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RESUMO

Introducéo e objetivos: O surgimento da terapia antirretroviral, no tratamento dos
individuos infectados pelo HIV, transformou a aids em uma condi¢do cronica. Porém,
com a cronicidade da doenca, observou-se um aumento na ocorréncia de
acometimento cardiovascular destes pacientes. Com isso 0 presente estudo tem por
objetivo verificar as alteracdes metabdlicas influenciadas pela infec¢cdo pelo HIV e
seu tratamento, e se nesses pacientes a ferritina e os marcadores inflamatérios
podem ser utilizados como indicadores de risco cardiovascular. Métodos: Estudo
transversal no qual 36 voluntarios adultos de ambos os sexos foram distribuidos em
3 grupos: HIV positivos com lipodistrofia (HIV'LIPO™), HIV positivos sem lipodistrofia
(HIV'LIPOY) e HIV negativos (Controle). Foi feito a avaliacdo antropométrica e
analises bioquimicas de glicose, insulina, colesterol total, LDL-C, HDL-C,
triglicerideos, ferro sérico, ferritina, AST, ALT, fosfatase alcalina e dos marcadores
inflamatérios TNF-a e PCR. Também foi aplicado escore de Framingham para
determinacdo do risco cardiovascular, e HOMA-IR para analisar resisténcia
insulinica. Resultados: O grupo HIV'LIPO™ apresentou valores maiores de HOMA-
IR, ferritina, risco cardiovascular, fosfatase alcalina, triglicérides e TNF-a, quando
comparado aos outros grupos, com diferencas estatisticas significativas quando
comparado ao Controle. A ferritina apresentou correlacdo positiva com o tempo de
infeccdo pelo HIV, e o0 HOMA-IR com o tempo de uso dos antirretrovirais.
Concluséao: O tempo de infecgcéao pelo HIV e do uso dos antirretrovirais influenciam
o metabolismo lipidico, glicidico e do ferro, e estas altera¢des, juntamente com a
maior presengca de marcadores inflamatorios, tornam esses individuos mais
susceptiveis as doencas cardiovasculares. Também se pdde concluir que a ferritina

pode ser um indicador de presenca de inflamac&ao no organismo.

Palavras-chave: HIV, lipodistrofia, ferritina, inflamacao, cardiovascular.



ABSTRACT

Background & Aims: The emergence of antiretroviral therapy in the treatment of
HIV-infected individuals, has transformed AIDS into a chronic condition. However,
with this chronic condition, observed an increase in the occurrence of cardiovascular
involvement of these patients. Thus, the objective of the present study was to
determine the metabolic changes influenced by HIV infection and its treatment and
the cardiovascular risk associated with ferritin and inflammatory markers. Methods:
A cross-sectional study was conducted on 36 adult volunteers of both sexes divided
into the following groups: HIV® with lipodystrophy (HIV'LIPOY), HIV® without
lipodystrophy (HIV'LIPO) and HIV~ (Control). Anthropometric evaluation was
performed and the following analyses were carried out: glycemia, insulin, total
cholesterol, LDL-C, HDL-C, triglycerides, iron, ferritin, AST, ALT, alkaline
phosphatase, TNF-a and CRP. The Framingham score was calculated and HOMA-IR
was determined. Results: The HIV'LIPO" group had higher values of HOMA-IR,
ferritin, cardiovascular risk, alkaline phosphatase, triglycerides and TNF-a compared
to the other groups, with significant differences compared to control. Ferritin was
positively correlated with time of HIV infection, and HOMA-IR with time of
antiretroviral use. Conclusion: Time of HIV infection and of antiretroviral use
influence the lipid, glucide and iron profile and these changes, together with the
greater presence of inflammatory markers, render these individuals more susceptible
to cardiovascular diseases. High ferritin levels can be an indicator of the presence of
inflammation in the body.

Key-words: HIV, lipodystrophy, ferritin, inflammation, cardiovascular.
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1) INTRODUCAO

A evolucdo natural da infec¢ao pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV),
agente causador da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS), é caracterizada
pela replicacdo viral de forma intensa e continua, e tem como consequéncia a
imunodeficiéncia do individuo infectado, acarretando desde um estado assintomatico

até o desenvolvimento de doencas oportunistas graves (COPPINI; FERRINI, 2005).

Apoés grandes investimentos tecnoldgicos e cientificos, foram desenvolvidas
classes de drogas para serem utilizadas no tratamento contra o HIV. Estas drogas
sao divididas conforme sua acdo no organismo e sdo conhecidas como
antirretrovirais de alta poténcia (Highly Active Antiretroviral Therapy — HAART). A
partir dai houve uma mudanca na histéria natural da doenca, constatando um
aumento da expectativa de vida entre os individuos infectados pelo HIV,
transformando a Aids em uma condicdo crénica e tratdvel (PORTELA;

LOTROWSKA, 2006).

Embora a terapia antirretroviral combinada (TARVc) tenha proporcionado uma
melhor qualidade de vida e uma maior sobrevida aos portadores do HIV, estes estado
apresentando crescentes casos de sindromes coronarianas e eventos vasculares

periféricos (MILEI et al., 1998; RERKPATTANAPIPAT et al., 2000).

A toxicidade das drogas utilizadas na TARVc faz com que o uso destas seja
acompanhado de efeitos colaterais graves, que incluem alteracbes metabdlicas,
como dislipidemias e alteracbes no metabolismo de glicose; e alteragcbes na
composicdo corporal, como lipoatrofia nas extremidades, nadegas e rosto, e

lipohipertrofia no compartimento visceral do abdémen, no tecido mamario em

13



mulheres e menos comum em homens, e mais raro ainda, na area dorso-cervical
(BROWN et al., 2006). O conjunto destas alteracdes caracteriza a Sindrome da
Lipodistrofia e tornam esses pacientes mais susceptiveis as doencas
cardiovasculares (COPPINI; FERRINI, 2005; GKRANIA-KLOTSAS; KLOTSAS, 2007;

GREEN, 2002; VALENTE et al., 2005).

Ao mesmo tempo, atualmente tem sido discutido a participacdo do ferro no
processo inflamatério. Estudos tem mostrado correlagdes estatisticamente
significativas entre aumento nas concentragbes de ferritina e concentragdes
elevadas de citocinas inflamatérias, sugerindo relagdes bioldgicas entre ferritina e a
resposta dos marcadores inflamatérios, associados com aterosclerose e suas

complicagbes (LEE; ZACHARSKI; JACOBS, 2006).

Sabe-se que a anemia tem sido mostrada como uma desordem hematolégica
freqiente em pacientes infectados pelo HIV. A sua incidéncia encontra-se
relacionada a diversos fatores, sendo 0s principais o sequestro do ferro pelos
macréfagos, levando a diminuicdo da oferta do ferro disponivel para a eritropoese
(LUNDGREN; MOCROFT, 2003; O'BRIEN et al., 2005), e as altera¢gbes na producao
de citocinas inflamatorias, as quais também inibem a eritropoese (DESWAL et al.,
2001; TORRE-AMIONE et al.,, 1999; MACDOUGALL; COOPER, 2002; WEISS;

GOODNOUGH, 2005).

Portanto, nesses individuos a anemia tem como consequéncia a queda do
ferro sérico (ligado a transferrina), com o seu subsequente aumento dentro das
células do sistema reticuloendotelial, havendo um rapido sequestro do ferro sob a
forma de reserva tecidual no figado e no baco (BROCK, 1999). Se essas alteractes

no metabolismo do ferro persistir, desenvolve-se a Anemia de Doencas Croénicas
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(ADC), a qual é caracterizada pela diminuicdo na concentragdