positivos, que fazem uso da terapia.

Segundo Andrade e Hutz (2002), a variacdo dos niveis lipidicos € de natureza
multifatorial, determinada tanto por fatores genéticos quanto ambientais. Estudos tém
demonstrado uma relacdo entre a dislipidemia e as apolipoproteinas Al (APOAI) e AS
(APOADY). Os estudos de Assmann et al. (1990), Marshal et al. (1994) e Blanco Vaca (2000) tém
descrito uma associagdo entre a diminuicao dos niveis séricos de HDL-c e da APOA1 e o alto do
risco de infarto do miocardio. E os estudos de Aouizerat et al. (2003), Hubacek et al.(2004) e

Schaap et al.(2004) tém associado a APOAS com o aumento dos niveis de triglicerideos.
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2 JUSTIFICATIVA

Os casos de AIDS diagnosticados no estado do Para e notificados pelo SINAN entre os
anos de 1985 a 2010 registraram 6.527 portadores de HIV para o sexo masculino e 3.613 casos
para o sexo feminino (SESPA, 2012), revelando um crescimento continuo de casos de HIV
positivos na regido do Estado do Par4.

O advento da terapia antirretroviral (TARV) proporcionou um impacto positivo na
perspectiva e progndstico da AIDS com reducdo das infec¢des oportunistas, elevacdo das defesas
imunoldgicas e diminui¢do da viremia, transformando-a em uma doenca cronica (KEITHLEY et
al., 2009), que por sua vez, tem refletido no aumento da prevaléncia de mdltiplas anormalidades
metabolicas e antropométricas nas pessoas afetadas, expondo os pacientes HIV positivos a todos
os fatores de risco para as doencas cardiovasculares (GUIMARARES et al., 2007).

Para Baekken et al. (2008) a frequéncia aumentada de doenga cardiovascular de origem
aterosclerdtica nos pacientes HIV positivo, provavelmente ocorre pela soma da infeccdo viral
cronica e pelos efeitos colaterais dos antirretrovirais que resultam em distirbios metabdlicos,
como intolerancia a glicose, dislipidemia, lipodistrofia e dano endotelial.

A dislipidemia € uma das alteracdes metabdlicas decorrentes do uso de TARV em
pacientes HIV positivos na sindrome lipodistréfica. Ressalta-se que seu mecanismo de acdo,
ainda ndo estd elucidado. Andrade e Hutz (2002) destacaram as caracteristicas genéticas como
fatores influenciadores sobre os niveis de lipideos séricos, incluindo os medicamentos utilizados
no tratamento das alteracdes dos metabolismos dos lipideos.

Estudos epidemioldgicos e clinicos descreveram uma associacdo entre a diminui¢do dos
niveis séricos de HDL-c, APOAT1 e o alto risco de infarto do miocardio (MARSHAL et al., 1994,
BLANCO VACA, 2000). Enquanto outros estudos tém referido uma associagdo da APOAS com
o aumento dos niveis de triglicerideos (PENNACCHIO et al., 2002; HUBACEK et al., 2004;

PARE et al., 2007; LIU et al., 2010). Dentro deste contexto, o presente trabalho ressalta-se como
um trabalho inédito, buscando estudar os polimorfismos das apolipoproteinas (APOA1 e APOS5)
em relagdo a dislipidemia em pacientes HIV positivos com sindrome lipodistréfica submetidos a
TARYV, na tentativa de descobrir se esses polimorfismos estdo associados a dislipidemia nesses

pacientes.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 AIDS (ACQUIRED IMMUNE DEFICIENCY SYNDROME) OU SIDA (SINDROME DA
IMUNODEFI CIENCIA ADQUIRIDA)

O Brasil/ Ministério da Saide (2004a) considera como caso de AIDS ou SIDA para fins de vigilancia
epidemioldgica, todo individuo com 13 anos de idade ou mais que apresentar evidéncia laboratorial da infeccio pelo
HIV (dois testes de triagem para deteccao de anticorpos anti-HIV ou um confirmatério reagente) no qual seja
diagnosticada imunodeficiéncia (pelo menos uma doenga indicativa de AIDS e/ou contagem de linfécitos T CD4+

abaixo de 350 células/mm3), independentemente da presenca de outras causas de imunodeficiéncia.

Ao diagnodstico de AIDS € atribuido uma lista de infeccdes oportunistas e canceres,
conforme descreve o Centro de Controle de Doengas (CDC) dos Estados Unidos (ATIS, 2002),
que por sua vez, tem mobilizado a medicina, a sociedade e a satide publica em todo o mundo
(UNAIDS, 2007; SCHELD, 2005).

O surgimento da Terapia Antirretroviral (TARV), também conhecida como Highly Active
Antiretroviral Therapy (HAART) tem reduzido a mortalidade e morbidade dos pacientes HIV
positivos por meio da associagdo de trés ou mais drogas, do qual estdo incluidos as classes de
Inibidores da transcriptase reversa niao andlogo de nucleosideos (ITRNNs), Inibidores da
transcriptase reversa andlogo de nucleosideos (ITRNs) e os inibidores da protease (IPs)
(OLIVEIRA; LINS, 2003).

O advento da terapia acarretou efeitos adversos, que se apresentam como um ‘“‘desafio”
aos pacientes HIV positivos que acabam por ter que fazer um balanco do risco /beneficio causado
pela TARV no momento da adesdo e continuidade do tratamento (MOYLE, 2001).

Dentre os efeitos colaterais da TARV, destaca-se a redistribui¢do da gordura corporal,
denominada de Sindrome Lipodistrofica ou Lipodistrofia que por sua vez, divide-se em trés
formas de apresentacdo: Lipoatrofia, Lipohipertrofia e Forma Mista. Esta sindrome, geralmente,
estd relacionada as alteracdes metabdlicas e morfoldgicas (dislipidemia, resisténcia a insulina e
aumento dos riscos de doencas cardiovasculares ou eventos cerebrovasculares), que decorrem do
uso continuo da terapia. Entretanto, ainda ndo foi esclarecido o mecanismo de agdo destas

alteragdes, os quais estudos colocam em discussdo a lipodistrofia, o tipo de TARV, drogas
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especificas e a propria infec¢do do HIV (MOYLE, 2001; GRINSPOON; CARR, 2005;
LICHTENSTEIN, 2005).

3.2 ETIOLOGIA

O HIV pertence a familia Retroviridae, Subfamily Orthoretrovirinae, género Lentivirus.
A particula viral apresenta forma pleoméfica com 100-120um de didmetro, constituido por um
capsidio cilindrico, constituido das proteinas p17 e p24, que protege o genoma viral associado a
enzima transcriptase reverse (TR). A jun¢do do capsidio com o genoma viral denomina-se
nucleocapsidio e é envolto pelo envelope viral, de constitui¢do lipoproteica, sendo formado pelas
glicoproteinas virais, gpl120 e gp41, e a bicamada lipidica adquirida da célula hospedeira durante
maturagdo viral (Figura 1) (ICTV, 2005).

Figura 1. Morfologia e esquema da estrutura viral do HIV

Gp120  Gp4i

RT

P24 P17

Legenda: (A) Eletromicografia de transmissao mostrando morfologia
da particula do HIV. (B) Esquema da estrutura viral do HIV.
Fonte: Adaptado de ICTV, 2005.

O genoma viral € constituido por duas copias de RNA linear, fita simples, sentido positivo
medindo 9,3 Kb (mondmero), apresentam a ordem 5’-gag-pro-pol-env-3’para os genes
estruturais. Ademais, outros genes adicionais (vif, vpr, vpu, tat, ver e nef) também sio

reconhecidos e estdo envolvidos na sintese e processamento do virus (proteinas nao-estruturais).
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Todos os componentes da replicacdo do HIV, proteinas estruturais ou ndo estruturais, sao
inicialmente sintetizadas como uma poliproteina, que sdo pds-traducionalmente processadas por
proteases celulares e virais para formar as proteinas virais maduras (ICTV, 2005; FREED AND

MARTIN, 2007) (Figura 2).

Figura 2. Esquema da codificag¢@o das proteinas virais do HIV-1.
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Legenda: Localizagdo dos genes, tamanho do produto de tradugdo primério (em
alguns casos poliproteina) e o processamento para a maturagdo das proteinas
virais.

Legenda: LTR+ regido ndo codificante; MA= proteina de Matriz, CA= proteina
do capsidio; NC=nucleocapsidio, SU gp120= gp120 de superficie; TM gp41
=proteina gp41 transmembrana; IN=integrase; RT=transcriptase reverse; Vif,
Vpr, Tat, Ver, Vpu e Nef sdo proteina virais ndo-estruturais

Fonte: FREED; MARTIN, 2007.

Sao reconhecidos dois genotipos do HIV: HIV-1 e o HIV-2. O HIV-1 foi o primeiro a ser
descoberto, por Luc Montaigner, na Franca, e Robert Gallo, nos EUA, no ano de 1983, a partir de
experimentos com amostras humanas. Em 1986, o HIV-2 foi identificado com caracteristicas

semelhantes ao HIV-1 (BRASIL, 1992).
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3.3 REPLICACAO DO HIV

O HIV tem como preferéncia infectar por linfocitos TCD4+, macrofagos e células
dendriticas. A entrada na célula hospedeira - Adsor¢do viral - € mediada pela interacdo entre as
glicoproteinas virais de superficie, Gp41 e Gp120, com os receptores celulares CD4 (HARDAM;
LIMBIRD, 2003; PHIMISTER, 2003). Apesar da ligagdo do virion ao receptor CD4 seja
essencial para a infectividade do HIV, a interacdo com os co-receptores de quimiocinas, CCRS e
CXCR4, ¢ de suma importancia para promover a fusdo entre o envelope viral e a membrana
plasmética da célula, resultando na entrada do nucleocapsidio para o citoplasma. Em seguida,
uma vez dentro da célula, o genoma viral € exposto e RT inicia sua atividade, transcrevendo o
RNA viral para uma fita dupla de DNA complementar (cDNA). Posteriormente, este produto da
RT ¢é transportado para o nticleo da célula hospedeira, onde pode ocorrer sua integragdo ao com o
genoma celular (provirus), mediada pela integrase viral, ou permanecer em forma circular

isoladamente. (FREED; MARTIN, 2007).

Os passos posteriores requeridos para replicacdo viral necessitam da maquinaria celular
para que a sintese do RNA viral e produgdo das particulas virais infecciosas sejam bem
sucedidos. Uma vez integrado, o provirus, € transcrito pela DNA polimerase celular, produzindo
RNA mensageiro viral que segue para o citoplasma para iniciar o processo de traducdo da
poliproteina que € clivada por proteases. O sitio de montagem das progénies virais localiza-se na
face interna da membrana plasmdtica de célula hospedeira, sendo as particulas virais imaturas
liberadas por brotamento. A maturagdo das particulas ocorre imediatamente apds sua liberacdo,

pela acdo da protease viral sobre as proteinas estruturais (FREED; MARTIN, 2007). Figura 3.
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Figura 3: Ciclo de replicacdo do HIV-1.

O virus da imunodeficiéncia humana tipo 1 (HIV-1) e o ciclo de replicacdo viral. Infec¢des produtivas de HIV-1
comegam com a adsorcdo de células livres “virions” e as suas interacdes com ambos os co-receptores de CD4 e de
quimiocinas (1). No caso do HIV, quando o virus penetra na célula (2) ocorre um processo independente do pH, apds
a fusdo das membranas virais e celulares e os resultados do desencapsulamento parcial (3) dos “virions”. A
transcri¢do reversa ocorre dentro de particulas sub-virais no citoplasma de células infectadas (4), e o produto de
DNA de cadeia dupla no interior deste complexo preintegration (PIC) € transportado para o nicleo (passo 5), em que
a integracdo no DNA cromossomico (passo 6) é mediada pela integrase virus-encoded (IN) (circulos abertos). O
DNA viral integrado serve como um modelo para a DNA-polimerase dependente de RNA (pol II) e leva a produgédo
de RNA mensageiro (RNAm) (passo 7), algumas das quais s@o unidas e exportadas para o citoplasma (passo 8), as
quais sdo traduzidos em proteinas virais. O envelope (passo 9) e Gag plus Gag-Pol (passo 10) sdo transportados
através de poliproteinas para a membrana, onde as particulas de virus descendentes sdo libertadas na forma de
particulas imaturas (passo 11). A seguir ocorre a protedlise gerando particulas maduras (passo 12) que contém um
nicleo condensado caracteristico. Ao final os “Virions” associados ao envelope da glicoproteina gpl120 sdo
libertados (passo 13).
Fonte: FREED; MARTIN, 2007.
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3.4 MODOS DE TRANSMISSAO DO HIV

Os modos de transmiss@do do HIV ocorrem por meio do contato sexual, transmissao
vertical (mae-filho) e produtos com sangue contaminado. Destacam-se, ainda, os profissionais de
saude que podem se infectar em acidente de trabalho, caracterizando a transmissdo ocupacional
(SLEASMAN; GOODNOW, 2003; BRASIL, 2006 a).

O modo de transmissdo mais frequente € pela via sexual, principalmente, o heterossexual
(superior a 60% dos casos), seguido do relacionamento entre homens que praticam sexo com
outros homens. A transmissao sanguinea por exposi¢do de produtos contaminados contribui com
80% dos casos entre os usudrios de drogas injetaveis. A transmissdo vertical, por sua vez, vem

diminuindo cada vez mais nas gravidas que fazem uso da TARV (SCHELD, 2005).

3.5 EPIDEMIOLOGIA

O Hemisfério Ocidental, Europa, Asia, Africa central (do Sul ao Oriente) sdo
responsdveis pela maior parte dos casos de AIDS por infec¢do do virus do HIV 1, enquanto que
Africa Ocidental apresenta o HIV2 como predominancia de infecgio (CDC, 2007).

No Boletim epidemiolégico de 2011, a UNAIDS estima a existéncia de cerca de 34
milhdes de pessoas HIV positiva, no mundo (Figura 4). Correspondendo a 30,1 milhdes de
adultos, 16, 8 milhdes de mulheres e 3,4 milhdes de criangas menores de 15 anos
(CHEQUER/UNAIDS/ONUSIDA, 2011).

Os novos casos de infec¢cdes por HIV, no ano de 2010 foram de 2,7 milhdes de adultos e
criancas, enquanto que, os casos de Obitos foram de 1,8 milhdes de pessoas. Os Obitos
relacionados a AIDS vém reduzindo, cada vez mais, em virtude do acesso universal a TARV

(CHEQUER/UNAIDS/ONUSIDA, 2011).
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Figura 4: Distribuicdo geogréfica da estimativa de adultos e criangas que vivem com HIV, 2010.
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Fonte: CHEQUER; UNAIDS/ONUSIDA, 2011

Os casos de incidéncia de AIDS, na América Latina, no ano de 2010, foram estimados 1,5
milhdes de pessoas vivendo com HIV. Ressalta-se que dentre o percentual de adultos, 36% sao
mulheres infectadas pelo HIV (CHEQUER/UNAIDS/ONUSIDA, 2011).

No Brasil, segundo Boletim Epidemiolédgico de 2011, foram notificados 608.230 casos de
pacientes HIV positivos contados a partir dos anos 1980 até junho de 2011. No ano de 2010,
34.218 casos foram registrados e 17,9 casos por 100 mil habitantes corresponderam a novos
casos de pacientes que vivem com HIV (BRASIL, 2011b).

A andlise da epidemia da AIDS por regido do Brasil, entre o periodo de 2000 a 2010,
verificou que o maior numero de casos de AIDS, ainda, € na regido Sudeste (56%), entretanto a
taxa de incidéncia nesta regido declinou de 24,5% para 17,6% casos por 100 mil habitantes.
Enquanto que nas demais regides cresceram de 27,1% para 28,8% no Sul; 7,0% para 20,6% no
Norte; 13,9 % para 15,7% no Centro-Oeste; e 7,1% para 12,6% no Nordeste (BRASIL, 2011b).

Segundo o Ministério da Satde (2011) a prevaléncia de casos de AIDS no sexo
masculino, ainda, € superior ao do sexo feminino, no entanto, esta diferenca vem diminuindo com
o passar dos anos. Como por exemplo, no ano de 1989, estimava-se que a razdo de sexos era de
aproximadamente de seis casos de AIDS nos homens para um caso nas mulheres. No entanto, no

ano de 2010, a razdo foi de 1,7 casos em homens para cada uma mulher (BRASIL, 2011b).
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Na epidemia da AIDS, a faixa etdria predominante estabelece-se entre os 25 a 49 anos de
idade, independente do sexo. A forma de transmissdo sexual destaca-se como a principal entre as
mulheres maiores de 13 anos de idade. Para os homens, destacam-se as relacdes heterossexuais
com 42,4%, relacdes homossexuais com 22% e bissexuais com 7,7% (BRASIL, 2011b).

No Estado do Para foram notificados 1.567 casos de AIDS, referente aos anos de 1998 a
junho de 2011, com uma incidéncia na faixa etdria entre os jovens de 15 a 24 anos. A taxa de
novos casos, durante os anos de 2007 a 2010, variaram entre 15 e 19 pacientes infectados para
cada 100 mil habitantes e o numero de 6bitos nesta faixa etaria, no periodo de 1980 e 2010, foi de
384 casos (BRASIL, 2011a).

A taxa de incidéncia no municipio de Belém, para cada 100 mil habitantes foi de 36,4, no
ano de 2009 e 41,3%, no ano de 2010. E os nimeros de 6bitos foram de 4.186, no periodo de
1980 a 2010 (BRASIL, 2011a).

3.6 MANIFESTACOES CLINICAS DA INFECCAO PELO HIV

Segundo Brasil /Ministério da Satde (2006a) as manifestacdes clinicas da infecc¢ao pelo
HIV apresentam um quadro clinico caracteristico da infec¢do que se divide em quatro etapas
(Figura 5): infeccdo aguda, fase assintomdtica (laténcia clinica), fase sintomatica inicial e AIDS

A fase de infec¢do aguda ocorre em cerca de 50% a 90% dos pacientes. O diagndstico
nesta fase é pouco realizado, devido o baixo indice de suspei¢dao. O tempo entre a exposi¢do e 0s
sintomas, € de cinco a trinta dias. Nessa fase da infec¢do, hd evidéncias de que a imunidade
celular desempenha papel fundamental no controle da viremia. Dentre as manifestagdes clinicas
destacam-se um quadro viral como: febre, adenopatia, faringite, mialgia, artralgia, rash cutaneo
maculopapular eritematoso; ulceracdes mucocutaneas, envolvendo mucosa oral, esdfago e
genitdlia; adinamia, cefaléia, fotofobia, hepatoesplenomegalia, perda de peso, nduseas, vOomitos,
candidiase oral, neuropatia periférica, meningoencefalite asséptica e sindrome de Guillain-Barré
(BRASIL, 2006a).

A fase de laténcia clinica ou assintomadtica caracteriza-se por um quadro clinico minimo
ou inexistente, no entanto alguns pacientes podem sofrer de linfoadenopatia generalizada

persistente, “flutuante” e indolor (BRASIL, 2006a).
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Na fase sintomadtica inicial, o paciente HIV positivo pode apresentar sinais e sintomas
inespecificos, com intensidade varidvel como sudorese noturna, cansaco, perda de peso,
trombocitopenia, processos oportunistas de menor gravidade na pele e nas mucosas (candidiase
oral e vaginal); leucoplasia pilosa oral; gengivite, ulceras aftosas; diarréia; sinusopatias; herpes
simples recorrente; e herpes zoster) (BRASIL, 2006a).

A ultima fase corresponde a AIDS e caracteriza os pacientes pela presenca de sinais e
sintomas decorrentes de processos oportunistas como pneumonias, meningites, enterites, sarcoma

de Kaposi, linfomas e alteracdes neurolégicas induzidas pelo HIV (BRASIL, 2006a).

Figura 5: A evolugao da doenca pelo HIV.
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3.7 TRATAMENTO

A TARV ¢ utilizada desde o ano de 1987, caracterizado pelo uso da zidovudina (AZT).
No entanto, no ano de 1997, foi implantado um novo sistema terapéutico com associagdo de trés
drogas ou mais, que foi considerado um marco da histéria devido ao declinio da mortalidade e a
diminui¢do da progressdo da doenca em pacientes HIV positivos. Entretanto, o uso continuo
desta terapia trouxe efeitos adversos como alteracOes metabdlicas, que culminaram em
morbidades secundarias (OLIVEIRA; LINS, 2003).

A TARYV consiste em interferir nas etapas do ciclo de replicacio do HIV, impedindo a
multiplicacdo e a liberacdo de novos virus. Os medicamentos por sua vez atuam: a) na fusdo da
Gp120 com o CD4 (Inibidor de fusdo T20); b) na fun¢@o da enzima RT, por meio dos ITRNs e
ITRNNs bloqueando a acdo enzimdtica, que age convertendo o RNA 137 viral em DNA; c) na
integrase, impedindo que o provirus se ligue ao genoma da célula hospedeira; d) na protease, com
a utilizacdo dos IPs, impedindo a formacdo de proteinas virais estruturais e enzimas que formarao

cada particula do HIV (HARDAM; LIMBIRD, 2003; BRASIL, 2006a). Figura 6.

Figura 6: Ciclo de vida do HIV: destaque para TARV com os inibidores da transcriptase
reversa e inibidores de protease.
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As recomendagdes do inicio do uso da TARV devem seguir as orientagdes preconizadas

pelo Brasil/Ministério da Saide (2008a), conforme mostra o Quadro 1.

Quadro 1- Recomendacdes para inicio da TARV

Condicdes Indicacao
Assintomaéticos sem contagem de CD4+ disponivel ou Nao tratar (1)
CD4+>500 células/mm3

Considerar tratamento para

Assintomaticos com CD4+ entre 500 e 350 .
determinado subgrupo (2)

células/mm3
Assintomdticos com CD4+ <350 células/mm3 Tratar
Quimioprofilaxia para IO de acordo
com CD4+(3)
Sintomaticos Tratar

Quimioprofilaxia para IO de acordo

com CD4+(3)

(1) Na impossibilidade de acesso a contagem de linfdcitos T-CD4+, a terapia antirretroviral e as profilaxias primdrias
devem ser consideradas para pacientes com menos de 1.200 linfécitos totais/mm3 (ou queda anual maior que 33%),
especialmente se hemoglobina < 10g/dl (ou queda anual maior que 11,6%), pela grande probabilidade da contagem
de linfécitos T-CD4+ser < 200/ mm3 (J Acquir Immune Defic Syndr. v.99, p. 620-625, 2005).

(2) O tratamento deve ser considerado para subgrupos que apresentem as seguintes situacdes: nefropatia do HIV;
idade > 55 anos; co-infeccio HBV e/ou HCV; risco cardiovascular elevado, neoplasia, carga viral > 100 mil
copias/ml.

(3) I0= infec¢des oportunistas: pneumonia por P. jirovecii (P.carinii) quando CD4 <200 células/mm3 e
toxoplasmose quando CD4+ <100 células/mm3 e presenca de IgG antitoxoplasma

Fonte: BRASIL, 2008a

Atualmente o Brasil/Ministério da Saude (2008a) utiliza vdarios antirretrovirais que
compdem o esquema da TARV (Quadro 2). Recomendando, ainda os esquemas preferenciais e

alternativos da terapia combinada, conforme ilustra o Quadro 3.
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Quadro 2: Antirretrovirais utilizados no tratamento do paciente HIV

Classificaciao Antirretroviral
Zidovudina (AZT)
Inibidores de Lamivudina (3TC)
nucleosideos da Estavudina (d4T)
Transcriptase Reversa Didanosina (ddI)
(ITRNs) Abacavir (ABC)
Tenofovir (TDF)
nﬁlclllz: lszfii:sorslaga Nevirapina (NVP)
Transi#ﬁ%&f%rsa Efavirenz (EFV)
Indinavir (IDV)
Nelfinavir (NFV)
Ritonavir (RTV)
Inibidores de Protease Saquinavir (SQV)
(IPs) Amprenavir (AMP)
Lopinavir/Ritonavir (LPV/r)
Atazanavir (ATV)
Darunavir (DRV)
Inibidor de Fusao (IF) Enfuvirtida (ENF ou T20)

Fonte: BRASIL, 2008a

Quadro 3: Esquemas preferenciais e alternativos para TARV

Esquema Terapia Combinada
Preferencial 2 ITRN + ITRNN
Alternativo 2 ITRN + IP/r

Grupo Farmacolégico 1° Escolha
2 ITRN AZT+3TC
ITRNN EFZ

1P LPV/r

Legenda: ITRN = inibidor da transcriptase reversa andlogo de nucleosideo;
AZT = zidovudina; 3TC = lamivudina; ITRNN = inibidor da transcriptase
reversa nao andlogo de nucleosideo; EFZ = efavirenz; IP = inibidor da
protease; LPV/r = Lopinavir com ritonavir.

Fonte: BRASIL, 2008a

Estima-se que 10 a 20% dos pacientes que iniciam a TARV apresentam falha viroldgica
primdria (supressdo de viremia de forma insatisfatoria apds alguns meses de terapia) e cerca de

20 a 50% falha virol6gica secunddria (supressao da viremia de forma insatisfatéria apds um ano
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de tratamento), sendo a taxa de resposta viroldgica a tratamentos subsequentes progressivamente
menores (BRASIL, 2007/2008).

O Comité Assessor para Terapia Antirretroviral em Adultos Infectados pelo HIV em
parceria com o Programa Nacional de DST/AIDS publicou as novas indicagcdes de novos
antirretrovirais (Raltegravir; Darunavir/R e Enfuvirtida) para pacientes multiexperimentados que
apresentaram falha virolégica, com esquemas que incluem medicamentos das trés classes de

TARYV (ITRN, ITRNN e IP) (BRASIL, 2008b).

3.7.1 Sindrome lipodistréfica do HIV

A perda ou acimulo de gordura local ou geral em pacientes HIV positivos que fazem uso
de TARV denomina-se de sindrome Lipodistréfica, que por sua vez, pode estar associada a
distirbios metabdlicos. Esta se apresenta como um dos principais efeitos colaterais da terapia,
pois modifica a auto-imagem do paciente, interfere na ades@o a terapia, e pode provocar a falha
terapéutica, em caso de desisténcia do paciente ao uso da TARV (MONTESSORI et al., 2004;
GRINSPOON; CARR, 2005; LICHTENSTEIN, 2005).

Os disturbios metabdlicos decorrentes ao uso continuo da TARV sdo dislipidemia,
resisténcia a insulina, distribui¢io da gordura corpérea (perda do tecido adiposo subcutaneo e um
relativo aumento da gordura visceral), e o aumento do risco para doengas cardiovasculares
(HADIGAN et al., 2001; LICHTENSTEIN, 2005).

A Sindrome Lipodistrofica € classificada em: Lipoatréfica, Lipohipertréfica e a Forma
Mista. A forma lipoatrofica consiste na reducdo da gordura em regides periféricas (bragos,
pernas, face e nddegas), apresentando, ainda proeminéncia muscular e venosa relativa. A
lipohipertréfica caracteriza-se pelo acumulo de gordura na regido abdominal, presenca de
gibosidade dorsal, ginecomastia e aumento das mamas em mulheres. A forma mista constitui a
associacdo das duas formas descritas (Figura 7) (THIEBAUT et al., 2000; TSIODRAS et al.
2000).
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Figura 7: Altera¢des morfoldgicas em pacientes HIV com sindrome lipodistréfica

Legenda: A) lipoatrofia facial com acentuag@o de sulcos faciais, proeminéncia 6ssea e perda da gordura de
bichat (gordura malar). B) Lipoatrofia de membros inferiores, com proeminéncia das veias. C) Lipohipertrofia
visceral, com aumento da cintura abdominal e pouco tecido subcutaneo.

Fonte: Fotos do acervo da Dra. Rosana Libonati

A prevaléncia da lipodistrofia varia de 2 a 84% em pacientes adultos. Os pacientes,
geralmente, apresentam lipoatrofia (em face, membros e nddegas) e lipohipertrofia na regido do
abdomen. Esta tltima forma, por sua vez, constitui obesidade abdominal, aumentando o risco dos
pacientes apresentarem problemas cardiovasculares, decorrente da resisténcia a insulina e
alteracOes no metabolismo dos lipidios (McCOMSEY et al., 2004).

O estudo de Grund et al. (2005) relatou 65% de alteracdes corporais relacionadas a
lipodistrofia em pacientes HIV positivos em uso de TARV, em acompanhamento ambulatorial .

A sindrome Lipoatréfica depende de vérios fatores que dependem de sua intensidade,
dentre eles destacam-se o tipo, a duracdo e uso ou ndo da terapia. O uso combinado de dois
ITRNs e um IP estdo associados com a lipoatrofia grave nos pacientes HIV positivos
(GRINSPOON; CARR, 2005; MALLON et al., 2003). Dentre os ITRN"s , a estavudina, destaca-
se como a mais utilizada dentre os pacientes com lipoatrofia, principalmente, em associacdo com
didanosina.

O consenso especifico sobre o diagnostico das formas Lipodistréficas, ainda, nao foi
estabelecido, sendo os critérios mais utilizados: o acompanhamento clinico, o relato do paciente

sobre as alteracOes corporais e a avaliacdo médica (HADIGAN et al.,, 2001). Ademais, é
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necessario analisar vérios fatores para indicar qual o tratamento sintomdtico que o paciente
utilizara, dentre eles, destacam-se: os sintomas, caracteristicas clinicas, classe de antirretrovirais,
tempo de uso de TARYV e presenca de fatores de risco cardiovascular (OLIVEIRA; LINS, 2003).

Segundo Currrier et al. (2002) as técnicas e os exames que podem ser utilizadas no
diagnéstico da lipodistrofia sdo antropometria, DEXA (absormetria com dupla energia de Raios-
X), tomografia computadorizada e ressonancia nuclear magnética.

Segundo Valente et al. (2005) e Grinspoon; Carr (2005) para avaliagdo dos niveis séricos
de lipideos devem ser utilizados dosagem de niveis plasmaticos de triglicerideos, colesterol total

e fragdes.

3.7.2 Dislipidemia secundaria a TARV

Desde a implementacio TARV, a AIDS passou a ser enfrentada como uma doenga
cronica, no entanto, apesar da reducdo da morbidade e mortalidade, este esquema de
antirretrovirais trouxe como consequéncia alteracdes metabdlicas, das quais destaca-se a
dislipidemia (CAHN et al., 2010).

A dislipidemia associada a TARV ¢é caracterizada pela hipercolesterolemia, com niveis
séricos de LDL-c alto e HDL-c baixo e hipertrigliceridemia pds-prandial (TSIODRAS et al.,
2000; HARDAM; LIMBIRD, 2003), que resulta numa predisposicio aumentada ao
desenvolvimento de hipertensdo arterial, resisténcia a insulina, diabetes mellitus e complicagcdes
cardiovasculares (VALENTE, 2005; GRINSPOON; CARR, 2005). Ha estudos que evidenciam
que a dislipidemia estd associada ao aumento do risco cardiovascular em cerca de 70% dos
pacientes HIV positivos, que fazem uso da terapia (FRIIS-MOLLER et al., 2003; ALMEIDA et
al., 2009). Entretanto, isto ndo quer dizer que a dislipidemia tenha emergido somente com a
implantacdo da TARYV, pois antes da era TARYV, ja tinham sido relatados casos de alteracdes do
metabolismo lipidico com aumento dos niveis plasmdticos de triglicerideos e niveis séricos
baixos de VLDL-c e HDL-c (GRUNFELD et al., 1992) em pacientes HIV positivos.

Muitos estudos investigam de que forma relacionar a TARV as repercussdoes da
dislipidemia secunddria ao uso da terapia, no entanto, ainda nao foi estabelecida a explicacdo

especifica para as alteracdes do metabolismo lipidico. Segundo pesquisas (NOOR, 2007; DUBE



34

et al., 2003), os IP’s encontram-se associados a dislipidemia, bem como a resisténcia insulinica.
Entretanto, Tsiodras et al. (2000) e Madge et al. (1999) observaram em seus estudos que
pacientes que faziam uso apenas de ITRN (Zidovudina-Lamivudina ou Estavudina-Lamivoudina)
também apresentaram hipertrigliceridemia.

Um dos mecanismos discutidos para o desencadeamento da dislipidemia pelo uso de IP é
a inibicdo da lipase lipoprotéica do IP, responsdvel pelo aumento do LDL-c, por meio da
relutancia em capturar os quilomicrons, resultando numa menor realiza¢do da depuragdo hepdtica
de triglicerideos (MOOSER & CARR, 2001).

A outra hipétese é que o IP possuiria a capacidade de inibir etapas do metabolismo
lipidico ao se ligar a cellular retinoic acid biding protein type 1 (CRABP-1) e a proteina
relacionada ao receptor de LDR-c, o que resultaria em hiperlipidemia pela maior liberacdo de
lipideos na circulagdo. Especialmente, o IP ligado ao CRABP-1 levaria a reducio do receptor de
9-cis retinoic acid e a dimerizacdo com o receptor ativado pelo peroxisome proliferator activated
receptor-gama (PPAR-y), que estd envolvido tanto na apoptose dos adipdcitos quanto na
diferenciacdo destes (CARR et al., 1998) causando a inibicdo da lipogénese e a diferenciacdo dos
pré-adipdcitos, provocando apoptose leve a moderada, impedindo, no tecido adiposo subcutaneo
a localizacdo nuclear do Sterol regulatory element binding protein Ic (SREBPIlc)
(GRINSPOON; CARR, 2005; GARG, 2004).

Quanto a resisténcia insulinica promovida pelo IP, esta classe de antirretrovirais tem sido
relacionada a inibicdo do transportador de glicose insulino-sensivel (GLUT-4) no transporte
transmembrana de glicose, levando a diminuicao da captacio de glicose mediada pela insulina no
tecido periférico (adipdcitos e musculo esquelético), acarretando na alteracio dos niveis lipidicos
(NOOR, 2007).

Outro ponto discutido em relagdo aos IPs e o metabolismo alterado dos lipidios podem
estar relacionados a variabilidade genética, sugerindo que algumas pessoas possam ter mais
predisposicdo aos efeitos dos IPs por meio da manifestacdo de determinados genes até, entdo,
ainda ndo identificados (SHAHMANESH et al., 2001) .

Ao que tange aos ITRNs, sugere-se que o uso destes pode inibir a polimerase Y, depletar
o DNA mitocondrial (acarretando lesdes mitocondriais nos adipdcitos), diminuir a fosforilagao

oxidativa, e provocar a apoptose dos adipdcitos subcutaneos, dislipidemia, elevacdo da
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resisténcia insulinica, esteatose hepdtica, dentre outros (MAAGAARD; KVALE, 2009;
GRINSPOON; CARR, 2005).

Os ITRNNSs, por sua vez, especialmente o Efavirenz, também estdo relacionados ao
surgimento da dislipidemia, no entanto menos participativo. Quando comparados aos pacientes
que recebem Nevirapina, os pacientes que fazem uso do Efavirenz possuem maiores niveis de
triglicerideos e HDL-c (CARR et al., 1998).

Para o tratamento das alteracdes metabdlicas incluindo a dislipidemia, destaca-se a
necessidade de avaliar os fatores de risco como: investigacdo de historia familiar para doenca
cardiovascular; DM, HAS, dislipidemia, hdbitos de vida como tabagismo, etilismo, sedentarismo,
habitos alimentares e outros (GRINSPOON; CARR, 2005; VALENTE et al., 2005).

Em casos de pacientes HIV positivos que utilizam hipolipemiantes associados ao uso da
TARYV torna-se necessario uma monitorizacdo regular da fungdo renal, das enzimas hepéticas e
da creatinofosfoquinase, devido os efeitos nefrotoxicos, hepatotéxicos e miotdxicos desses
medicamentos (GRINSPOON; CARR, 2005). O uso de fibratos estd indicado, principalmente,
para diminuicdo da hipertrigliceridemia, enquanto as estatinas sdo usadas para reverter a
hipercolesterolemia (DUBE et al., 2003; CALZA et al., 2003). No entanto, deve-se ter cuidado na
associacdo de ambas as classes de medicamentos, uma vez que hd risco de interagdo
medicamentosa e efeitos adversos (SPRINZ et al., 2010).

Em virtude de, ainda, ndo se ter um consenso especifico para o manejo dos pacientes HIV
positivos dislipidémicos recomenda-se os critérios do National Cholesterol Education Program-
NCEP (SHAMBELAN et al., 2002; NCEP, 2002). Estabelece-se que todos os pacientes HIV
positivos devem fazer exames regularmente, dosagem de lipidios todo ano, especialmente antes e
a cada dois meses do inicio da TARV ou apds qualquer mudanca no esquema dos farmacos

(GRINSPOON; CARR, 2005).

3.8 CLASSIFICACOES DA DISLIPIDEMIA

De acordo com a IV Diretriz Brasileira sobre Dislipidemias e Prevencdo da Aterosclerose,
as dislipidemias primdrias ou sem causa aparente podem ser classificadas quanto ao genétipo ou

fenétipo por meio de anélises bioquimicas (SPOSITO et al., 2007).



36

A classificagdo genotipica divide as dislipidemias em monogénicas e poligénicas. As
monogénicas sdo causadas por mutacdes em um sé gene, enquanto que a poligénica é causada
por multiplas mutacdes (SPOSITO et al., 2007).

A classificagdo fenotipica € realizada pela andlise bioquimica, considerando valores
séricos de CT, LDL-c, TG e HDL-c, classificados em quatro grupos: Hipercolesterolemia isolada,
Hipertrigliceridemia isolada, Hiperlipidemia mista e HDL-C baixo, os quais estdo descritos
abaixo (SPOSITO et al., 2007):

¢ A Hipercolesterolemia isolada compreende a elevagao isolada do LDL-c (> 160 mg/dL).

e A Hipertrigliceridemia isolada compreende a elevagdo isolada dos TG (=150 mg/dL), que
reflete o aumento do volume de particulas ricas em TG como VLDL-c, IDL e
quilomicrons.

* A Hiperlipidemia mista compreende aos valores aumentados de LDL-c (= 160 mg/dL) e
TG (=150 mg/dL), simultaneamente. Nos casos de TG > 400 mg/dL, o célculo do LDL-c
pela férmula de Friedewald passa a ser inadequado, considerando a hiperlipidemia mista e
o CT quando maior ou igual a 200 mg/dL.

e O niveis baixo de HDL-c sdo caracterizados pela redu¢ao do HDL-c (homens <40 mg/dL

e mulheres <50mg/dL) isolada ou em associa¢do com aumento de LDL-c ou de TG.

3.9 METABOLISMO DOS LIPIDIOS
Os lipidios s@o substancias organicas insoliveis em dgua, porém soliveis em solventes
apolares. Estdo presentes em todos os tecidos e apresentam grande importincia em Vvarios
aspectos da vida. Atuam como hormonios ou precursores hormonais, combustivel metabdlico,
componentes estruturais e funcionais das biomembranas, isolante que permite a condugdo
nervosa e previne a perda de calor. Os lipidios principais no plasma humano sdo: colesterol,
ésteres de colesterol, trigliceridios, fosfolipidios e dcidos graxos nado esterificados (GLEW et al.,
1997; LAKER, 1997).
A digestdao dos lipidios € iniciada com a emulsificagdo destes em particulas menores por
acdo dos 4dcidos biliares. Essas goticulas menores sofrem a agcdo da enzima digestiva lipase
pancredtica, que vao digerindo os triacilglicerois em dcidos graxos livres e monoacilglicerois, em

um processo denominado de lipdlise. Estes produtos hidrolisados sdo entdo absorvidos pelas
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células intestinais, principalmente, do jejuno e do ileo, e logo apds sofrem uma reesterificacdo a
triacilglicerdis. Estes, por sua vez sdo incorporados aos quilomicrons juntamente com colesterol e
apolipoproteinas (APOs). Por serem insoliveis em dgua, os triacilglicerdis sdo transportados para
os oOrgaos do corpo através das lipoproteinas. Os quilomicrons movem-se através do sistema
linfatico e da corrente sanguinea até os tecidos. Ao chegarem as células alvos, tais como
hepatdcitos, midcitos e adipdcitos, os triglicerideos contidos nas lipoproteinas sofrem a agdo da
lipase lipoproteica que ativada pela APO CII libera 4cidos graxos e glicerol, os quais sdo
oxidados como combustiveis pelos tecidos ou sofrem nova reesterificacio para serem
armazenados na forma de triglicerideos e fosfolipideos (SCHAUF et al., 1993; NCIUBMB, 2004;
HAJRI; ABUMRAD, 2002; GREEVENBROEK; VAN, 1998; BERNARD et al., 1997;
COOPER, 1997 ; FIELDING; FRAYN, 1998; GINSBERG, 1998).

Os lipideos estdo armazenados em grandes quantidades no tecido adiposo, e em menores
quantidades no tecido muscular. Sa@o estocados nos adipdcitos sob a forma de triacilglicerdis,
sendo muito eficientes quanto ao fornecimento de energia para o organismo durante seu processo
de oxidacdo, uma vez que, este contém em uma unidade de massa 9 kcal/g (JEUKENDRUP et
al., 1998; AHIMA; FLIER, 2000).

Os adipdcitos sdo controlados pelo sistema nervoso autdonomo e a lipdlise € mediada pelo
sistema nervoso simpatico através dos receptores [-adrenérgicos e dependente da atividade da
enzima lipase hormonio-sensivel (LHS). O sistema nervoso parassimpatico age nos adipdcitos
proporcionando a captagio de glicose e de dcidos graxos (PENICAUD et al., 2000; KREIER et
al., 2002).

Em casos de déficits nutricionais de dcidos graxos saturados, o organismo humano é
capaz de sintetizd-los a partir de carboidratos e aminodcidos em um processo denominado
“neoglicogénese”, que ocorre pela acdo da enzima dcido graxo sintetase (NCIUBM, 2004;

CALDER et al., 1996).

3.9.1 Lipoproteinas

As lipoproteinas sdo particulas esféricas compostas por uma capa hidrofilica constituida

por fosfolipides, colesterol livre e proteinas e um nicleo hidrofébico que contém colesterol
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esterificado e triglicérides. Os lipideos no meio aquoso dependem do arranjo molecular e da
interacdo com as apolipoproteinas (CASTRO; CARDOSO, 2006).

As lipoproteinas sdo compostas por uma parte protéica (apoproteina/apolipoproteina) na
superficie da molécula (periféricas) e na matriz lipidica (integrais) (NOVAK; BYDLOWSKI,
1996).

As apolipoproteinas (APOs) fazem parte da estrutura das lipoproteinas, bem como
modulam a atividade de enzimas, direcionando as lipoproteinas (LP) aos locais de catabolismo e
interagindo com receptores especificos e de alta afinidade. O metabolismo das LP pode ser
dividido em trés sistemas: endogenos, exdgenos e transporte reverso do colesterol (CASTRO;
CARDOSO, 2006).

As APOs participam, com os lipidios, fosfolipidios, colesterol, triglicérides e éster de
colesterol, na formacdo de cinco classes de lipoproteinas: Quilomicron (QM), HDL-c
(lipoproteina de alta densidade), LDL-c (lipoproteina de baixa densidade), IDL (lipoproteina de
densidade intermedidria) e VLDL-c (lipoproteina de muita baixa densidade) (NOVAK;
BYDLOWSKI, 1996; GINSBERG; GOLDBERG, 1998).

As APOs classificam-se em cinco grupos principais: APOA (LILIV,V), APOB (100 e 48),
APOC (1, II e III), APOD e APOE. A Figura 8 mostra a localiza¢do das principais APOs no

cromossomo humano.

Figura 8: Localizacdo das principais APOs no cromossomo humano.
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Fonte: SEDA; SEDOVA, 2003.
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As APOs conferem estabilidade estrutural as lipoproteinas e determinam o destino
metabdlico das particulas sobre as quais residem. O Quadro 4 apresenta as designagdes por
ordem alfabética arbitrdria das APOs que sdo descritas conforme a sua associacao das classes de

lipoproteina (GINSBERG; GOLDBERG, 1998).

Quadro 4: Caracteristicas das principais apolipoproteinas

APO A1 HDL-c, quilomicrons Componente estrutural da HDL-c,
ativador da LCAT
APOA 2 HDL-c, quilomicrons Desconhecida
APOA 4 HDL-c, Quilomicrons Desconhecida, possivelmente
facilita a transferéncia de outras
APO entre HDL e quilomicrons.
APOA 5 Quilomicrons, VLDL-c | Responsdvel pela modulagdo dos
TG TG, através do controle do VLDL-
c e da lipdlise das LP’s ricas em
TG
APOB 48 Quilomicrons Necessdria a estruturacdo e
secrecdo nos quilomicrons no
intestino delgado
APOB 100 VLDL-c, IDL, HDL-c Necessdria 2 montagem e secrecao
das VLDL-c no figado; proteina
estrutural das VLDL-c, IDL,
LDL-c; elo de ligagdo para o
receptor de LDL
APOC-1 Quilomicrons, VLDL-c, | Pode inibir a captagdo hepética de
IDL, HDL-c remanescente de quilomicrons e
VLDL-c
APOC-2 Quilomicrons, VLDL-c, | Ativador da lipoproteina lipase
IDL, HDL-c
APOC-3 Quilomicrons, VLDL-c, | Inibidor da Lipase; pode inibir a
IDL, HDL-c captagdo hepatica de
remanescente de Quilomicrons e
VLDL-c
APOE Quilomicrons, VLDL-c, | Ligando para fixacdo de vérias LP
IDL, HDL-c ao receptor de LDL-c

Legendas: LP= lipoproteina; QM= quilomicron; VLDL= lipoproteina de muito baixa densidade; IDL=
lipoproteina de densidade intermedidria; LDL-c= lipoproteina de baixa densidade; HDL-c= lipoproteina
de alta densidade; APO= apolipoproteina; LCAT= lecitina colesterol acil transferase.

Fonte: Adaptado Ginsberg;Goldberg, 1998

Os principais grupos das APOS diferem nas suas estruturas primdria, secunddria e
tercidria, no comportamento fisico-quimico, na funcdo e nas varias formas de lipoproteinas.
Assim qualquer mutacdo destas proteinas pode resultar em padrdes lipoprotéicos anormais e

contribuir para aparecimento de doencas como aterosclerose (FORTI; DIAMENT, 2006).
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3.9.1.1 Apolipoproteina A1 (APOA1)

A APOA1 ¢ uma proteina do plasma com uma concentracdo de 1,0-1,5 mg/ ml,
constituida por uma unica cadeia polipeptidica, com 243 residuos de aminoacidos designados
como sequéncia primdria de aminodcidos. Caracteriza-se por ser o principal componente protéico
das HDL-c. Estas, por sua vez sdo constituidas por apolipoproteinas (50%), colesterol livre e
colesterol esterificado (20%), fosfolipides (15%) e triglicérides (5%) (BREWER et al., 1978).

A APOAI1 ¢ sintetizada pelas células do figado e do intestino, em seguida, lancada na
circulacdo sob a forma livre ou acoplada a lipidios. No plasma recebe componentes lipidicos, que
durante a hidrélise de triglicerideos se desprendem das particulas de quilomicrons e VLDL-c. A
reducdo do nucleo de tais particulas favorece a proje¢do de elementos de superficie, como
colesterol livre e fosfolipidios, que se soltam, formando as particulas nascentes de HDL-c ou pré-
beta HDL-c (ACTON et al., 1996).

As particulas de APOAL isentas de lipidios ou as pré-beta HDL-c recebem no intersticio,
colesterol e fosfolipidios das células periféricas, caracterizando a primeira etapa do transporte
reverso do colesterol, que compreende a remog¢do de colesterol das células pelas HDL-c, sua
esterificacdo pela enzima LCAT (lecitina colesterol acil transferase) e sua transferéncia, mediada
pela proteina de colesterol esterificado, para as lipoproteinas que contétm APOB. O colesterol
pode, entdo, ser removido para o figado e eliminado na bile (GLOMSET, 1968).

A APOAI € um fator ativador da LCAT, que por sua vez, é uma enzima soltvel
responsavel pela conversdo do colesterol e lecitinas para ésteres de colesterol na superficie das
proteinas de alta densidade (REICHL; MILLER, 1989; JONAS, 2000). Por sua atuacdo no
processo de transporte reverso de colesterol, € atribuido a essa lipoproteina um papel
antiaterogénico. A HDL-c parece atuar direta e indiretamente nos sitios de lesdo aterosclerética,
com agdes antioxidantes e antiinflamatérias. Os efeitos antiinflamatdrios e antiaterogénicos da
HDL-c de inibir a oxida¢do da LDL-c ocorrem por meio da a¢do das enzimas paraxonase e pelos
fatores de ativagcdo antiplaquetaria. A APOAI também age como scavenger (limpador) dos
lipideos oxidados (FIELDING et al., 1995).

Zhang et al. (2003) em seu estudo referiu que a super expressdo da APOAI1 promove
macréfago especifico de transporte de colesterol reverso. Estudos epidemioldgicos e clinicos

descreveram uma associag¢do entre a diminui¢do dos niveis séricos de HDL-c e de APOALI e o
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alto do risco de infarto do miocardio (ASSMANN et al., 1990; TALL, 1990; MARSHAL et al.,
1994; BLANCO VACA, 2000).

A diminui¢do das concentracoes de HDL-c e APOAI1 t€ém sido associadas a vdrias
mutacdes no gene da APOAI, destacando a mutacdo Lysjo7 - O munster 2, que causa a
hipertrigliceridemia e a diminui¢cdo de HDL-c, além da diminuicdo da atividade do cofator (40-
60%) da LCAT (BRESLOW, 1988; ZANNIS et al., 1993).

As mutacdes no gene da APOA1 acarretam a deficiéncia de HDL-c, estando associado a
diferentes mutagdes (ZANNIS et al., 1993; ASSMANN et al., 1992.), conforme mostra o Quadro
5.

Quadro 5: Mutacdes na APOA1 e suas implicacdes funcionais

Ponto de mutagdo na APOA1 Implicagdo funcional
Arg 10— Leu paitimore Amiloidose.
Lys 1070 Muster 2 Hipertrigliceridemia e diminuicio de HDL-C,

diminuicao da atividade cofator da LCAT.

Pro 3— Arg muster 3 Diminui¢cdo da conversio da pr6-APOAl e da

APOA1, aumento dos niveis de pr6-APOAL.

Pro 143 > ATg Giessen Diminui¢do da atividade do cofator da LCAT (60 a
70%), baixos niveis de APOA1 e HDL-c.

Pro 165—>are Diminui¢do dos niveis normais (55 a 60%) da
APOA1, HDL-c e da capacidade de ativagdo da
LCAT.

LCAT: lecitina colesterol acil transferase; HDL-c: Lipoproteina de Alta Densidade; APOA1: Apolipoproteina
Al. Fonte: Adaptado Novak; Bydlowski, 1996.

3.9.1.2 Apolipoproteina AS (APOAS)

A APOAS humana € formada por 343 aminodcidos e 39 kDa (NILSSON et al., 2011). O
gene da apolipoproteina A5 (Figura 9) foi identificado como o quarto membro do conjunto de
genes (cluster) das apolipoproteinas APOA1/C3/A4 no cromossomo 1123, estando localizado

aproximadamente 27 kb distal do APOA4 e 37 kb do APOC3 (PENNACCHIO et al, 2001;



Figura 9: Estrutura da apolipoproteina A5
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O gene ¢ transcrito da esquerda para a direita como indicado pela grande seta horizontal. Os exons
s30 mostrados por caixas, sendo que as regides codificadoras de proteinas estdo pintadas de preto.
As posigdes e identidades dos SNPs estdo identificadas no gene APOAS em forma de esquema.

Fonte: PENNACCHIO et al., 2002

4

OLIVIER et al., 2004). E caracterizada por ser muito hidrofébica e com diversos dominios em

alfahélice (WEINBERG et al., 2003).

Pennacchio et al. (2001); Pennacchio et al. (2002) e Talmud et al. (2002) identificaram

polimorfismos genéticos (Quadro 6).

Quadro 6: Principais haplétipos do gene da APOAS

Haplétipos APOAS5*1 APOA5*2 APOAS5*3 APOAS5*4
-1131T>C T C T C
-3A>G A G A

S19W C C G C
SNP2 G A G G
SNP1 T C T T

APOAS5*1: Haplétipo selvagem, possui alelos comum para cada um dos polimorfismos

APOA5*2: Definida pela presenca de alelos raros dos polimorfismos SNP 1 e 2

-3A>G et -1131T>C: Todos os polimorfismos estdo em forte desequilibrio de ligacdo
-1131T>C : Pode servir como marcador para o haplétipo APOA*2

APOAS5*3: Definida pelo polimorfismo do alelo raro SI9W
SNP: Single Nucleotide Polymorphism

Fonte: Adaptado de Pennacchio et al. (2001); Pennacchio et al. (2002); Talmud et al (2002)

trés haplétipos independentes APOAS*1. APOAS5*2 e APOAS5*3, definidos por cinco
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O haplétipo APOAS*1 € o tipo selvagem, definido pelos alelos comuns nos sete sitios. O
haplétipo APOAS5*2 € distinguido do haplétipo comum, por quatro substitui¢des de nucleotideos:
c.1259T>C ou 1891T>C, IVS3 + 476G>A ou 751G>T, -1131T>C e c¢.-3A>G designados SNP1,
SNP2, SNP3 e Kozak, respectivamente, onde c. representa a regido codificadora da proteina e o
sinal negativo representa a regido do promotor. O haplétipo APOAS5*3 € distinguido do haplétipo
comum pela substituicdo de G por C no nucleotideo ¢.56 (cédon 19 na sequencia de
aminodcidos), ocorrendo a substituicdo de uma serina por um triptofano, também conhecido
como S19W (PENNACCHIO et al., 2001; PENNACCHIO et al., 2002) (Quadro7).

O Quadro 7 mostra os principais polimorfismos do gene da APOAS5 e suas principais

designacdes.

Quadro 7: Principais polimorfismos do gene da APOAS e seus diferentes nomes

Polimorfismo Numero SNP Referéncia Autores/ denominagao
-12238 T>C SNP4 1$625524

-1131 T>C SNP3 15662799

-3 A>G rs651821 Kozak

170 C>G SNP5 rs3135506 S19W-c56C>G

751 G>A SNP2 152072560 IVS3+476G>A

1089 G>A rs3135507 V153M-c457G>A
1185 G>T rs2075291 G185C-c553G>T
18981 A>G SNP1 152266788 C1259T>C

Fonte: Adaptado de PENNACCHIO et al., 2001; 2002

Desde a descoberta, em 2001, da APOA5 (PENNACCHIO et al.,, 2001), tem sido
descritas indmeras fungdes, em especial a sua associacdo com o metabolismo das lipoproteinas
ricas em triglicerideos (OLOFSSON, 2005; MERKEL et al., 2005; PENNACCHIO; RUBIN,
2003; ENDO et al., 2002).

A APOAS5 funciona como um regulador importante dos niveis de TG no plasma
(PENNACCHIO et al., 2001; VAN DER VLIET et al., 2002), diminuindo os niveis de TG pelo
aumento da atividade da lipase lipoprotéica e reduzindo os niveis hepaticos de TG da lipoproteina
de muita baixa densidade (VLDL-TG) (SCHAAP et al., 2004).

Nos estudos de Schaap et al. (2004) foi demonstrado que o aumento da expressdo da
APOAS em camundongos reduziu os niveis de TG e colesterol total no plasma. A APOAS inibiu

de forma dose dependente, a taxa de producdo de VLDL-c e TG hepatica. Nesse estudo, ainda,
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foi possivel observar claramente que a APOAS acelera a taxa de hidrélise de TG e lipase
lipoprotéica mediada tanto in vitro quanto in vivo. Dessa maneira foi proposto que a APOAS tem
um efeito duplo sobre o metabolismo da VLDL-c, reduzindo a lipidacdo da APOB e aumentando
a eficiéncia da destrui¢do de TG, a partir das lipoproteinas circulantes.

Segundo Nilsson et al. (2011), ainda ndo estd claro como a APOAS reduz os niveis
plasmadticos de TG. Pressupde trés hipdteses principais: a primeira seria por meio do mecanismo
intracelular que afetaria a producao de VLDL-c no figado, a segunda, por meio de estimulacao de
proteoglicano lipase de lipoproteina no endotélio de capilares em 6rgaos periféricos, € a terceira,
por meio do aumento das lipoproteinas ricas em TG via receptores de lipoproteinas no figado.

O papel das variagdes genéticas comuns no gene da APOAS tem sido associado a
determinacdo dos niveis de TG plasméticos (HUBACEK et al., 2004; HUBACEK et al., 2005;
WANG et al.,, 2008; SARWAR et al., 2010; WEBSTER et al. 2009; Ken-DROR et al., 2010 e
PARE et al.,2007).

3.10 VARIACOES GENETICAS E FATORES AMBIENTAIS

A variac@o dos niveis lipidicos é de natureza multifatorial, determinada tanto por fatores
genéticos quanto ambientais. Segundo Andrade e Hutz (2002), variacdes de genes envolvidos na
sintese de proteinas estruturais e enzimas relacionadas ao metabolismo de lipideos poderiam, a
principio, serem responsaveis por variagdes do perfil lipidico de cada individuo. Assim, qualquer
gene responsdvel pela producdo de uma proteina envolvida nesta rota metabodlica poderia ser um
“gene candidato” na investigacdo de determinantes genéticos dos niveis lipidicos. Dessa maneira,
o somatdrio de variagdes com pequeno efeito em cada um destes genes poderia levar a
deterioracdo do perfil lipidico de um individuo, predispondo a cardiopatia. Entretanto essa
predisposi¢do pode ou ndo ser agravada por fatores ambientais, pois um individuo pode ter uma
combinacdo de alelos relacionados com a alteracdo de seu perfil lipidico, mas se ele mantiver

habitos de vida saudaveis, a chance de ter seus niveis alterados é reduzida.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o polimorfismo genético da APOA1 e APOAS de pacientes HIV positivos com
sindrome lipodistréfica submetidos ao uso da terapia antirretroviral e sua associacdo com a

presenca de dislipidemia.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Descrever as caracteristicas sociodemograficas dos pacientes HIV positivos com
sindrome lipodistrofica atendidos na rede publica de saude do municipio de Belém;

e Descrever os fatores de riscos modificdveis e ndo modificdveis para a dislipidemia em
pacientes HIV positivos com sindrome lipodistréfica;

e Avaliar a prevaléncia dos polimorfismos estudados nos individuos HIV positivos e
negativos;

e Correlacionar os genétipos dos SNPs (Single Nucleotide Polymorphism): rs619054,
1s662799, rs2266788 e rs3135506 do gene da APOAS com a dislipidemia nos pacientes
HIV positivos com sindrome lipodistréfica;

e (Correlacionar o polimorfismo Lys;p7;-Omust, do gene APOA1 com a dislipidemia nos

pacientes HIV positivos com sindrome lipodistréfica.
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5 MATERIAL E METODOS

5.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo transversal analitico realizado no periodo de janeiro de 2010 a
marc¢o de 2012, no municipio de Belém-PA.

A populacio de estudo foi constituida por dois grupos de individuos: o primeiro
constituido de pacientes HIV positivos com lipodistrofia (n=105) atendidos no ambulatério de
Lipodistrofia do Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto (HUJBB), Centro de Atencdo em
Doengas Infecciosas Adquiridas (CASADIA) e Unidade de Referéncia Especializada em
Doengas Infecciosas e Parasitdrias Especiais (UREDIPE). Estes pacientes foram, inicialmente,
avaliados quanto a presenca de dislipidemia mista e hipertrigliceridemia isolada, sendo que o
pacientes que apresentavam dislipidemia constituiu o grupo de estudo e os pacientes que nao
apresentavam dislipidemia constituiram o grupo controle.

O segundo grupo foi constituido de uma amostra cega de individuos HIV negativos
(n=105), por meio de amostras sanguineas doadas pela Fundacdo Centro de Hemoterapia e
Hematologia do Para (HEMOPA) para avaliacdo da frequéncia dos polimorfismos nos individuos

HIV negativos.

5.2 COLETA DE DADOS E CRITERIOS DE AVALIACAO
5.2.1 Critérios de inclusio
e Pacientes HIV positivos com lipodistrofia
Pacientes adultos e idosos, de ambos os sexos, com sorologia positiva para HIV, em uso

de TARYV, apresentando lipodistrofia, que assinaram o termo de consentimento livre e

esclarecido.
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* Amostra cega de individuos HIV negativos

Amostras sanguineas, doadas pelo HEMOPA, de individuos HIV negativos, sem doencgas

infectocontagiosas (HIV, Hepatite, Sifilis, Human T lymphotropic virus - HTLV e etc).

5.2.2 Critérios de exclusao

e Pacientes HIV positivos com lipodistrofia

Foram excluidas criangas, adolescentes e gestantes. Pacientes HIV positivos com
lipodistrofia e doenca mental, portadores de tumores malignos, usudrios cronicos de
glicorticéides, portadores de DM e dislipidemia diagnosticados antes do inicio da TARV. Bem

como 0s pacientes que se recusaram a assinar o termo de consentimento livre e esclarecido.

® Amostra cega de individuos HIV negativos

Foram excluidas as amostras sanguineas de individuos soronegativos que apresentasse
alguma doenca infectocontagiosas (HIV, Hepatite, Sifilis, HTLV e etc.) ou que ndo passaram

pelo rastreio das referidas doengas.

5.2.3 Coleta de dados

Para a coleta de dados foi utilizado um protocolo de atendimento para avaliagdo clinica e
nutricional onde foram registradas informacdes sobre identificacdo do paciente, condi¢des socio-
demogréficas, antecedentes morbidos pessoais e familiares, tempo de diagnéstico de HIV, tempo
de tratamento de TARYV, medicagdo utilizada (TARV), carga viral, niveis de CD4+, exames
bioquimicos para classificacdo da dislipidemia, fatores de risco (atividade fisica, tabagismo,
etilismo, frequéncia alimentar, diabetes, HAS, Indice de massa corporal- IMC) e avaliagdo do

polimorfismo das apolipoproteinas APOA1 e APOAS (Apéndices A, B e C).
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5.3 DIAGNOSTICO CLINICO DA SINDROME LIPODISTROFICA

A avaliacdo clinica da sindrome lipodistréfica foi realizada pela equipe médica,
classificando os pacientes em trés categorias: (i) perda de gordura subcutanea em face, membros
superiores e inferiores — Sindrome Lipoatrdfica; (ii) lipoacumulacdo em pescogo (conhecida
como corcova de bufalo), mama ou abdomen — Sindrome Lipohipertréfica; e (ii1) associa¢do
entre a perda de gordura subcutanea e a lipoacumulagdo - Sindrome Mista, conforme descrito por

Thiébaut et al. (2000).

5.4 EXAMES BIOQUIMICOS

Para avaliacdo da dislipidemia foram realizados exames dos niveis séricos de colesterol
total e fracdes (LDL-c e HDL-c) e triglicerideos. Os valores de referéncia utilizados para andlise
do perfil lipidico foram os da “IV Diretriz Brasileira Sobre Dislipidemias e Prevencdo da
Aterosclerose. Departamento de Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia”
(SPOSITO et al., 2007) (Quadro 8). Os exames foram solicitados pelas unidades de referéncia em

estudo e realizados nos laboratérios competentes.

Quadro 8: Classificacdo da dislipidemia, segundo os exames bioquimicos.

Exames Bioquimicos Valores de referéncia Classificacao da
dislipidemia
Colesterol Total > 200 mg/dL Hipercolesterolemia isolada
LDL-c > 160 mg/dL. Hipercolesterolemia isolada
HDL -c
Masculino <40 mg/dL -
Feminino <50 mg/dL
Colesterol Total > 200 mg/dL Hiperlipidemia mista
Triglicerideos > 150 mg/dL
Triglicerideos >150 mg/dL. Hipertrigliceridemia isolada

Fonte: IV Diretriz Brasileira Sobre Dislipidemias e Preven¢do da Aterosclerose (SPOSITO, 2007).
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Para andlise da dislipidemia, os pacientes foram classificados de acordo com a
classificacdo da dislipidemia, citada acima. Ademais foi constituida uma varidvel denominada
“Presenca de Hipertrigliceridemia”, caracterizada pela presencga da hipertrigliceridemia isolada e

hiperlipidemia mista.

Para andlise de alteragdes de glicose foram realizados os exames de glicemia de jejum,
conforme demonstra o Quadro 9. Os pacientes que foram diagnosticados como glicemia de jejum

alterada e/ou diminui¢do da tolerancia a glicose foram classificado como “Pré diabéticos”.

Quadro 9: Classificagdo da tolerancia a glicose, conforme exames bioquimicos.

Glicema de jejum Glicemia poés-
(mg/dL) sobrecarga (mg/dL) Categorias de diagnéstico
<100 < 140 Normal
Glicose* >100< 126 - Glicemia de jejum alterada
<126 > 140 <200 Tolerancia a glicose
diminuida
>126 >200 Diabetes mellitus

Fonte: Sociedade Brasileira de Diabetes, 2003.

5.5 AVALIACAO DOS POLIMORFISMOS DAS APOLIPOPROTEINAS

Para avaliacdo do polimorfismo das apolipoproteinas nos pacientes HIV positivos, foi
realizada puncio venosa e coleta de 5 mL em veia braquial, acrescido de Acido Etilenodiamino
Tetra-acético (EDTA), como anticoagulante. Imediatamente apds a puncio venosa, o sangue foi
levado para andlise no Laboratério do Nicleo de Medicina Tropical da UFPA, em recipiente de

isopor contendo gelo.

e Extracdo do DNA

Foi utilizado o método de extracdo de DNA total a partir de células mononucleadas do
sangue periférico, de acordo com o protocolo do Kit-QIAampR DNA MINI AND BLOOD MINI
HANDBOOK (QIAGEN). O procedimento ocorreu seguindo-se as etapas de lise celular, de

precipitacdo de proteinas, de precipitacdo do DNA e de hidratacio do DNA, descritas abaixo:
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-Adicionar em Microtubo: 20 mL de Proteinase K/Protease. ER, 300 mL de amostra € 200
mL de BUFFER AL;

-Incubar o microtubo em banho Maria a 56°C por 10 minutos e em seguida adicionar 200
mL de etanol (no microtubo) Vortexing 15 segundos;

-Transferir a mistura para a coluna/ filtro e centrifugar a 8.000 RPM por 1 minuto.

-Descartar a parte inferior juntamente com o liquido resultante;

-Em novo recipiente inferior, adicionar ao filtro 500 mL de BUFFER AW 1, em seguida
centrifugar a 8.000 RPM por 1 minuto;

-Descartar o recipiente inferior;

-Acrescentar ao filtro 500 ul de BUFFER AW?2;

-Centrifugar a velocidade 13.000 RPM por 3 minutos;

-Repassar o filtro para um novo microtubo e acrescentar 200 mL de dgua MiliQ
previamente aquecida. Incubada a 1 minuto em temperatura ambiente;

-Por fim centrifugar a 8.000 RPM por 1 minuto.

-Material resultante confere ao DNA da amostra extraida.

e Genotipagem de polimorfismos

Para identificagdo do polimorfismo utilizou-se a técnica de identificacdo da base com uso

de sondas marcadas com fluoréforos (Tagman®) (Figura 10), amplificacdo pela reagdo em cadeia

da polimerase (PCR) e andlise em tempo real (QPCR).
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Figura 10: Sistema Tagman: Identificacdo da base com uso

de sondas marcadas com fluoréforos.
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Fonte: (http://www.asuragen.com/Services/services/gene_expression/ab_tagman.aspx)

Nesta abordagem, além dos iniciadores foi desenhado um par de sondas que se anelam
sobre uma pequena sequéncia de nucleotideos que contém o polimorfismo, sendo cada uma
especifica para um dos alelos descritos (polimérfico e tipo selvagem). Em uma das extremidades
de cada sonda foi fixada uma molécula fluorescente (reporter), e na outra uma molécula nio
fluorescente, denominada sequestrador (quencher). Enquanto as sondas estavam intactas, a

interacdo entre os reporters € os quenchers impedia que a fluorescéncia fosse emitida. Durante a
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reacdo de qPCR, a TagDNA polimerase, por sua acdo exonucledsica, quebra a sonda ligada ao
fragmento, causando a liberag@o do reporter e a emissao de fluorescéncia.

Como apenas a sonda especifica para um determinado alelo € capaz de se ligar a ele, apenas
a fluorescéncia emitida por ela foi detectada. Como cada sonda é marcada com uma fluorescéncia
diferente, através da leitura da fluorescéncia emitida foi possivel determinar o genétipo da
amostra. Esta fluorescéncia foi detectada pelo termociclador em tempo real ciclo a ciclo,
permitindo a leitura da fluorescéncia em tempo real. A deteccdo da fluorescéncia emitida na
reacdo foi feita por uma camera CCD localizada no aparelho STEPONE PLUS (Applied
Biosystems), capaz de detectar diferentes comprimentos de onda e os gendtipos foram
determinados de acordo com o perfil de emissdo das fluorescéncias ao final da rea¢do de qPCR.
Os oligos e sondas (TagMan™) foram validados e disponibilizados comercialmente pela Applied
Biosystems.

Para amplificacdo dos fragmentos desejados utilizou-se as seguintes condi¢des de reacdo: 5
uL do TagMan® Genotyping master mix (contendo a sonda marcada), 0,25 uL de primer
(Quadro 10), 3,75 uL de dgua destilada e deionizada, e 1,0 uL. de DNA, somando um total de 5
uL para cada reagcdo. Para amplificacdo realizou-se 40 ciclos de 95°C por 15” e 60°C por 1°,
precedidos por 2’ a 50°C, e 10’ a 95°C. O produto foi analisado por qPCR, que fez a

discriminagdo alélica através da emissdo de luz em um comprimento de onda caracteristico.

e Polimorfismos em estudo

Foram genotipados os SNP’s do gene da APOAS (rs619054, rs662799, rs2266788 e
rs3135506) e da APOA1 (polimorfismo lys;g7—Omust,) (Figura 11, Quadro 10). Os SNP’s de
ambos os genes foram selecionados com base na intensidade de dados de freqiiéncias alélicas em
caucasianos, africanos, chineses e europeus e sua possivel relacdo com a dislipidemia.

As sondas/primers da APOAS utilizadas neste estudo fazem parte do Kit comercial da
Applied Biosystems:

* 15619054:1D:C___2310400_10, o alelo T foi detectado pela sonda VIC e o alelo C pela sonda
FAM.
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® 15662799: ID: C___2310403_10, o alelo T foi detectado pela sonda VIC e o alelo C pela
sonda FAM.

o 152266788: ID: C___8907619_10, o alelo T foi detectado pela sonda VIC e o alelo C pela
sonda FAM.

e 1s3135506: ID: C__25638153_10, o alelo C foi detectado pela sonda VIC, o alelo G pela
sonda FAM.

J4 a sonda/primer da APOA1 do polimorfismo lys107—Omust2 (RALL et al., 1984;

AMARZGUIOUI et al.,1998) foi sintetizada pela Applied Biosystems a partir do desenho

descrito abaixo. Sendo os alelos AAG detectados pela sonda VIC e a delecdo (*) pela sonda

FAM.

AGAGACTGCGAGAAGGAGGTCCCCCACGGCCCTTCAGGATGAAAGCTGCGGTGCTG
ACCTTGGCCGTGCTCTTCCTGACGGGGAGCCAGGCTCGGCATTTCTGGCAGCAAGAT
GAACCCCCCCAGAGCCCCTGGGATCGAGTGAAGGACCTGGCCACTGTGTACGTGGAT
GTGCTCAAAGACAGCGGCAGAGACTATGTGTCCCAGTTTGAAGGCTCCGCCTTGGGA
AAACAGCTAAACCTAAAGCTCCTTGACAACTGGGACAGCGTGACCTCCACCTTCAGC
AAGCTGCGCGAACAGCTCGGCCCTGTGACCCAGGAGTTCTGGGATAACCTGGAAAA
GGAGACAGAGGGCCTGAGGCAGGAGATGAGCAAGGATCTGGAGGAGGTGAAGGCC
AAGGTGCAGCCCTACCTGGACGACTTCCAGIAAG/*]IAAGTGGCAGGAGGAGATGGAG
CTCTACCGCCAGAAGGTGGAGCCGCTGCGCGCAGAGCTCCAAGAGGGCGCGCGCCA
GAAGCTGCACGAGCTGCAAGAGAAGCTGAGCCCACTGGGCGAGGAGATGCGCGACC
GCGCGCGCGCCCATGTGGACGCGCTGCGCACGCATCTGGCCCCCTACAGCGACGAGC
TGCGCCAGCGCTTGGCCGCGCGCCTTGAGGCTCTCAAGGAGAACGGCGGCGCCAGA
CTGGCCGAGTACCACGCCAAGGCCACCGAGCATCTGAGCACGCTCAGCGAGAAGGC
CAAGCCCGCGCTCGAGGACCTCCGCCAAGGCCTGCTGCCCGTGCTGGAGAGCTTCAA
GGTCAGCTTCCTGAGCGCTCTCGAGGAGTACACTAAGAAGCTCAACACCCAGTGAGG
CGCCCGCCGCCGCCCCCCTTCCCGGTGCTCAGAATAAACGTTTCCAAAGTGGG
1=L107



Figura 11: Esquema de diagrama do gene da apolipoproteina AS.
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Trés dos SNPs genotipados na populacio estdo marcados com o simbolo da piramide.
Fonte: Adaptado de PENNACCHIO et al., 2002
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Quadro 10: Identificacdo dos SNPs dos genes da APOAS e da APOAL.
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Genes db SNP ID | Posicao SNPs- Tipo SNP Sequéncia (5 -37) Sondas
NCBI Polimorfismos
APOAS | 15619054 +1764C/T Substitui¢do de 3’RNC* CTACCTGCCCAGGCCCATTCCCAGCT[C/TICTTGTCTGGGGA | T:VIC
transicao GCCTTGGCTCTGA C:FAM
APOAS | 15662799 -1131T/C Substitui¢do de Promotor TGAGCCCCAGGAACTGGAGCGAAAGT[A/C/G/T]IAGA T:VIC
SNP3 transicao Intergénico/ | TTTGCCCCATGAGGAAAAGCTG C:FAM
intragénico
APOAS | 12266788 c1259T>C Substitui¢do de 3RNC* CACCAAAGGGGCTGCTGTCTCCTGCA[C/TJATCCAGCCTCC | T:VIC
SNP1 transicao TGCGACTCCCCAAT C:FAM
APOA5S Substitui¢do de AGAAGCCTTTCCGTGCCTGGGTGGCC[C/GJAAAACGCTGTG | C:VIC
S19W rs3135506 +170C/G transversao Mis- Intragénico GAGAGGGACTAGGT G:FAM
sense mutagdo
Lysig7- CCCTACCTGGACGACTTCCAG[AAG/*JAAGTGGCAGGAGGA | AAG:VIC
APOA1 Omust, Delecao GATGGAGCTCTACCGCCAGAAGGTGG *FAM

RNC: regido ndo codificante
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5.6 MEDIDAS ANTROPOMETRICAS

Foram coletadas as medidas antropométricas de todos os pacientes HIV positivos com
lipodistrofia atendidos nas unidades de referéncia, conforme orientacOes descrita em Brasil
(2004b):

a) Medicao da estatura: foi realizado com auxilio de um antropémetro Tonelli ® e com o
paciente em pé, descalco, com os calcanhares juntos, costas eretas e bracos estendidos ao lado
do corpo, olhando para frente, sem fletir ou estender a cabeca. Medicdo em centimetros.

b) Medicao do Peso: foi realizada com balanga plataforma mecanica Filizola® com
subdivisdo de 100 g e carga maxima de 150 kg, aferido em quilos e gramas.

c) Indice de massa corporal (IMC): calculado a partir da divisdo entre o peso (Kg) e altura
(m) ao quadrado e classificado conforme recomendado por WHO (2000) e Lipschitz (1994)
(Quadro 11 e 12). Foram considerados com excesso de peso os pacientes que apresentaram

IMC>25,0 kg/m* para adultos e IMC>27,0 kg/m*® para idosos.

Quadro 11: Classificac¢do de adultos, conforme Indice de Massa corporal.

Classificacao IMC (Kg/m?)
Baixo peso <18.,5

Peso Normal 18,5a24,9
Excesso de Peso >25,0
Pré-obesidade 25,0-29,9
Obesidade classe 1 30,0-34,9
Obesidade classe 2 35,0-39,9
Obesidade classe 3 >40,0

Fonte: WHO, 2000
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Quadro 12: Classificagc@o de idosos, conforme Indice de Massa Corporal.

IMC (Kg/m?) Diagnéstico Nutricional
< 22 Kg/m? Magreza

>22e< 27 Kg/m? Eutrofia

>27 Kg/m? Sobrepeso

Fonte: Lipschitz, 1994.

d) Circunferéncia cintura: mensurado com fita métrica ineldstica em centimetro (cm), com o
paciente em pé, em posicdo ereta, abdomen relaxado, bragos estendidos ao longo do corpo e os
pés separados numa distancia de 25 a 30 cm, no ponto médio entre a ultima costela e fossa iliaca.
Foram considerados como risco e risco muito elevado para complicacdes metabdlicas associadas
a obesidade, os valores de referéncia de circunferéncia da cintura de > 94 cm e >102 cm, para os

homens e de > 80 cm e > 88 cm para as mulheres, respectivamente (WHO, 2000).

Para andlise de dados foram constituidas duas varidveis denominadas “com risco para
complicagcdes metabdlicas para obesidade™ -- risco cardiovascular (> 94 cm para os homens e >
80 para as mulheres) e “sem risco para complicacdes metabdlicas para obesidade” -- sem risco

cardiovascular” ( < 94 cm para os homens e <80 para as mulheres).

5.7 HABITOS ALIMENTARES

O consumo alimentar foi verificado por meio do questiondrio de frequéncia alimentar
(QFA), o qual contemplava 70 alimentos, classificados em grupos: acucares e doces; embutidos
em geral (presunto, mortadela, salame, salsicha, etc.); lanches gordurosos (lanches com frituras
e/ou ricos em gordura); frutas, legumes e verduras, cereais e tubérculos, gordura monoinsaturada
(azeite de oliva, 6leo de canola e abacate), carnes (vermelha, frangos e peixes) e leite e derivados.

Frutas, legumes e verduras foram considerados alimentos protetores; carnes com gordura
aparente, embutidos, lanches gordurosos, doces e guloseimas e leite integral, como alimentos de

risco.
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O questiondrio apresentava cinco op¢des de frequéncia (Didrio/vezes, semanal/vezes,
mensal/vezes, raro e nunca). Para cada grupo alimentar, o consumo alimentar dos pacientes foi
codificado de acordo com a sua frequéncia em: “0” para nunca ou raramente, “1” para uma vez
por semana, “2” para vdrias vezes por semana e ‘“3” para todos os dias da semana. Foram
verificadas ainda, as por¢Oes dos alimentos consumidos diariamente. As andlises foram baseadas

nas recomendacdes do Guia Alimentar da Populagdo Brasileira (BRASIL, 2006b).

5.8 ANALISE DE DADOS

Os resultados obtidos foram armazenados em planilhas eletronicas, utilizando o software
Microsoft Excel 2000, e analisados usando os softwares Epi info 3.5.2 e BioEstat 4.0,
estabelecendo-se como significincia valor de p < 0,05 e Intervalo de Confianga de 95%. As
varidveis continuas foram analisadas pelo estudo de medidas de tendéncia central, como média e
mediana, bem como por medidas de variabilidade, como coeficiente de varidncia e desvio-
padrdao. As hipéteses foram avaliadas pelos seguintes testes: Qui-quadrado com correcdo de
Yates; Residuos do Qui-quadrado, Teste G, Exato de Fisher na andlise das varidveis categdricas.
Os testes ANOVA, Kruskall Wallis para analise das varidveis quantitativas continuas e discretas,
respectivamente. Para a estimagdo dos parametros dos polimorfismos da APOAS utilizou-se a Lei
de Hardy Weinberg. Para a avaliagdo da interacdo das varidveis foi utilizada a Regressdo
Logistica Multipla. Os resultados foram apresentados na forma de tabelas, quadros e graficos. Os
dados qualitativos foram descritos, interpretados e analisados, utilizando-se de raciocinios

indutivos, dedutivos e comparativos.

5.9 ASPECTOS ETICOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do Nicleo
de Medicina Tropical da Universidade Federal do Pard sob o parecer n° 037/2009 CEP/NMT,
conforme Anexo A. Todos os pacientes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido

para a participagdo da pesquisa (Apéndice D).
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6 RESULTADOS

6.1 DADOS SOCIODEMOGRAFICOS E FATORES DE RISCO MODIFICAVEIS E NAO
MODIFICAVEIS

Dos 105 pacientes que participaram da pesquisa, 76,2% relataram residir no municipio de
Belém, enquanto, 23,8% referiram ser oriundos do interior do Estado do Pard. A maioria dos
participantes era do sexo masculino (63,8%), com média de idade 44,5 (+ 9,4) anos.

A andlise dos dados sociodemograficos revelou que a faixa etdria predominante dos
pacientes foi de 36 a 59 anos, tanto para os homens (74,6%), quanto para as mulheres (76,3%).
Em relacdo a escolaridade, 33,4% dos pacientes cursaram o ensino fundamental
completo/incompleto e 45,7% ensino médio completo/incompleto, ndo havendo diferenca entre
os sexos. A maioria dos pacientes referiu ser solteira, (70,5%), com maior frequéncia no sexo
masculino (p<0,05) e renda familiar de até trés salarios minimos (77,1%), conforme demonstrado
na Tabela 1.

Quanto a andlise da presenca de dislipidemia na populagdo estudada, observou-se que
86,7% (n=91) dos pacientes possuiam dislipidemia, com idade média de 44,3 (£ 9,5). Quando
analisada as varidveis, faixa etdria, escolaridade, estado civil e renda familiar apresentaram os
mesmos resultados dos pacientes em geral, ndo havendo diferenca estatistica significativa entre
os grupos com e sem dislipidemia (Tabela 2).

Os fatores de risco modificdveis e ndo modificdveis relacionados a dislipidemia,
apresentados na Tabela 3, revelaram que 21% dos pacientes eram tabagistas, 43,8 % eram etilistas
e 69,5% eram sedentdrios, ndo apresentando diferenca significativa entre os sexos.

Quanto aos demais fatores de risco, 0o DM e o excesso de peso foram prevalentes em
16,2% e 22,9% dos pacientes, respectivamente, sem diferencga estatistica entre os sexos.

A andlise da circunferéncia da cintura foi aplicada em 87 pacientes HIV positivos, pois 0s
demais se recusaram a participar da mensuracdo desta medida. Observou-se que 39,1% dos
pacientes apresentaram risco cardiovascular, com maior prevaléncia no sexo feminino (p<0,05),
conforme demonstrado na Tabela 3. Vale ressaltar que 23,3% dos pacientes ja apresentavam
alteracdo da glicose, sendo classificados como pré diabéticos e 19% eram hipertensos.

Quando analisados os fatores de risco modificdveis e ndo modificdveis nos pacientes

dislipidémicos, verificou-se que 22,0% possuiam o habito de fumar, 41,8% o de consumir bebida



60

alcéolica, 68,1% ndo praticavam nenhuma atividade fisica, 16,5% eram diabéticos, 23,1%
apresentavam excesso de peso e 40,5% risco cardiovascular, ndo havendo diferenca estatistica
significativa entre os grupos com e sem dislipidemia (Tabela 4). Obsevou-se, ainda, que 20,9%

dos pacientes com dislipidemia apresentavam HAS.

Tabela 1: Distribuicio dos pacientes em relacdo as varidveis sociodemogréificas,
segundo o sexo, Belém, 2010/2011.

Variaveis Amostra Sexo

Masculino Feminino p valor
N Yo n Yo n %0

Pacientes 105 100 67 63,8 38 36,2

Idade, anos 445494 44,1 49,2 453 499 0,5165%*
Faixa etaria (anos)

20 - 35 anos 19 18,1 13 19,4 6 15,8 0,8595*
36 - 59 anos 79 75,3 50 74,6 29 76,3

> 60 anos 7 6,6 4 6,0 3 7.9
Escolaridade

EFC 3 2,9 1 1,5 2 53 0,1170%
EFI 32 30,5 16 23,9 16 42,1

EMC 38 36,2 25 373 13 342

EMI 10 9,5 6 9,0 4 10,5

ESC 14 13,3 12 17,9 2 53

ESI 8 7,6 7 10,4 1 2,6

Tipo de unido

Solteiro 74 70,5 52 77,6 22 56,8 0,0007*
Casado/uniao estavel 16 15,2 12 17,9 4 10,8
Separado/divorciado 3 2,9 2 3 1 2,7

Vitvo 12 11,4 1 1,5 11 29,7
Renda, SM 0,1106*
<1 39 37,1 20 299 19 50,0
1-3 42 40,0 28 41,8 14 369
3-5 15 14,3 11 164 4 10,5
>5 9 8,6 8 11,9 1 2,6

Fonte: Protocolo de pesquisa

Legenda: EFC: Ensino Fundamental Completo; EFI: Ensino Fundamental Incompleto; EMC: Ensino
Médio Completo; EMI: Ensino Médio Incompleto; ESC: Ensino Superior Completo; ESI: Ensino Superior
Incompleto; SM: Salario Minimo.

*Teste G; **Anova
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Tabela 2: Distribui¢do dos pacientes em relag@o as varidveis
sociodemograficas, segundo a dislipidemia, Belém, 2010/2011.

Variaveis Paciente HIV+ p valor
Com Sem
dislipidemia  dislipidemia
n Y% n %
Sexo 91 86,7 14 13,3
Idade, anos 443 495 46,3 9,7 0,4611%*

Faixa etaria, anos

20- 35 18 19,8 1 7,1 0,3320%*
36-59 68 74,7 11 78,6

>60 5 5,5 2 14,3
Escolaridade

EFC 2 2,2 1 7,1 0,6008%*
EFI 27 29,7 5 35,7

EMC 34 37,4 4 28,6

EMI 9 9,9 1 7,1

ESC 11 12,1 3 21,4

ESI 8 8,8 0 0,0

Estado civil 0,6342*
Solteiro 63 69,2 11 78,7
Casado/unido estavel 15 16,5 1 7,1
Divorciado/separado 2 2,2 1 7,1

Viuvo 11 12,1 1 7,1

Renda, SM

Até 1 34 37,4 5 35,7 0,9947*
1-3 36 39,6 6 42,9

3-5 13 14,3 2 14,3

>5 8 8,8 1 7,1

Fonte: Protocolo de pesquisa

Legenda: EFC: Ensino Fundamental Completo; EFI: Ensino Fundamental Incompleto; EMC: Ensino
Médio Completo; EMI: Ensino Médio Incompleto; ESC: Ensino Superior Completo; ESI: Ensino
Superior Incompleto; SM: Saldrio Minimo.

*Teste G; **Anova;



Tabela 3: Distribui¢do dos pacientes em relag@o aos fatores de risco modificaveis
e ndo modificdveis segundo o sexo, Belém, 2010/2011.

Fatores de risco Amostra Sexo p valor
Paciente HIV+ Masculino Feminino

N Y0 n Y0 n Y0
Tabagismo
Sim 22 21,0 17 254 5 132 0,2192%*
Niao 83 79,0 50 74,6 33 86,8
Total 105 100 67 100 38 100
Etilismo
Sim 46 43,8 34 50,7 12 31,6 0,0895%*
Niao 59 56,2 33 493 26 684
Total 105 100 67 100 38 100
Sedentarismo
Sim 73 69,5 43 642 30 78,9 0,1740%*
Nio 32 305 24 358 8,0 21,1
Total 105 100 67 100 38 100
Estado nutricional
Eutrofia 71 67,6 45 672 26 684 0,9958*
Magreza 10 95 7 104 3 7,9
Excesso de Peso 24 229 15 224 9 23/
Total 105 100 67 100 38 100
Diabetes 0,0680%***
Sim 17 162 14 209 3 79
Nio 88 83,8 53 79,1 35 92,1
Total 105 100 67 100 38 100
Circunferéncia
Cintura

Com risco para DC 34 39,1 12 22,2 22 66,7 <0,0001%*
Sem risco para DC 53 60,9 42 77,8 11 33,3
Total 87 100 54 100 33 100
Fonte: Protocolo de pesquisa;
*Teste G;** Qui quadrado; ***Teste Exato de Fisher
DC: Doengas Cardiovasculares




Tabela 4: Distribui¢do dos pacientes em relagc@o aos fatores de risco modificaveis
e ndo modificdveis segundo a dislipidemia, Belém, 2010/2011.

Fatores de risco Paciente HIV+ p valor
Com Sem
dislipidemia dislipidemia
n %0 n 90
Tabagismo
Sim 20 22,0 2 14,3 0,3995%**
Nao 71 78,0 12 85,7
Total 91 100 14 100
Etilismo
Sim 38 41,8 8 57,1 0,4290%*
Nao 53 58,2 6 42,9
Total 91 100 14 100
Sedentarismo
Sim 62 68,1 11 78,6 0,3258***
Niao 29 31,9 3 21,4
Total 91 100 14 100
Estado nutricional
Eutrofia 61 67,0 10 71,4 0,9325%*
Magreza 9 9,9 1 7,1
Excesso de Peso 21 23,1 3 214
Total 91 100 14 100
Diabetes Mellitus 0,5969%**
Sim 15 16,5 2 14,3
Nao 76 83,5 12 85,7
Total 91 100 14 100
Circunferéncia da 0,7188*
cintura
Com Risco para DC 30 40,5 4 30,8
Sem risco para DC 44 59,5 9 69,2
Total 74 100 13 100

Fonte: Protocolo de pesquisa;
*Teste G;** Qui quadrado; ***Teste Exato de Fisher

DC: Doengas Cardiovasculares

63
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A classificagdo dos pacientes segundo o tipo de lipodistrofia mostrou que 40,0% eram
lipoatréficos, 8,6% lipohipertréficos e 51,4% eram portadores da forma mista. A forma
lipoatréfica foi mais frequente nos homens do que nas mulheres (p<0,05), conforme ilustra a
Tabela 5. Ndo houve diferenca estatistica quando comparado os pacientes com € sem

dislipidemia (Tabela 6).

Tabela 5: Distribuicdo dos pacientes em relacgdo a classificagdo da sindrome lipodistréfica por
sexo, Belém, 2010/2011.

Sindrome Amostra Paciente HIV+ p valor
lipodistrofica Masculino Feminino

N % N % n %
Lipoatrofica
Sim 42 40,0 32 47.8 10 26,3
Lipohipertrofica
Sim 9 8,6 3 4.4 6 15,8 0,0365*
Mista
Sim 54 51,4 32 47,8 22 57,9
Total 105 100 67 100 38 100

Fonte: Protocolo de pesquisa;
*Teste G; Confirmado com Qui Quadrado parti¢io p=0,0152 (Linha 2, coluna 2)
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Tabela 6: Distribui¢do dos pacientes em relagdo a classificacdo da sindrome
lipodistréfica segundo a dislipidemia, Belém, 2010/2011.

Sindrome Paciente HIV p valor
lipodistroéfica Com Sem
dislipidemia dislipidemia
n % n %
Lipoatroéfica
Sim 37 40,7 5 35,7
Lipohipertroéfica
Sim 7 7,7 2 14,3 0,7558*
Mista
Sim 47 51,6 7 50,0
Total 91 100 14 100
Fonte: Protocolo de pesquisa
*Teste G

Os pacientes possuiam tempo de diagnodstico de 9,53 £5,18 anos e tempo de TARV de
8,55+9,43 anos, CD4+ de 620,41 + 500,20 células/mm’ e carga viral de 684,53 + 1677,02
copias/mL. Ressalta-se que 60,9% dos pacientes apresentaram carga viral indetectavel.

A distribui¢do das classes da TARV demonstrou que grande parte dos pacientes fazia uso
nos seus esquemas de: ITRNs e ITRNNs (44,2%) e ITRNs e IP (43,3%), conforme ilustra a

Tabela 7. Observa-se que a maioria (54,5%) dos pacientes fazia uso de IP.
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Tabela 7: Terapia antirretroviral utilizada pelos pacientes HIV
positivos, Belém 2010/2011.

Classe dos antirretrovirais n %0

ITRN, IP 45 43,3
ITRN, IP, IF 1 1,0
ITRN, IP,I 1 1,0
ITRN, ITRNN 46 442
ITRN, ITRNN, IP 5 4,8
ITRN, IP, I 1 1,0
ITRN, II 1 1,0
ITRNN, IP 4 3,7

Fonte: protocolo de pesquisa

Legenda: ITRN = inibidor da transcriptase reversa andlogo de nucleosideo; ITRNN =
inibidor da transcriptase reversa nao analogo de nucleosédeo; IP = inibidor da protease;
IF: inibidor de fusdo; II: inibidor de integrase

A avalia¢do do consumo alimentar foi aplicada em 102 pacientes HIV positivos, pois trés
pacientes recusaram-se a responder as questdes sobre o protocolo de frequéncia alimentar.

Observou-se que os alimentos como as frutas (60,8%), legumes e verduras (36,3%), leite e
derivados (75,5%) eram consumidos, diariamente.

Foi verificado que 11,7% e 26,5% e 31,4% dos entrevistados consumiam alimentos
embutidos, lanches gordurosos, doces e guloseimas respectivamente, duas vezes ou mais por
semana. Foi observado que 56,9% e 53,9% dos pacientes tinham o hdbito de consumir carnes
com gordura aparente e gordura monoinsaturada, respectivamente.

No grupo dos cereais e tubérculos, verificou-se que o arroz era consumido, diariamente,
por todos os pacientes, assim como a farinha de mandioca (tubérculo).

A andlise do consumo alimentar revelou nao haver diferenga estatistica entre os sexos

(Figura 12).
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Figura 12: Frequéncia alimentar dos pacientes HIV positivos por sexo,

Belém 2010/2011.
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Fonte: Protocolo de pesquisa

No que tange aos exames bioquimicos analisados dos pacientes HIV positivos,
observaram-se que alguns pacientes apresentaram um discreto aumento dos niveis de colesterol
total e LDL-c, enquanto que os niveis de triglicerideos encontraram-se elevados e os de HDL-c
abaixo dos valores de referéncia. Quando analisado por sexo, verificou-se que as mulheres
apresentaram valores maiores de LDL-c e os homens valores mais altos de triglicerideos

(p<0,05), conforme ¢é evidenciado na Tabela 8.
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Tabela 8: Exames bioquimicos dos pacientes HIV positivos, segundo o sexo, Belém 2010/2011.

Exames Paciente HIV+
bioquimicos Sexo
Amostra Masculino Feminino
M DP M DP M DP P valor

Colesterol, mg/dl 191,1 51,9 187,8 50,0 196,8 55,5 0,3996*

HDL-c, mg/dl 41,9 13,6 40,2 11,6 44.9 16,2 0,1354**
LDL-c, mg/dl 100,6 37.8 93,6 33,7 111,5 41,6  0,0266*
Triglicerideos, 238,9 2473 284,7 288,5 1582 113,8  0,0002%%*
mg/dl

Fonte: Protocolo de pesquisa;
Legenda: M: média; DP: desvio padrio
*Anova;** Kruskal Wallis.

Em relacdo a classificagdo da dislipidemia observou que dos 105 pacientes analisados,
8,6% (n=9) dos pacientes apresentaram hipercolesterolemia isolada, 30,5% (n=32)
hipertrigliceridemia isolada, 32,4% (n=34) hiperlipidemia mista, 15,2% (n=16) HDL- baixo e,
apenas 13,3% (n=14) nado apresentaram dislipidemia (Figura 13). Ressalta-se que 25,7% dos

pacientes faziam uso de hipolipemiantes.
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Figura 13: Classificacdo da dislipidemia dos pacientes HIV positivos, Belém 2010/2011.
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Fonte: protocolo de pesquisa

Quanto aos exames bioquimicos dos pacientes HIV positivos (colesterol total e fragdes,

triglicerideos e glicose) verificou-se que houve diferenca significativa quando comparado com a

classificacdo da dislipidemia (p<0,05), conforme demonstra a Tabela 9, evidenciando que os

pacientes foram classificados de forma adequada quanto a dislipidemia.

A andlise da frequéncia alimentar dos pacientes HIV positivos (n=102) em relacdo a

classificacdo da dislipidemia ndo revelou diferenca estatisticamente significativa (p>0,05),

conforme mostra a Tabela 10.
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Tabela 9: Comparacdo dos exames bioquimicos dos pacientes HIV positivos em relacdo a classificacdo da dislipidemia, Belém

2010/2011.

Paciente HIV+ Classificagdo da dislipidemia

Hiperlipidemia  Hipercolesterolemia Hipertrigliceridemia HDL-Baixo Normal P valor*

Mista Isolada Isolada

Exames bioquimicos

M DP M DP M DP M DP M DP
Colesterol, mg/dl 239,3 45,7 226,8 19,0 164,4 24,9 154,6 30,3 153.,8 40,8 0,0000
HDL-c, mg/dl 41,9 11,3 50,1 11,1 36,4 9,1 35,0 7,3 59,7 19,1 0,0000
LDL-c, mg/dl 121,1 40,1 143.,5 32,9 85,0 22,6 93,5 24,7 73,1 35,9 0,0000
Triglicerideos, 379,1  367.8 109,9 33,6 252,0 1274 104,7 244 105,1 30,8 0,0000

mg/dl

Fonte: Protocolo de pesquisa.

Legenda: M: Média; DP: Desvio Padrao

*Teste Kruskall Wallis



Tabela 10: Frequéncia alimentar dos pacientes HIV positivos em relagdo a classificac@o da dislipidemia, Belém 2010/2011.
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Classificagao da dislipidemia

Amostra 1 2 3 4 5
N % n % n % n % n % n %

Alimentos

102 100% 15 100 9 100 33 100 31 100 14 100

Carnes com

gordura aparente

Sim 58 56,9 10 66,7 6 66,7 18 54,5 15 48,4 9 64,3
Nao 44 43,1 5 33,3 3 33,3 15 45,5 16 51,6 5 35,7

Doces e guloseimas

Sim (>2 x semana) 32 31,4 7 46,7 4 44 4 12 36,4 4 12,9 5 35,7
Nio (<2 x semana) 70 68,6 8 53,3 5 55,6 21 63,6 27 87,1 9 64,3
Embutidos

Sim (=2 x semana) 12 11,8 2 13,3 2 222 3 9.1 4 12,9 1 7.1
Nio (<2 x semana) 90 88,2 13 86,7 7 77,8 30 90,9 27 87,1 13 92,9
Lanches

Gordurosos

Sim (>2 x semana) 27 26,5 4 26,7 2 22,2 12 36,4 8 25.8 1 7,1

Nao (<2 x semana) 75 73,5 11 73,3 7 77,8 21 63,6 23 74,2 13 92,9

Leite e derivados

Sim (diario) 77 75,5 11 73,3 8 88,9 23 69,7 23 74,2 12 85,7
Nio (diario) 25 24.5 4 26,7 1 11,1 10 30,3 8 25.8 2 14,3
Cereais

Sim (diario) 102 100 15 100 9 100 33 100 31 100 14 100

P valor*

0,7043

0,0886

0,8641

0,3039

0,6586



Legumes e

Verduras

Sim (didrio) 37 36,3 5
Nao (diario) 65 63,7 10

Frutas
Sim (diario) 62 60,8 8
Nao (diario) 49 39,2 7

Gordura

Monoinsaturada

Sim ( >5 X semana) 55 53,9 7
Nao (<5 x semana) 47 46,1 8

33,3
66,7

53,3
46,7

46,7
53,3

[98)

W

33,3
66,7

66,7
33,3

66,7
33,3

10
23

19
14

18
15

30,3
69,7

57,6
42,4

54,5
45,5

14
17

17
14

45,2
54,8

71,0
29,0

54,8
45,2

W

3

~N

35,7
64,3

50,0
50,0

50
50
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0,7887

0,6297

0,9121

Fonte: Protocolo de pesquisa

Legenda: 1- HDL- baixo; 2- Hipercolesterolemia isolada; 3- Hiperlipidemia mista; 4- Hipertrigliceridemia isolada; 5- Paciente sem dislipidemia.

* Teste G
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6.2 ANALISE DOS POLIMORFISMOS DA APOAS5

Foram estudados nos pacientes HIV positivos e negativos a presenca dos polimorfismos
da APOAS, mais especificamente APOAS rs619054 e os haplétipos da APOA5*2 (SNP1-
152266788 ¢ SNP3-rs662799) e a APOAS5*3 (S19W-rs3135506). E importante ressaltar que
62,9% dos pacientes HIV positivos apresentaram hipertrigliceridemia.

A comparacido dos polimorfismos entre a populacdo HIV positiva e a populacio HIV
negativa mostrou que todos os polimorfismos estiveram mais frequente na populacio HIV
positiva, contudo, somente os polimorfismos rs662799 e rs2266788 apresentaram diferenca

estatisticamente significativa (p<0,05) (Tabela 11).

Tabela 11: Comparacao dos pacientes HIV positivos e negativos em relagdo
aos polimorfismos da APOAS, Belém 2010/2011.

Paciente
HIV HIV
Positivo Negativo
NCBI
SNP N % N
referencia  Genodtipo  (105) (105) Y% P valor
Apo gene
cluster
1s619054 CcC 81 77,1 79 75,2
TC 20 19,0 25 23,8 0,4105*
TT 4 3,9 1 1,0
rs662799 TT 71 67,6 86 81,9
TC 25 23,8 18 17,1 0,0081%*
CC 9 8,6 1 1,0
1s2266788
TT 77 73,3 91 86,7
CT 26 24,8 14 13,3 0,0348***
CC 2 1,9 0 0,0
1s3135506 GG 64 61,0 78 74,3
CG 35 33,3 25 23,8 0,0833*
CC 6 5,7 2 1,9

Fonte: Protocolo de pesquisa

*Teste G; **Test G; Confirmado pela andlise de residuo do Qui-quadrado, linha 3,
nivel a0 0,01=2,576;***Test G; Confirmado pela analise de residuo do Qui-Quadrado,
linha 2: 2,59, nivel o0 0,01=2,576
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Na comparagdo dos pacientes HIV positivos e negativos quanto a estimagdo de
parametros dos polimorfismos da APOAS, segundo a Lei de Hardy Weinberg, observou-se que as
frequéncias génicas dos alelos dos 1s619054, rs2266788, rs3135506 encontraram-se em
harmonia. Por outro lado, o polimorfismo rs662799 ndo apresentou equilibrio entre seus alelos

(p<0,05) nos pacientes HIV positivos (Tabela 12).

Tabela 12: Estimacao de parametros dos polimorfismos da APOAS, segundo
a Lei de Hardy Weinberg, Belém 2010/2011.

Paciente
HIV HIV
Positivo Negativo
NCBI SNP
referencia Genotipo  N(105) % Pvalor* N(105) Y% P valor*
Apo gene
cluster
rs619054 CcC 81 77,1 79 75,2
TC 20 19,0 0,0716 25 23,8 0,5216
TT 4 3,9 1 1,0
1s662799 TT 71 67,6 0,0059 86 81,9
TC 25 23,8 18 17,1 0,9570
CC 9 8,6 1 1,0
rs2266788 TT 77 73,3 0,9094 91 86,7
CT 26 24,8 14 13,3 0,4642
CC 2 1,9 0 0
rs3135506 GG 64 61,0 78 74,3
CG 35 33,3 0,6774 25 23,8 0,9984
CC 6 5,7 2 1,9

Fonte: Protocolo de pesquisa
*Lei de Hardy Weinberg
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A estimativa dos alelos, segundo a Lei de Hardy Weinberg (Tabela 13), mostrou que os
alelos raros T, C, C e C dos polimorfismos estudados rs619054, rs662799, rs226678 e rs3135506,

respectivamente, foram mais frequentes nos pacientes HIV positivos.

Tabela 13: Estimativa dos alelos da APOAS,segundo a
Lei de Hardy Weinberg, Belém 2010/2011.

Paciente
HIV HIV
Positivo Negativo
NCBI SNP
referéncia Genotipo % 9%
Apo gene
cluster
C 86,67 87,14
rs619054 T 13,33 12,86
rs662799 T 79,52 90,48
C 20,48 9,52
1s2266788 T 85,71 93,33
C 14,29 6,67
rs3135506 G 77,62 86,19
C 22,38 13,81

Fonte: Protocolo de pesquisa;
Legenda: %: porcentagem
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A distribui¢do dos polimorfismos da APOAS nos pacientes HIV positivos, apresentado na
Tabela 14, mostra que os alelos raros dos polimorfismos estudados (rs619054, rs662799,
152266788 e rs313550) estavam presentes em 22,9%, 32,4%, 26,7% e 39,0%, respectivamente,

nos pacientes HIV positivos, sem diferenga estatistica entre os sexos.

Tabela 14: Distribui¢do dos polimorfismos da APOAS5 dos pacientes HIV positivos, segundo sexo.

Belém 2010/2011.
Paciente HIV positivo
Sexo Sexo
Amostra Masculino Feminino
NCBI SNP
referéncia Gendtipo N ( %) n (%) n (%) P valor
Apo gene
cluster
rs619054 CcC 81 (77,1) 54 (80,6) 27 (71,1)
TC 20 (19,0) 11 (16,4) 9 (23,7) 0,5592*
TT 4(3,9) 2(3,0) 2(5,2)
rs662799 TT 71 (67,6) 44 (65,6) 27 (71,1)
TC 25 (23,8) 18 (26,9) 7 (18,4) 0,5855*
CcC 9(8,6) 5(7.5) 4 (10,5)
rs2266788 TT 77 (73,3) 48 (71,6) 29 (76,3)
CT 26 (24,8) 18 (26,9) 8(21,1) 0,7807*
CC 2(1,9) 1(1,5) 1(2,6)
rs3135506 GG 64 (61,0) 39 (58,2) 25 (65,8)
CG 35 (33,3) 24 (35,8) 11(28,9) 0,7532*
CC 6 (5,7) 4 (6,0) 2(5,3)
Total 105 (100) 67(100) 38(100)

Fonte: Protocolo de pesquisa;
*Teste G
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A comparagdo da distribui¢do dos polimorfismos da APOAS entre os pacientes HIV
positivos, com e sem hipertrigliceridemia isolada revelou que entre os polimorfismos estudados
somente o rs3135506 apresentou diferenca estatistica significativa (p<0,05) entre os grupos

estudados (Tabela 15).

Tabela 15: Distribui¢do dos polimorfismos da APOAS dos pacientes HIV
positivos em relacdo a hipertrigliceridemia isolada, Belém 2010/2011.

Paciente HIV+ Hipertrigliceridemia Isolada
Sim Nao
NCBI SNP P valor*
referéncia Genotipo n (%) n (%)
Apo gene
cluster
rs619054 CcC 23 (71,9) 58 (79,5)
TC 6 (18,8) 14 (19,2) 0,1994
TT 3(9.4) 1(1,4)
rs662799 TT 24 (75) 47 (64,4)
TC 7(21,9) 18 (24,7) 0,3259
CC 1@3,1) 8 (11)
152266788
TT 28 (87,5) 49 (67,1)
CT 4 (12,5) 22 (30,1) 0,0818
CC 0 (0,0) 2(2,7)
rs3135506 GG 14 (43,8) 50 (68,5) 0,0349
CG 14 (43,8) 21 (28,8)
CC 4 (12,5) 2(2,7)
Total 32 (100) 73(100)

Fonte: Protocolo de pesquisa
*Teste G. Confirmado pelo Qui Quadrado Parti¢do, linha3, coluna2, p= 0, 0473
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A andlise da distribuicdo dos polimorfismos segundo os niveis de triglicerideos em
pacientes HIV positivos que ndo usavam hipolipemiante (74,3%; n=78); indicou ndao haver
diferenca na média dos niveis de triglicerideos entre o alelo selvagem e os alelos raros, nos

diversos gendtipos estudados (Tabela 16).

Tabela 16: Niveis séricos de triglicerideos de pacientes HIV positivos sem uso de
hipolipemiante, segundo os polimorfismos da APOAS, Belém 2010/2011.

Paciente
Niveis Séricos de Triglicerideos
NCBI SNP referéncia Gendtipo M¢édia DP P valor
Apo gene cluster
rs619054 CC 207,8 128,4
TC 231,1 111,2 0,6337*
TT 183,2 15,8
rs662799 TT 207,3 119,3
TC 2222 132,5 0,8946%*
CC 199,7 71,3
1s2266788
TT 204,5 114,5 sk
CT 229,1 136,3 0,4658
CC 0,0 0,0
rs3135506 GG 207,2 142,1
CG 2240 57,5 0,1960*
CC 204,0 84,5

Fonte: Protocolo de pesquisa
DP: Desvio Padrao; *Teste de Kruskal-Wallis **Anova
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A Tabela 17 apresenta os dados da distribuicdo dos polimorfismos da APOAS nos
pacientes HIV positivos com e sem HDL-c baixo. Observou-se que os alelos raros dos rs619054
e 152266788 foram menos frequentes nos pacientes com HDL-c baixo, e que os alelos do

rs3135506 e rs662799 apresentaram maior frequéncia, embora sem significancia estatistica.

Tabela 17: Distribui¢do dos polimorfismos da APOAS, segundo HDL -c
baixo em pacientes HIV positivos, Belém 2010/2011.

Paciente HIV+ HDL baixo
Sim Niao
NCBI SNP P valor*
referencia Genotipo n (%) n (%)
Apo gene
cluster
rs619054 CcC 15 (93,8) 66 (74,2)
TC 1(6,2) 19 (21,3) 0,1760
TT 0 (0,0) 4 (4,5)
rs662799 TT 11 (68,7) 60 (67,4)
TC 2(12,5) 23 (25,8) 0,2505
CC 3 (18,8) 6 (6,8)
rs2266788
TT 12 (75,0) 65 (73,0)
CT 4 (25,0) 22 (24,7) 0,7739
CC 0(0,0) 2(2,3)
rs3135506 GG 9 (56,3) 55 (61,8)
CG 6 (37,5) 29 (32,6) 0,9247
CC 1(6,2) 5(5,6)
Total 16 (100) 89 (100)

Fonte: Protocolo de pesquisa
*Teste G
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A andlise das médias dos niveis séricos de HDL-c em pacientes que ndo usavam
hipolipemiante em relacdo aos polimorfismos da APOAS indica que os niveis médios de HDL-c
foram menores para os alelos raros homozigotos dos rs619054, rs662799 e rs3135506, embora

sem diferenca estatistica significativa (Tabelal8).

Tabela 18: Niveis séricos de HDL-c de pacientes HIV positivos sem uso de
hipolipemiante, segundo os polimorfismos da APOAS,

Belém 2010/2011.
Paciente HIV +
Niveis Séricos de HDL
NCBI SNP P valor
referencia Genotipo Média DP
Apo gene cluster
rs619054 CcC 42,7 12,3
TC 47,6 22,7 0,2106*
TT 33,2 2,2
rs662799 TT 44,8 15,9
TC 41,4 12,6 0,2416%**
CC 30,3 7,6
rs2266788
TT 43,4 15,9 0,8053%*
CT 42,3 12,5
CC 0,0
rs3135506
GG 44,7 17,1
cG 408 9,2 0,8630%
CC 38,6 12,4

Fonte: Protocolo de pesquisa
DP: Desvio Padrao; *Teste de Kruskal-Wallis **Anova
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A distribuicdo dos polimorfismos da APOAS nos pacientes HIV positivos, com e sem
hiperlipidemia mista mostrou que os alelos raros CC dos respectivos rs2266788 e rs662799
apresentaram-se mais frequentes nos pacientes com este tipo de dislipidemia. Por outro lado, os
alelos raros TT e CC dos respectivos rs619054 e rs3135506 foram menos frequente, muito

embora sem significancia estatistica (Tabela 19).

Tabela 19: Distribui¢do dos polimorfismos da APOAS dos pacientes
HIV positivos em relagdo a hiperlipidemia mista, Belém 2010/2011.

Hiperlipidemia Mista
Paciente Sim Nao
NCBI SNP P valor
referéncia Gendtipo n (%) n (%)
Apo gene
cluster
rs619054 CC 25 (73,6) 56 (78,9)
TC 8(23,5) 12 (16,9) 0,7247*
TT 1 29 3 4,2
rs662799 TT 20 ( 58,8) 51 (71,8)
TC 9(26,5) 16 (22,5) 0,2652*
CC 5(14,7) 4 (5,6)
rs2266788 TT 21 (61,7) 56 (78.,9) 0.0589*
CT 11 (32,4) 15 (21,1)
CC 2(5,9 0(0)
rs3135506 GG 23 (67,6) 41(57,7)
CG 11(32,4) 24 (33,8) 0,0913*
CC 0 (0,0 6 (8,5)
Total 34 (100) 71 (100)

Fonte: Protocolo de pesquisa
*Teste G
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A andlise da regressdo logistica multipla para presenca de hipertrigliceridemia nos
pacientes HIV positivos em relacio as principais varidveis de fatores de risco modificdveis e nio
modificdveis observou-se que o sexo masculino e o polimorfismo rs619054 apresentaram-se
como fator de risco para a presencga da hipertrigliceridemia (p<0,05), conforme ilustra a Tabela

20 e 21.

Tabela 20: Regressao logistica multipla para a presenca de hipertrigliceridemia nos
pacientes HIV positivos, em relacdo as principais varidveis de fatores
de risco modificaveis e ndo modificaveis, Belém 2010/2011.

Variavel Razao de chance IC 95% P valor
Alteracao da glicose 0.6012 0.1759 2.0554 0.4172
Dislipidemia familiar 0.6072 0.2147 1.7173 0.3469
Estado nutricional 1.5305 0.4308 5.4374 0.5105
Idade 1.0510 0.9855 1.1208 0.1298
Inibidor de protease 0.6966 0.2478 1.9587 0.4931
Lipohipertrofia 0.7187 0.2468 2.0924 0.5446
152266788 (CT+CC) 0.2592 0.0192 3.4980 0.3092
1s3135506(CG+CC) 2.7205 0.8713 8.4944 0.0849
1619054 (TC+TT) 4.5372 1.0789 19.0817 0.0391
15662799(TC+CC) 6.0214 0.4780 75.8491 0.1649
Sedentarismo 0.9707 0.3076 3.0631 0.9596
Sexo 8.5903 2.7364 26.9675 0.0002
Tempo de TARV 1.0789 0.9506 1.2244 0.2396

Fonte: Protocolo de pesquisa
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Tabela 21: Regressao logistica multipla para a presenca de hipertrigliceridemia nos pacientes
HIV positivos, em relacdo ao sexo, idade, frequéncia alimentar e os polimorfismos

estudados, Belém 2010/2011.

Variavel Razao de chance IC 95% P valor
Carne ou frango com gordura

0.4938 0.1779 1.3709 0.1756
aparente
Embutidos 0.4888 0.1080 2.2131 0.3529
Frutas 04114 0.0656 2.5794 0.3430
Gordura monoinsaturada 0.8021 0.2749 2.3405 0.6866
Idade 1.0415 0.9841 1.1023 0.1600
Lanche gordurosos 2.2987 0.7157 7.3835 0.1621
Leite e derivados 1.9633 0.2240 17.2112 0.5425
Legumes e verduras 0.8487 0.2199 3.2750 0.8117
152266788 (CT+CC) 0.4851 0.0357 6.5963 0.5870
1s3135506(CG+CC) 2.1941 0.7305 6.5901 0.1614
1$619054 (TC+TT) 4.4599 1.1158 17.8269 0.0344
15662799(TC+CC) 3.1603 0.2434 41.0409 0.3791
Sexo 9.0501 3.0245 27.0804 0.0001

Fonte: Protocolo de pesquisa
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A andlise da regressdo logistica multipla para presenca de hipertrigliceridemia isolada
nos pacientes HIV positivos em relacdo as principais varidveis de fatores de risco modificaveis e
ndo modificdveis, permitiu-se observar que o sexo masculino e os polimorfismos
rs3135506(CG+CC), rs619054 (TC+TT) e rs662799(TC+CC) se apresentaram como fatores de
risco para a presenga da hipertrigliceridemia isolada (p<0,05). Por outro lado, o polimorfismo

152266788 (CT+CC) apresentou-se como fator de protecdo, segundo demonstra a Tabela 22.

Tabela 22: Regressao logistica multipla para a presenca de hipertrigliceridemia
isolada nos pacientes HIV positivos, em relagdo as principais varidveis
de fatores de risco modificaveis e nao modificaveis, Belém 2010/2011.

Varidvel Razao de IC 95% P valor
chance
Alteracao da glicose 0.4850 0.1113 2.1134 0.3353
Dislipidemia familiar 0.3012 0.0816 1.1124 0.0718
Estado nutricional 1.7252 0.4205 7.0785 0.4490
Etilismo 2.8144 0.8826 8.9747 0.0803
Idade 0.9336 0.8623 1.0108 0.0899
Inibidor de protease 0.5939 0.1919 1.8377 0.3659
Lipohipertrofia 2.2994 0.6711 7.8783 0.1851
152266788 (CT+CC) 0.0717 0.0073 0.7080 0.0241
1s3135506(CG+CC) 6.0766 1.6401 22.5135 0.0069
1619054 (TC+TT) 4.8977 1.1564 20.7429 0.0310
15662799(TC+CC) 9.5518 1.2007 75.9850 0.0329
Sedentarismo 0.4727 0.1452 1.5388 0.2134
Sexo 5.4766 1.4417 20.8044 0.0125
Tempo de TARV 1.0718 0.9258 1.2410 0.3534

Fonte: Protocolo de pesquisa
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Quando realizado a regressao logistica multipla para a presenca de hipertrigliceridemia
isolada nos pacientes HIV positivos, em relacdio ao sexo, frequéncia alimentar e o0s
polimorfismos  estudados, verificou-se que o sexo masculino e o polimorfismo

rs3135506(CG+CC) apresentaram diferenca estatistica (Tabela 23).

Tabela 23: Regressao logistica multipla para a presenca de hipertrigliceridemia isolada
nos pacientes HIV positivos, em relagdo ao sexo, frequéncia alimentar e os
polimorfismos estudados, Belém 2010/2011.

Variavel Razao de chance IC 95% P valor
Carne ou frango com gordura

0.5897 0.2066 1.6829 0.3236
aparente
Embutidos 0.8555 0.1742 4.2024 0.8476
Frutas 1.0105 0.1437 7.1039 0.9916
Gordura monoinsaturada 1.0212 0.3327 3.1349 0.9707
Lanches gordurosos 0.9966 0.3133 3.1700 0.9955
Leite e derivados 1.7703 0.1883 16.6438 0.6174
Legumes e verduras 0.4778 0.1412 1.6167 0.2350
152266788 (CT+CC) 0.2758 0.0277 2.7436 0.2718
1s3135506(CG+CC) 3.1072 1.0000 9.6541 0.0500
1619054 (TC+TT) 3.5319 0.9290 13.4280 0.0640
15662799(TC+CC) 2.0610 0.2332 18.2168 0.5154
Sexo 6.3481 1.7353 23.2232 0.0052

Fonte: Protocolo de pesquisa
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A Tabela 24 e 25 mostra a andlise da regressdo logistica multipla para presenca de
hiperlipidemia mista nos pacientes HIV positivos em relacdo as principais varidveis de fatores
de risco modificdveis e ndo modificaveis, demonstrando que a idade apresentou-se como fator de

risco para a presenca de hiperlipidemia mista (p<0,05).

Tabela 24: Regressao logistica multipla para a presenca de hiperlipidemia mista nos pacientes
HIV positivos, em relagdo as principais varidveis de fatores de risco modificdveis e
ndo modificaveis, Belém 2010/2011.

Variavel Razao de chance IC 95% P valor
Alteracao da glicose 1.2118 0.4061 3.6163 0.7306
Dislipidemia familiar 1.3498 0.5035 3.6183 0.5510
Estado nutricional 1.4273 0.4385 4.6459 0.5546
Etilismo 0.3652 0.1269 1.0509 0.0618
Idade 1.0692 1.0037 1.1390 0.0380
Inibidor de protease 1.6249 0.6023 4.3834 0.3377
Lipohipertrofia 0.4219 0.1471 1.2098 0.1084
152266788 (CT+CC) 5.3347 0.4634 61.4165 0.1793
1s3135506(CG+CC) 0.6652 0.2223 1.9904 0.4660
1s619054 (TC+TT) 0.8142 0.2437 2.7202 0.7384
15662799(TC+CC) 0.4142 0.0371 4.6257 0.4740
Sedentarismo 1.3421 0.4398 4.0954 0.6053
Sexo 1.6759 0.5567 5.0457 0.3585
Tempo de TARV 1.0631 0.9421 1.1997 0.3209

Fonte: Protocolo de pesquisa



87

Tabela 25: Regressao logistica miultipla para a presenca de hiperlipidemia mista nos pacientes
HIV positivos, em relacdo ao sexo, idade, frequéncia alimentar e os polimorfismos
estudados, Belém 2010/2011.

Variavel Razao de chance IC 95% P valor
Carne ou frango com

gordura aparente 0.8691 0.3224 2.3431 0.7816

Embutidos 0.1959 0.0291 1.3185 0.0938

Frutas 0.2243 0.0410 1.2266 0.0846

Gordura monoinsaturada 0.6672 0.2404 1.8522 0.4373

Idade 1.0703 1.0126 1.1312 0.0162
Lanches gordurosos 2.4798 0.8340 7.3730 0.1024

Leite e derivados 2.3289 0.2891 18.7597 0.4271

Legumes e verduras 2.2695 0.6116 8.4217 0.2206

152266788 (CT+CC) 4.4684 0.2466 80.9738 0.3112

1s3135506(CG+CC) 0.7488 0.2489 2.2529 0.6067

1s619054 (TC+TT) 1.3755 0.3902 4.8488 0.6199

1s662799(TC+CC) 0.7854 0.0445 13.8735 0.8690

Sexo 2.0221 0.7150 5.7193 0.1844

Fonte: Protocolo de pesquisa
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Observa-se que na andlise da regressao logistica multipla para a presenca de HDL-c

baixo nos pacientes HIV positivos, em relagdo as principais varidveis de fatores de risco

modificdveis e ndo modificdveis foi verificado que o sexo masculino e a idade apresentaram-se

como fator de prote¢do para niveis baixos de HDL-c, segundo ilustra a Tabela 26 e 27.

Tabela 26: Regressdo logistica multipla para a presenca de HDL-c baixo nos pacientes HIV
positivos, em relagdo as principais varidveis de fatores de risco modificdveis e nao
modificaveis, Belém 2010/2011.

Variavel Razao de chance IC 95% P valor
Alteracao da glicose 2.6808 0.2922 24.5944 0.3832
Dislipidemia familiar 0.5003 0.1002 2.4992 0.3988
Estado nutricional 0.1621 0.0138 1.9036 0.1477
Etilismo 0.8381 0.1561 4.4985 0.8368
Idade 0.8963 0.8073 0.9951 0.0402
Inibidor de protease 3.8012 0.6859 21.0663 0.1264
Lipohipertrofia 1.6405 0.3129 8.6007 0.5582
152266788 (CT+CC) 4.0633 0.1293 127.6832 0.4254
1s3135506(CG+CC) 0.8338 0.1512 4.5988 0.8347
1s619054 (TC+TT) 0.0751 0.0044 1.2846 0.0739
15662799(TC+CC) 0.3420 0.0155 7.5624 0.4970
Sedentarismo 29113 0.4623 18.3354 0.2551
Sexo 0.0435 0.0061 0.3084 0.0017
Tempo de TARV 0.9016 0.7288 1.1155 0.3404

Fonte: Protocolo de pesquisa
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Tabela 27: Regressdo logistica multipla para a presenca de HDL-c baixo nos pacientes HIV
positivos, em relacdo ao sexo, frequéncia alimentar e os polimorfismos estudados,

Belém 2010/2011.
Variavel Razao de chance IC 95% P valor
Carne ou frango com gordura
1.7851 0.3656 8.7159 0.4738
aparente
Embutidos 4.1624 0.5091 34.0302 0.1834
Frutas 1.9833 0.1777 22.1405 0.5780
Gordura monoinsaturada 0.4825 0.0931 2.5005 0.3853
Idade 0.9011 0.8199 0.9903 0.0306
Lanches gordurosos 1.2295 0.2205 6.8569 0.8137
Leite e derivados 0.1537 0.0119 1.9794 0.1509
Legumes e verduras 16.0240 0.7144 359.4152 0.0805
152266788 (CT+CC) 0.0629 0.0018 2.1656 0.1255
1s3135506(CG+CC) 2.5919 0.5350 12.5562  0.2368
1s619054 (TC+TT) 0.1244 0.0114 1.3606 0.0877
15662799(TC+CC) 10.8248 0.4514 259.5966 0.1418
Sexo 0.0472 0.0085 0.2639 0.0005

Fonte: Protocolo de pesquisa
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Observa-se que hd uma relacdo significativa (p<0,05) entre os niveis séricos de HDL-c e a

idade conforme ilustra a Figura 14.

Figura 14: Correlagao entre os niveis séricos de HDL-c e idade dos pacientes HIV

positivos, Belém 2010/2011.
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*Correlagdo de Pearson, p=0,0064, r=0,2708
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A Tabela 28 mostra a andlise da presenga dos polimorfismos estudados, e sua associagao
com hipertrigliceridemia nos pacientes HIV positivos, observando uma relagdo estatistica
significativa (p<0,05) entre presenca dos polimorfismos e a presenga da hipertrigliceridemia, ou
seja, a chance de uma pessoa que possui esses polimorfismos € 5,32 vezes maior em desenvolver

hipergliceridemia.

Tabela 28: A presenca dos polimorfismos estudados e sua associagdo com hipertrigliceridemia
nos pacientes HIV positivos, Belém 2010/2011.

Presenca de Hipertrigliceridemia nos Pacientes HIV+

Sim Nao
Presenca de RC IC 95% Pvalor*
Polimorfismo n n
SIM 76 25
5,32 19.983- 14.1634 0,0010
NAO 8 14

Fonte: Protocolo de pesquisa
Legenda: n: nimero de pacientes; % porcentagem, RC: Razdo de Chance
*0dds Ratio

A andlise sobre a prevaléncia dos polimorfismos nos pacientes HIV positivos mostrou que
0 SNP rs3135506(CG+CC) foi o mais prevalente (n=41; 39%), seguido pelo rs662799(TC+CC) e
pelo o 1s619054(TC+TT), estando presente em 34 (32,4%) e 24 (22,9%) pacientes,
respectivamente.

Quando realizada as associagdes dos polimorfismos rs619054(TC+TT) e rs3135506
(CG+CC), observou-se uma maior frequéncia na forma isolada (n= 14 e n=29, respectivamente).

O 15662799(TC+CC) apresentou uma associagdo com o 152266788 (CT+CC), estando
presente em 19 pacientes HIV positivos. O rs2266788 (CT+CC), por sua vez, ndo foi encontrado
1solado, apresentando uma maior associagdo com rs662799(TC+CC), pois se apresentou sempre
associado a este polimorfismo (n=28), somado aos outros polimorfismos estudados (Quadro 13).

Ressalta-se que 22 pacientes HIV positivos ndo apresentaram associagdo entre 0S

polimorfismos estudados.
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Quadro 13: Associacdo dos polimorfismos estudados nos pacientes HIV positivos,

Belém 2011/2011.
Associacio dos polimorfismos estudados | Nimero de pacientes HIV +
(SNP)
rs619054 14
rs619054,rs662799, rs2266788 4
rs619054, rs3135506 6
Total 24
rs662799 5
rs662799, rs2266788, rs3135506 5
rs662799, rs2266788, rs619054 4
rs662799, rs2266788 19
rs662799, rs3135506 1
Total 34
rs2266788 0
1s2266788,rs662799 19
rs2266788, rs662799, rs619054 4
rs2266788,rs662799, rs3135506 5
rs2266788,rs3135506 0
Total 28
rs3135506 29
rs3135506, rs662799,rs2266788
rs3135506, rs662799 1
rs3135506, rs619054
Total 41

Fonte: protocolo de pesquisa

Por meio da andlise da presenga dos polimorfismos estudados e sua associagdo com as
formas clinicas da lipodistrofia nos pacientes HIV positivos, verificou-se que ndao houve

associacgdo estatistica entre estas varidveis (Tabela 29 e 30).
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Tabela 29: A presenca dos polimorfismos estudados e sua associagdo com lipodistrofia nos
pacientes HIV positivos, Belém 2010/2011.

Tipo de Lipodistrofia em Pacientes HIV positivos

Lipoatrofica Lipohipertréfica Mista P valor*
Presenca de
Polimorfismo n n n n
Sim 35 8 40 0,4149
Nao 7 1 14
Fonte: Protocolo de pesquisa

*Test G

Tabela 30: Os polimorfismos estudados e sua associagdo com lipodistrofia nos pacientes HIV
positivos, Belém 2010/2011.

Tipo de Lipodistrofia em Pacientes HIV positivos

Polimorfismos Lipoatrofia  Lipohipertrofia Mista

N n n P valor*
rs619054(TC+TT)
Sim 9 3 12 0,7620
Nio 33 6 42
1s662799(TC+CC)
Sim 16 4 14 0,3405
Nao 26 5 40
1$2266788(CT+CC)
Sim 14 4 10 0,1352
Nio 28 5 44
1s3135506(CG+CC)
Sim 16 3 22 0,9052
Nio 26 6 32

Fonte: Protocolo de pesquisa
*Test G



94

6.3 ANALISE DO POLIMORFISMO DA APOALI

Neste estudo ndo foi encontrado a presenca do polimorfismo da apolipoproteina Al

(Lysi07-Omust,) nos pacientes HIV positivos e nos pacientes HIV negativos.
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7 DISCUSSAO

Nao obstante a literatura relatar maior prevaléncia da sindrome lipodistréfica no sexo
feminino, com risco de 2,5 vezes maior em relacdo ao masculino (GRINSPOON; CARR, 2005;
DIEHL, 2008), os dados deste estudo encontraram maior prevaléncia no sexo masculino, com
63,8%. A andlise segundo o tipo de lipodistrofia mostrou que a forma lipoatréfica foi maior nos
homens, com diferencas estatisticas significativas (p<0,05) entre os sexos, discordando dos dados
descritos por Diehl et al. (2008), que em andlise dos pacientes HIV positivos observou a
sindrome lipodistréfica em 68% no sexo feminino e 46% no sexo masculino, referindo as
alteracdes mais comuns nas mulheres a forma mista (43%) e a lipohipertrofia abdominal (43%) e
nos homens, a forma mista (42%) e a lipoatrofia periférica (35%).

Estudos tem demonstrado incidéncia cumulativa elevada de novos casos de lipoatrofia
e/ou lipohipertrofia ap6s o inicio da TARV (TSIODRAS et al., 2000; HEATH et al.,2002). Neste
trabalho todos os pacientes eram portadores de lipodistrofia e estavam em uso continuo de TARV
por 8,5 (£9,43) anos, em média.

As condicdes socioecondmicas observadas neste estudo revelaram que 31,9% dos
pacientes apresentaram ensino fundamental completo e incompleto e 47,3% ensino médio
completo/incompleto, semelhantes aos estudos realizados por Curti et al (2010). Observou-se,
ainda, que a maioria dos pacientes possuia renda mensal de até trés saldrios minimos. Ressalta-se
que nossa casuistica foi proveniente do servico publico de satde. Esses dados reforcam a
transicdo epidemiolégica da AIDS, com aumento da prevaléncia na populacio de menor
escolaridade e baixa renda (PARKE; CAMARGO et al., 2000).

Dentre os pacientes, muitos viviam de aposentadoria ou beneficios recebidos em fung¢do
da doenca. Essa situacdo social desfavordvel do paciente somada a condi¢io de portador de HIV
e lipodistrofia parecem contribuir para a diminuicdo da sua autoestima junto a familia e ao
ambiente de trabalho, pois a lipodistrofia acarreta um problema estético, com grande impacto
emocional para os pacientes. As pessoas com lipodistrofia se véem mais afetadas na escala de
mal estar emocional do que aquelas sem lipodistrofia, pois a pessoa se sente reconhecida como
portador de HIV, pela sua aparéncia fisica com efeito estigmatizador (OETTE et al., 2002;
SANCHEZ; GUITERA, 2004).
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A distribuicdo dos pacientes quanto ao uso da TARV demonstrou que a maioria dos
pacientes utilizava as classes de antirretrovirais: ITRNs e ITRNNs (44,2%) e ITRNs e IP
(43,3%), refletindo as recomendacgdes atuais para pacientes HIV positivos elaborado pela
Secretaria de Vigilancia em Sadde, Programa Nacional de DST e AIDS (BRASIL, 2008a). No
presente estudo, observou-se que a maioria dos pacientes (54,5%) fazia uso de IP. Estudos
sugerem que mecanismos propostos para o surgimento da dislipidemia € a inibi¢do da lipase
lipoprotéica pelo IP, responsavel pelo aumento do VLDL-c, através da relutdncia em hidrolizar
os quilomicrons, resultando numa menor realizacdo da depuragdo hepdtica de triglicerideos
(Mooser & Carr, 2001 apud Sprinz, 2010). Outra hipétese € que o IP possuiria a capacidade de
inibir etapas do metabolismo lipidico ao se ligar a CRABP-1 e a proteina relacionada ao
receptor de LDR-c, o que acarretaria em hiperlipidemia pela maior liberacdo de lipideos na
circulagcdo. Em seguida, o IP ligado CRABP-1 levaria a reducdo do receptor de 9-cis retinoic
acid e a dimerizag@o com o receptor ativado pelo PPAR- vy, que estd envolvido tanto na apoptose
dos adipdcitos quanto na diferenciacdo destes (CARR et al., 1998 apud SPRINZ, 2010).

O uso da terapia antirretroviral melhorou a qualidade de vida, com aumento da sobrevida
dos pacientes soropositivos, entretanto, observou-se que provoca alteracdes metabdlicas e
modificacdes na distribui¢ao da gordura corporal (SERRA, 2001; FARHI et al., 2008). De acordo
com pesquisa de Guimaraes et al. (2007), a distribui¢do da gordura na regido intra-abdominal estd
associada com desordens metabdlicas, neuroenddcrinas e aumento na morbidade e mortalidade
cardiovascular, supondo-se maior risco para a ocorréncia de doencas e agravos ndo
transmissiveis.

Aproximadamente dois ter¢os da carga de doengas no pais sdo provenientes das doengas
crOnicas ndo transmissiveis que apresentam etiologia multifatorial e compartilham vérios fatores
de riscos modificaveis (MALTA et al., 2006). Com o advento da TARYV e seu acesso universal, a
AIDS se tornou uma doencga cronica e as infec¢cdes oportunistas que eram a principal causa de
mortalidade dos pacientes, vem sendo substituidas pelas doengas cardiovasculares, uma vez que
0s pacientes vivem mais e consequentemente, convivem com os fatores de risco.

Dentre os fatores de risco estudados, ressalta-se o elevado consumo de bebida alcodlica, a
alta frequéncia de sedentarismo, excesso de peso, consumo alimentar de risco, tabagismo e

dislipidemia nos pacientes nos pacientes HIV positivos.
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O etilismo encontrado neste estudo foi de 43,8%. Ressalta-se que consumo de bebida
alcodlica acarreta inimeros problemas para a saude do individuo quanto para a sociedade, tendo
como consequéncia o desencadeamento da hipertensdo arterial e acidente vascular cerebral,
cancer, absenteismo, acidentes de trabalho e de transporte, e episodios de violéncia (BARROS et
al., 2008).

O tabagismo constitui-se como um dos principais fatores de risco para diversas doengas,
como as cardiopatias, as neoplasias e as doencas respiratorias obstrutivas cronicas (MALTA et
al., 2010). Neste estudo, 21,0% dos pacientes era fumante, prevaléncia maior do que a apontada
pelo IBGE (2009) na pesquisa especial de tabagismo para a populacdo brasileira (17,2%) e para a
populacdo do Estado do Para (17,8%), de 15 anos ou mais de idade. O que, possivelmente, pode
ser explicado, pelo baixo grau de escolaridade e baixa renda (IGLESIAS et al., 2007). O estudo
de Caram et al. (2009), sobre o perfil de fumantes no servi¢o publico, observou que a maioria dos
tabagistas apresentaram baixa escolaridade e baixa renda mensal.

A prética regular de atividade fisica € indicada a todos os individuos, principalmente, as
pessoas que vivem com AIDS, devido estimular o sistema imunolégico, aumentar a disposi¢ao, a
autoestima, a diminui¢do do estresse, entre outros beneficios para a saide em geral. Além de
amenizar os efeitos colaterais provocados pela medicag¢do, como a lipodistrofia (BRASIL, 2012),
reducdo dos niveis séricos de triglicerideos e colesterol total e aumento dos valores de HDL-c
(MALITA et al., 2005; SHAH et al., 2005). Neste sentido € alarmante o fato de que cerca de
70% dos pacientes estudados ndo praticavam nenhuma atividade fisica regular.

A prevaléncia de sobrepeso e obesidade aumentou nas ultimas décadas em praticamente
todos os paises do mundo (WHO, 2011; STEIN; COLDITZ, 2004). No Brasil, a prevaléncia de
sobrepeso e obesidade é de 49,0% e 14,8%, respectivamente, segundo a Pesquisa de Or¢camentos
Familiares (IBGE, 2010). Neste estudo, aproximadamente 23% dos pacientes estavam com
excesso de peso, semelhantes aos resultados encontrados por Curti (2010). Estes resultados sdo
preocupantes, uma vez que a obesidade por si s6 traz uma série de transtornos sociais e
psicoldgicos complicando o estado de satde dos pacientes que vivem com HIV.

O uso de TARYV associado ao excesso de peso e ao acumulo de gordura predispde ao
desenvolvimento da sindrome metabdlica nestes pacientes (CURTI et al., 2010; SANTOSA et al.,
2005; HEALTH et al., 2001). E importante salientar que 39,1% dos pacientes estudados estavam

com acimulo de gordura abdominal, considerado de risco cardiovascular, sendo
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significativamente mais frequentes nas mulheres (p<0,05). Por outro lado, ndo foram observadas
diferencas estatisticas significativas quando se analisou os fatores de risco em pacientes com e
sem dislipidemia.

A alta prevaléncia de dislipidemia neste estudo (86,7%) estd de acordo com outros
estudos com pacientes que vivem com HIV, considerada esta situacdo alarmante, pois aumenta o
risco para o acometimento de doengas cardiovasculares (GERAIX et al., 2006). Farhi et al.
(2008) em seu estudo que teve como objetivo determinar a prevaléncia da dislipidemia em
pacientes HIV/AIDS encontrou 44,7% dos pacientes com TG maior ou igual 150 mg/dL, 28,5%
com CT maior ou igual a 200mg/dL e 58,3% com HDL-c menor ou igual a 40 mg/dL. Enquanto
que Diehl et al (2008) em seu estudo sobre a prevaléncia da lipodistrofia em pacientes HIV e sua
associagdo com sindrome metabdlica e os fatores de risco cardiovascular encontraram niveis
séricos baixos de HDL (68%), hipertrigliceridemia (55%) e hipercolesterolemia (33%) na
populacdo estudada. Silva et al. (2010), em seu trabalho encontrou 37,7% dos pacientes HIV, em
uso de TARV, com hipertrigliceridemia e 18% com hipercolesterolemia. Dados da IV Diretriz
Brasileira Sobre Dislipidemias e Preven¢ao da Aterosclerose (SPOSITO et al., 2007) referem que
os niveis séricos de CT foram avaliados, no ano de 1998, em nove capitais brasileiras e em
regides especificas, com 8.045 participantes, com idade mediana de 35 (£10) anos, mostrando
que 38% dos homens e 42% das mulheres apresentaram CT maior de 200 mg/dL. Observou-se,
ainda, que os valores do CT foram mais altos no sexo feminino e nas faixas etdrias mais elevadas.

Salienta-se que a dislipidemia da populagdo estudada foi caracterizada pela
hipertrigliceridemia isolada, hiperlipidemia mista e HDL-c baixo. Comparativamente, os homens
apresentaram niveis séricos médios de triglicerideos mais elevados do que as mulheres (p<0,05).
A dislipidemia associada a infecg¢@o pelo HIV estd caracterizada pelos altos niveis de colesterol
total, triglicerideos e baixos niveis de HDL-c, acarretando um perfil lipidico aterogé€nico
(CARAMELLI et al., 2001; THIEBAUT et al. 2005; MONTESSORI et al., 2004). Enfatiza-se,
entretanto, que neste estudo a dislipidemia ndo esteve associada as formas clinicas de
lipodistrofia.

A prevaléncia de DM encontrada na populacio estudada foi de 16,2%, semelhante ao
estudo realizado por Brown et al. (2005). E importante enfatizar que nestes estudos todos faziam
uso de TARV, o que segundo Larsson et al. (2006) pode acarretar aumento na disfuncdo

metabdlica, incluindo a resisténcia a insulina, dislipidemia, diabetes e lipodistrofia.
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Este estudo mostrou que a hipertensdo arterial era prevalente em 19,0% dos pacientes. A
hipertensdo em individuos infectados pelo HIV estd associada a fatores de risco tradicionais para
hipertensdao, como sobrepeso, obesidade, hdbito de consumo de dlcool, atividade fisica
insuficiente, tabagismo, estresse e padrdo alimentar (THIEBAUT et al., 2005; DUSEK et al.,
2008).

O Guia Alimentar para a populagdo brasileira traz as diretrizes alimentares oficiais,
visando a redu¢do dos fatores de risco para as doencas cronicas nio transmissiveis (BRASIL,
2006b). O consumo alimentar observado neste estudo ndo seguiu as recomendac¢des nacionais da
alimentacdo sauddvel, descritas no Guia.

O consumo didrio de frutas, legumes e verduras, alimentos considerados protetores para
as doencas cardiovasculares, foi insuficiente se comparado com as recomendacdes, visto que,
somente 60,8% consumiam frutas e 36,3% legumes e verduras, diariamente. Estes dados foram
maiores quando comparados com os resultados do Inquérito Domiciliar sobre comportamentos de
risco e morbidade referida de doencas e agravos ndo transmissiveis (BRASIL, 2004c), que
indicaram que 43,8% da populacdo de Belém consumiam frutas pelo menos cinco vezes por
semana e 20,0% legumes ou verduras. Estudo realizado por Moura et al. (2007) sobre consumo
de frutas, legumes e verduras na populacdo de Belém apontou que 33,0% consumiam frutas e
31,7% verduras. A pesquisa de or¢camento familiar (IBGE, 2010), realizada em 2008 e 2009,
também mostrou que na Regido Norte o consumo de frutas, verduras e legumes foi de 49,1% e
24,9%, respectivamente. Vale considerar que o acai, fruta que faz parte da alimentacdo habitual
do paraense, foi incluido neste estudo, possivelmente elevando o percentual de consumo de frutas
em relacdo a outros estudos sobre consumo alimentar. Outro ponto que vale ressaltar, é que os
pacientes com lipodistrofia convivem com a doenga ja algum tempo, tornando-os mais
susceptiveis a se importar com o tratamento, alimentagdo e vida saudavel. No entanto, isso ndo €
percebido no comportamento alimentar dos outros alimentos.

A maioria dos pacientes referiu o hdbito de consumo de uma porc¢ao de leite diariamente,
quantidade insuficiente, quando consideradas as recomendacdes da quinta diretriz do Guia
alimentar que orienta a ingestdo didria de trés porcdes de leite e derivados. Outro ponto, que
merece atengdo € sobre a recomendacdo da preferéncia pelo consumo de carnes magras e sem
gordura aparente. Contudo, nosso estudo revelou que a maioria dos pacientes (56,9%), consumia

carnes gordas. Os alimentos como embutidos, lanches gordurosos, doces e guloseimas eram
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frequentemente consumidos mais de duas vezes por semana. Esses dados sdo preocupantes, tendo
em vista esses alimentos estarem associados ao risco para a ocorréncia de doenga cardiovascular.

E relevante considerar que a informacdo acurada sobre a ingestdo habitual de alimentos
por um individuo, constitui-se num desafio devido a ocorréncia de subestimacio do consumo e,
também, a grande variabilidade da ingestdo no dia-a-dia, a qual é chamada de variacdo
intrapessoal (CUPPARI, 2001). Embora, a terapéutica nutricional seja desafiante, o nutricionista
tem papel relevante na equipe multidisciplinar, na orientacao nutricional, contribuindo de forma
decisiva no tratamento e na melhoria da qualidade de vida das pessoas com HIV/AIDS.

Foi estudada nos pacientes HIV positivos e negativos, a presenca dos polimorfismos da
APOAS, mais especificamente, o SNP rs619054 e os haplétipos APOAS5*2 (SNP1-rs2266788 e
SNP3-rs662799) e APOAS5*3 (rs3135506), os quais estdo relacionados ao nivel plasmaético
aumentado de triglicerideos (PENNACCHIO et al., 2001). A APOAS¢ sintetizada,
principalmente, no figado e distribuida predominantemente em lipoproteinas ricas em
triglicerideos (quilomicrons e VLDL-c) e no HDL-c. A sua func¢do exata, ainda, ndo foi
elucidada, mas dados apontam que a APOAS € responsdvel pela modulagdo do metabolismo dos
triglicerideos, por meio do controle da producdo de VLDL-c e do catabolismo da lipdlise das
lipoproteinas ricas em triglicerideos (SCHAAP et al., 2004).

Estudos realizados por Pennacchio et al. (2002) relataram que a frequéncia dos alelos
raros dos polimorfismos rs662799 foi significativamente maior em Africano-americanos (12%) e
hispanicos (16%), do que em brancos (6%, p<0,001). Ferreira (2010) encontrou em seu estudo,
na cidade de Belo Horizonte-MG, uma frequéncia do alelo raro em 23% dos pacientes estudados.
Vieira (2007) relatou uma frequéncia de 39,4% deste alelo na populacdo de Porto Alegre-RS,
Brasil, enquanto no nosso estudo apenas 9,52% dos individuos HIV negativos apresentou este
alelo.

Em relacdo a frequéncia do alelo rs3135506, Pennacchio et al (2002) refere que a
frequéncia deste polimorfismo foi semelhante em Afro-americanos (7%) e caucasianos (6%), e
maior nos hispanicos (15%), quando comparado com os afro-americanos (p<0,05). SCHUCH
(2007) estudando a variacdo no SNP (rs3135506) no gene da APOAS na determinacdo dos niveis
de triglicerideos em uma amostra da populagdo de Porto Alegre-RS, Brasil, encontrou uma
frequéncia do alelo raro em 13,7% da populacdo. Esses dados estdo similares aos nossos, que

indicam que 13,81% dos individuos HIV negativos, tem esse alelo raro.
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A frequéncia do alelo C e T (raro) referente ao rs619054 foram de 86,67% e 13,33% nos
pacientes HIV positivos. Dados diferentes dos encontrados no projeto International HapMap,
2012a, /dbSNP/Short Genetic Variations/NcBI] que refere uma frequéncia dos alelos C e T para a
populagdo européia de 76,7% e 23,3%, respectivamente, e para a populacdo africana de 90,8% e
9,2% respectivamente.

Em relacdo ao rs2266788, a frequéncia do alelo C (raro) e T foram de 14,29% e 85,71%
na populacdo HIV positiva estudada. Na andlise dos dados sobre a diversidade da populacido no
Projeto International HapMap (2012b) [dbSNP/Short Genetic Variations/NcBI ] observou-se uma
frequéncia dos alelos C e T para a populagdo européia de 8,4% e 91,6%, respectivamente, e para
a populacgdo asidtica de 32,6% e 67,4% respectivamente.

Neste estudo, os alelos raros de todos os polimorfismos encontraram-se nas duas
populacdes estudadas, HIV positiva e HIV negativa. Entretanto, com maior frequéncia nos
pacientes HIV positivos, com diferenca significativa para os alelos CC dos polimorfismos
1s662799 e rs2266788 da APOAS.

Segundo a Lei de Hardy Weinberg, as frequéncias génicas dos alelos rs619054,
1s2266788 e rs3135506 estavam em harmonia, nos pacientes estudados, indicando que se
mantiveram constantes ao longo das geracdes de uma populacdo tedrica como a que estamos
considerando. Quanto ao rs662799, em especial, observou-se que houve um desequilibrio entre
seus alelos apenas nos pacientes HIV positivos, sugerindo uma associacdo entre a presenca do
HIV e os polimorfismos (Tabela 12 e 13), embora estudo realizado por Guardiola et al. (2006)
sobre a relacdo do gendtipo rs662799 com o uso de inibidores de protease em pacientes HIV
positivos, tenha encontrado uma distribui¢do alélica em equilibrio.

Observa-se pela estimativa dos alelos raros, conforme a Lei de Hardy Weinberg, que
todos os polimorfismos estudados foram mais frequente na populagdo HIV positiva, concordando
com Guardiola et al. (2006) que refere em seu estudo, que existe uma variagdo genética da
APOAS, que predispdem os pacientes HIV, especialmente os tratados com inibidores da protease,
a hiperlipidemia grave.

A andlise das frequéncias alélicas de todos os polimorfismos estudados nos pacientes HIV
positivos mostra que aproximadamente um em cada trés pacientes (56,3%) era portador de alelos
raros. Contudo, quando as frequéncias alélicas foram comparadas entre os pacientes HIV

positivos com e sem hipertrigliceridemia, verificou-se que a maioria dos pacientes com
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triglicerideos elevados apresentou os alelos raros dos polimorfismos da APOAS5*3 (S19W-
rs3135506), com diferenca estatistica significativa (p<0,05), em relagdo aos pacientes com niveis
normais de triglicerideos, o que indica uma associacdo do polimorfismo com a
hipertrigliceridemia (Tabela 15). Estudos realizados por Lai et al. (2005), Pennacchio; Rubin
(2003) e Talmud et al. (2004), também encontraram associacdo deste polimorfismo com niveis de
triglicerideos elevados.

As frequéncias dos alelos dos polimorfismos em estudo nao foram associadas aos niveis
séricos baixos de HDL-c na presenga de hiperlipidemia mista, embora, seja possivel observar
niveis séricos médios menores nos pacientes portadores de alelos raros homozigotos, no entanto
sem diferenca estatistica significativa.

A andlise multivariada por regressdo logistica mostrou que o portador do polimorfismo
rs619054 tem 4,53 vezes mais chance de ter hipertrigliceridemia e que o homem tem 8,59 vezes
mais chance do que as mulheres.

Em relacdio a hipertrigliceridemia isolada, a andlise também mostrou que o sexo
masculino tem 5,47 vezes mais chance de desenvolvé-la. E que o portador dos polimorfismos
1s3135506 (CG+CC), 15619054 (TC+TT), rs662799 (TC+CC) apresenta 6,07; 4,89 e 9,55 vezes
mais chances de ter este tipo de dislipidemia, respectivamente. Paré et al. (2007) estudando 103
genes candidatos a doencas coronarianas encontraram associacdo de varios polimorfismos aos
niveis de triglicerideos, dentre eles 0 rs619054 (TC+TT) e rs662799 (TC+CC). Lai et al. (2004) e
Szalai et al. (2004) associaram os alelos do polimorfismo rs662799 (TC+CC) aos niveis elevados
de triglicerideos e como fator de risco independente para doenca arterial coronariana isquémica.
Webster et al. (2009) estudando a associacdo longitudinal de variantes da APOAS com os niveis
lipidicos, verificou que tanto o rs662799, quanto o rs3135506 estavam associados com o aumento
dos niveis de triglicerideos.

Por outro lado, nossos dados indicam que a presenga do polimorfismo rs2266788 ¢ um
fator de protecdo para os niveis elevados de triglicerideos. Os estudos sobre este polimorfismo,
ainda sdo conflitantes, uma vez que, Lowe et al. (2009) referem ndo ter encontrado associagao
deste polimorfismo (rs2266788) aos niveis de triglicerideos em populacdes asidticas e
caucasianas, enquanto que o estudo realizado por Ken-Dror et al. (2010) verificou que os alelos
menores dos SNPs (rs662799 e rs2266788) encontraram-se associados com um aumento na

concentracdo de triglicerideos entre judeus e iemenitas.
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Diversos mecanismos de ag@o estdo referidos na literatura para explicitar a associa¢ao
entre os polimorfismos da APOAS, os niveis de lipidios, lipoproteinas plasmaticas e doencas
cardiovasculares. Ademais, a variabilidade genética entre os grupos étnicos fazem com que
varios SNPs apresentem efeitos diversos, sugerindo que as diferengas entre os trabalhos possam
ser justificados pelas diferentes populacdes e metodologias aplicadas (LI et al., 2004).

E importante registrar que estudos realizados na populacio brasileira nio encontraram
associagdo dos polimorfismos -1131T/C (rs662799) e SWI9 (1rs3135506) com a
hipertrigliceridemia (PROCHASKA, 2006; SCHUCH, 2007; VIEIRA, 2007; FERREIRA, 2010).
Nao foram encontrados, até o presente momento, trabalhos brasileiros na populacao HIV
positiva, que pudessem dar maior suporte a discussdo da infeccdo HIV com os polimorfismos
estudados.

Quando a andlise de hipertrigliceridemia isolada nos pacientes HIV positivos pela
regressdo logistica foi ajustada para as varidveis de polimorfismo, consumo alimentar e sexo
observou-se, que, apenas, o sexo masculino e o polimorfismo rs3135506(CG+CC) apresentaram
significancia estatistica, com 6,34 e 3,10 vezes mais chances de apresentar a hipertrigliceridemia
isolada (Tabela 23).

A andlise multivariada por regressao logistica multipla para presenca de hiperlipidemia
mista nos pacientes HIV positivos, em relagdo as principais varidveis de fatores de risco
modificdveis e ndo modificdveis mostrou a idade como varidvel de risco para a presenca de
hiperlipidemia mista (p<0,05), ou seja, conforme aumenta a idade, aumenta também o risco para
a hiperlipidemia mista.

A mesma andlise foi feita também para verificar a presenca de HDL-c baixo nos pacientes
HIV positivos, em relacdo as principais varidveis de fatores de risco modificadveis e ndo
modificdveis. Os dados mostraram que ser mulher e ser jovem sdo fatores de risco para HDL-c
baixo. Em relacdo a idade, estes achados podem ser justificados pelo fato de que quanto mais
jovem o individuo, o HDL-c é mais baixo, pois se observa que o nivel desejavel de HDL-c para
criangas e adolescentes, que € maior que 35 mg/dL, € mais baixo quando comparado com a fase
adulta, principalmente com as mulheres, nas quais o nivel sérico desejavel de HDL-c € maior
que 50 mg/dL, enquanto que para os homens, o nivel sérico desejavel de HDL-c € maior que 40

mg/dL (SPOSITO et al., 2007). Estes dados podem justificar o comportamento do sexo feminino,
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que por exigir um nivel mais elevado de HDL-c, fica mais sujeito a apresentar estes niveis abaixo
do nivel desejdvel, quando comparado ao sexo masculino, que exige um nivel mais baixo.

As frequéncias dos alelos dos polimorfismos em estudo nao foram associadas aos niveis
séricos baixos de HDL-c, embora seja possivel observar niveis séricos médios menores nos
pacientes portadores de alelos raros homozigotos, no entanto, sem diferenca estatistica
significativa. De acordo com Sposito (2007), os niveis baixos de HDL-c sdo fatores de risco
importantes para a aterosclerose; os niveis elevados para triglicerideos se ndo forem fatores de
risco isolados para aterosclerose, potencializam os papéis de HDL-c e LDL-c.

Os dados deste estudo mostram que ter polimorfismo € fator de risco para o
desenvolvimento de hipertrigliceridemia, pois a presenca dos polimorfismos aumenta em 5,32
vezes a chance do desenvolvimento dessa dislipidemia. Esses achados reforcam a hipétese da
associagio dos polimorfismos da APOA5 com o aumento dos triglicerideos (PARE et al., 2007;
PENNACCHIO et al., 2002; LIU et al., 2010; WEBSTER et al., 2009; QI et al., 2007).

A prevaléncia dos polimorfismos nos pacientes HIV positivos foi de 39,0% para o
1s3135506, 32,4% para o rs662799 e 22,9% para o rs619054. Quando realizado a associacdo dos
polimorfismos observou-se que o rs619054 e o rs3135506 apresentaram-se mais frequente na
forma isolada com 13% e 27,6%, respectivamente. O rs2266788, por sua vez, ndo foi encontrado
isoladamente, apresentando uma maior associacdo com rs662799, pois se apresentou sempre
associado a este polimorfismo, estando presente em 26,7% dos pacientes HIV positivos. E
interessante ressaltar que embora os SNPs parecam estar independentemente associados com 0s
niveis lipidicos, eles podem funcionar como biomarcadores para outros SNPs em outras partes do
grupo de genes (MARTIN et al., 2008) e somatizar seus efeitos. Pennacchio et al. (2002), em seu
estudo sobre dois haplétipos da APOAS e sua influéncia sobre os niveis de TG plasmadticos,
verificou que a razdo de chance foi maior para hipertrigliceridemia entre os individuos portadores
de ambos os alelos raros, rs3135506 e rs662799, do que entre os individuos portadores de apenas
um desses alelos.

Evans et al. (2011) em seu estudo sobre o resequenciamento do gene da APOAS em
pacientes com varias formas de hipertrigliceridemia observou que a combinacdo de
polimorfismos raros pode explicar a variacdo nos niveis de trigicerideos plasmaticos e ainda,
sugere que fatores adicionais podem exacerbar as mutacdes da APOAS, possibilitando aos

pacientes mudangas de hipertriglireridemia moderada para grave.
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Todas as diferentes observagdes a respeito das concentragdes de lipidios neste estudo
indicaram que a hipertrigliceridemia isolada estd associada com o gene da APOAS, mas
especificamente aos polimorfismos rs3135506, rs619054 e rs662799, nao sendo influenciada
pelas formas clinicas da lipodistrofia dos pacientes que vivem com HIV.

Atualmente, ndo existe na literatura dados sobre os polimorfismos estudados na populagéo
HIV positiva, com sindrome lipodistréfica, para que se possam estabelecer comparacdes entre as
frequéncias alélicas e genotipicas, nas regides do Brasil. E de grande importincia que mais
estudos possam ser realizados nesta drea para que se possa aprofundar o tema sobre o gene da

APOAS3, os niveis lipidicos e sua associa¢do com a infec¢do do HIV.
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8 CONCLUSAO

>

Dos 105 pacientes HIV positivos estudados, 63,8% eram homens, com faixa etdria
predominante de 36 a 59 anos, independente do sexo.

Em relagdo a escolaridade, 33,4% dos pacientes cursaram o ensino fundamental
completo/incompleto e 45,7% Ensino médio completo/incompleto, ndo havendo diferenca
entre 0s sexos.

A maioria dos pacientes referiu ser solteira (70,5%), com maior frequéncia no sexo
masculino (p<0,05) e renda familiar de até trés salarios minimos (77,1%).

Os principais fatores de risco modificdveis € ndao modificdveis foram sedentarismo
(69,5%), etilismo (43,8%), excesso de peso (22,9%), tabagismo (21%), DM (16,2%), e
risco cardiovascular (39,1%), por meio da andlise da circunferéncia da cintura.

O tipo de lipodistrofia mais prevalente foi a forma mista (51,4%).

A avaliagdo do consumo alimentar verificou a frequéncia de frutas (60,8%), legumes e
verduras (36,3%), leite e derivados (75%), diariamente. Doces e guloseimas (31,4%),
embutidos (11,7%) e lanches gordurosos (26,4%) mais de duas vezes na semana. E
consumo de carnes com gordura aparente em 56,9% dos pacientes.

Observaram-se niveis séricos de triglicerideos altos e HDL-c baixo. As mulheres
apresentaram valores maiores de LDL-c e os homens valores mais altos de triglicerideos.
Em relacdo a classificacdo da dislipidemia foi verificada hipercolesterolemia isolada
(8,6%), hipertrigliceridemia isolada (30,5%), hiperlipidemia mista (32,4%), HDL-c baixo
(15,2%) e, apenas 13,3% sem dislipidemia.

A comparacido dos polimorfismos entre a populacdo HIV positiva e a populacio HIV
negativa mostrou que todos os polimorfismos estiveram mais frequente na populacao HIV
positiva, contudo, somente os polimorfismos rs662799 e rs2266788 apresentaram
diferenca estatisticamente significativa.

Na comparacdo dos pacientes HIV positivos e negativos, segundo a Lei de Hardy
Weinberg, observou-se que as frequéncias génicas dos alelos dos rs619054, rs2266788,
rs3135506 encontraram-se em equilibrio. Por outro lado, o polimorfismo rs662799 nao

apresentou equilibrio entre seus alelos na populagcdao HIV positiva.
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A estimativa dos alelos, segundo a Lei de Hardy Weinberg, mostra que os alelos raros dos
polimorfismos estudados rs619054, rs662799, rs226678 e rs3135506, respectivamente
foram frequentes nos pacientes HIV positivos.

A andlise multivariada evidenciou que os principais fatores de risco para a
hipertrigliceridemia foram a presenca do polimorfismo rs619054(TC+TT) e o sexo
masculino.

A andlise multivariada evidenciou que os principais fatores de risco para a
hipertrigliceridemia isolada foram o sexo masculino e a presenca dos polimorfismos
1s3135506 (CG+CC), 1s619054 (TC+TT), rs662799 (TC+CC).

A presenca do polimorfismo rs2266788 neste estudo apresentou-se como fator de
protecdo para os niveis elevados de triglicerideos.

A andlise multivariada mostrou que a idade é um dos principais fatores para a
hiperlipidemia mista.

A andlise multivariada evidenciou que ser mulher e ser jovem & fator de risco para HDL-c
baixo.

Os dados deste estudo mostraram que ter polimorfismo € fator de risco para o
desenvolvimento de hipertrigliceridemia, pois a presenca dos polimorfismos estudados
aumenta em 5,32 vezes a chance do desenvolvimento dessa dislipidemia.

A associacdo dos polimorfismos evidenciou que o rs619054 e o rs3135506 apresentaram-
se mais frequentes na forma isolada com 13% e 27,6%, respectivamente. O rs2266788,
por sua vez, apresentou uma maior associacdo com rs662799, uma vez que apareceu
sempre associado a este polimorfismo (26,7%). Ressalta-se que 22 pacientes HIV
positivos ndo apresentaram os polimorfismos estudados.

Observou-se que a hipertrigliceridemia isolada estd associada com o gene da APOAS,
mas especificamente aos polimorfismos rs3135506, rs619054 e rs662799, ndao sendo
influenciada pelas formas clinicas de lipodistrofia.

Neste estudo ndo foi encontrada a presenga do polimorfismo da APOA1 (Lys;o7-Omusty)

nos pacientes HIV positivos e nem nos pacientes HIV negativos.
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APENDICE A: AVALIACAO CLINICA E NUTRICIONAL

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
NUCLEO DE MEDICINA TROPICAL
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM DOENCAS TROPICAIS

1. IDENTIFICACAO DATA
Nome: Matricula:

Enderego: Telefone:

Sexo: () Fem ( ) Masc Idade: anos Data de nascimento:

Ocupagio Grau de instrugdo:

Analfabeto () Ensino fundamental () ensino fundamental incompleto () ensino médio
() ensino médio incompleto () Ensino superior () ensino superior incompleto

Estado civil: casado ( ) solteiro ( ) Unido estavel ( )  vitvo ( )

Procedéncia: Naturalidade:

2- CONDICOES SOCIO-ECONOMICAS

Renda Familiar N°. de pessoas na familia:
()ATE1 SM

()lAa3SM

()3A5SM

( )ACIMADE 5 SM

3. HISTORIA CLINICA:
e  FATORES DE RISCO:
() Tabagismo () ex fumante Qto tempo fumou Média de cigarros por dia
() Etilismo () ex etilista Qto tempo bebeu Meédia de garrafas/copos / dia
( )Atividade fisica Qual: Qual a freqiiéncia/semana
Raga: Negro () Branco ()
Diagnéstico de HIV: Tempo de tratamento:
Medicagdo utilizada atual:
() Antecedentes pessoais apés TARV: DM () HA () Dislipidemia ( ) Doengas coronarianas ( ) Outros___

() Uso de medicagdes que alteram os niveis lipidicos Qual a medicacdo
Qto tempo usa

Antecedentes morbidos familiares

) Antecedentes familiares de Diabetes Mellitus:
) Antecedentes familiares de Hipertensdo Arterial:
) Antecedentes familiares de Dislipidemia:
) Antecedentes familiares de eventos cardiovasculares:
) Antecedentes familiares de eventos cerebrovasculares:

NS AN AN A

L4 SINDROME LIPODISTROFICA:
) Lipoatrofia facial
) Lipoatrofia de membros
) Lipohipertrofia visceral abdominal
) Lipohipertrofia mamaria
) Lipohipertrofia dorso-cervical

NN AN S A



4. RESULTADOS DE EXAMES

1.

5. MEDIDAS ANTROPOMETRICAS:
1.
2.

(
(
(
(
(
2.
3
4
5
6

Hemograma: Em: /
) Anemia (Hb<10) Em: / /
) Leucocitose (>10.000) Em: / /
) Plaquetopenia (<140.000) Em: / /
) CD4: Em: / /
) Carga viral: Em: / /
Glicemia de jejum: Em: /
Colesterol: Em: /
Triglicerideos: Em: / /
LDL-c: Em: / /
HDL-c: Em: / /

Altura:

Peso atual:

3. IMC:
4. Circ. Cintura:

kg
kg/m®
cm
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APENDICE B: QUESTIONARIO DE FREQUENCIA ALIMENTAR

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA

NUCLEO DE MEDICINA TROPICAL

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM DOENCAS TROPICAIS
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Alimentos/preparacao

Porcao\ medida Diario/
caseira vezes

Semanal/
vezes

Mensal/
vezes

Raro

Nunca

Leites e derivados

Leite integral

Leite desnatado

Togurte

Togurte desnatado

Queijo branco

Queijo amarelo

Requeijao

Carnes e ovos

Ovo frito

Ovo cozido
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Carne de porco

Carne vermelha com gordura

Carne vermelha sem gordura

Carne assada\ cozida

Frango com pele

Frango sem pele

Visceras

Gorduras

Manteiga

Margarina

Banha, gordura hidrogenada

Lanches

Achocolatados

Lasanha

Salgados fritos

Pizza

Pipoca
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Refrigerante

Snacks

Empadinha

Sucos artificiais, doces e guloseimas

Suco concentrado

Suco de caixinha

Bolos, tortas

Pudins

Chocolates, bombons

Picolés/ sorvetes

Musses

Biscoitos Recheados

Embutidos

Charque

Chorico

Carnes enlatadas

Salame

Mortadela
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Frutas, verduras e legumes

Fruta

Suco natural

Acai

Acai ¢/ farinha

Acai ¢/ farinha de tapioca e acticar

Acai s/ agucar

Folha crua

Folha refogada

Legumes cozidos

Paes, farinhas, cereais e tubérculos

Pio francés

P3o integral

Pao de hamburger

Pio de leite

Arroz

Macarrao

Macaxeira

Farinha de mandioca
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Batata cozida

Gordura monoinsaturada

Oleo de canola

Azeite de Oliva

Abacate

Peixes e soja

Peixe com pele

Peixe frito

Peixe cozido/ assado

Peixe enlatado

Soja

Frutas oleaginosas

Castanhas do Pard, Caju

Améndoas

Quinoa

Aveia

Linhaca




APENDICE C: PLANILHA DE AVALIACAO DOS POLIMORFISMOS DAS APOLIPOPROTEINAS
A1 E A5 NOS PACIENTES HIV POSITIVOS
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APENDICE D: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

UNIVERSIDADE FDERAL DO PARA
NUCLEO DE MEDICINA TROPICAL
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM DOENCAS TROPICAIS

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Titulo da Pesquisa: Avaliagdo do polimorfismo genético das apolipoproteinas (Al e AV) de
pacientes com sindrome lipodisdrofica e dislipidemia submetidos a terapia antirretroviral
Pesquisadora: Claudia Daniele Tavares Dutra.

Justificativa, Objetivos e Procedimentos da Pesquisa

O tratamento da AIDS, conhecido como terapia anti-retrovial, tem levado a uma reducao na
mortalidade dos pacientes infectados pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) em todo o
mundo. No entanto, pode causar alguns efeitos colaterais como: diabetes, dislipidemia (niveis
alterados de colesterol e triglicerideos), obesidade, problemas cardiovasculares, acimulo de
gordura na regiao da cintura abdominal, aumento da gordura dorsocervical (na parte superior
da costa), crescimento das mamas e/ou diminui¢do de gordura no gliteo (bumbum), membros
(bracos e pernas) e face (rosto). Dentro deste contexto, faz-se necessario, compreender as
variacdes genéticas da gravidade e os efeitos da terapia antirretroviral, pois assim sera
possivel garantir aos pacientes infectados um regime terapéutico seguro e uma melhoria de
sua qualidade de vida. Os pacientes serdo submetidos a uma consulta com avaliacdo médico-
nutricional e encaminhados para coleta de sangue.

Desconforto e possiveis riscos associados a pesquisa: restringe-se ao sigilo a identificagao
do paciente e ao desconforto da coleta de sangue. No entanto, todos os cuidados serdo
tomados para preservar a sua identidade e sua saude.

Beneficios da pesquisa: busca-se a descoberta das causas de dislipidemia (colesterol e
triglicerideos altos), promovendo uma melhor qualidade de vida e progndstico da doenca
Forma de acompanhamento e Assisténcia: o voluntario receberd toda a assisténcia médica
aos agravos decorrentes das atividades da pesquisa. Falar com a pesquisadora: Claudia
Daniele Tavares Dutra, CRN: 1610, telefone 3201-6850 ou 8154-6710, endereco: Rua dos
Mundurucus, 4487 — Bairro Guamd (Ambulatério de Lipodistrofia, Hospital Universitario
Joao de Barros Barreto, 1° andar, as quintas- feiras, de 11 as 15 horas).

Esclarecimentos e Direitos: o voluntario a qualquer momento poderd obter esclarecimentos
sobre todos os procedimentos da pesquisa e possui o direito de recusar sua participagdo ou
retirar seu consentimento, sem prejuizo do atendimento usual.

Confidencialidade e Avaliacao dos Registros: as identidades dos voluntérios serdao mantidas
em total sigilo por tempo indeterminado.

Ressarcimento de Pesquisas e Indenizac¢oes: nao ha qualquer tipo de despesa por parte do
paciente e nem sequer qualquer forma de indenizagdo pela sua participagcdo neste estudo.

Eu, , n°Carteira de identidade expedida
pelo Orgéo , por me considerar devidamente informado(a) e esclarecido(a) sobre o
conteddo deste termo e a pesquisa Avaliacdo do polimorfismo genético das apolipoproteinas
(AI e AV) de pacientes com sindrome lipodisdréfica e dislipidemia submetidos a terapia
antirretroviral, a ser desenvolvida, livremente expresso meu consentimento para inclusao,
como sujeito da pesquisa. Recebi copia desse documento

Assinatura do Participante Voluntario Ass. Pesquisador
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ANEXO A: PARECER DO COMITE DE ETICA

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
3 NUCLO DE MEDICINA TROPICAL
COMITE DE ETICA EM PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

PARECER DE ETICA DE PROJETO DE PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

1. Protocolo: N°037/2009-CEP/NMT

2. Projeto de Pesquisa: AVALIACAO DO POLIMORFISMO GENETICO DAS
APOLIPOPROTEINAS (Al E AV) DE PACIENTES COM SINDROME
LIPODISTROFICA E DISLIPIDEMIA SUBMETIDOS A TERAPIA
ANTI-RETROVIRAL.

. Pesquisador Responsavel: Claudia Daniele Tavares Dutra.
. Instituigao / Unidade:NMT/UFPA.

Data de Entrada: 03/11/2009.

Data do Parecer: 07/12/2009.

o o s w

PARECER
Comité de Etica em Pesquisa do NMT/UFPA apreciou o protocolo em tela e,
verificou que foram atendidas todas as exigéncias da Resolugéo 196/96-CNS/MS. Portanto,

manifesta-se pela sua aprovagéo.

Parecer: APROVADO.
Belém, 16 de dezembro de 2009.




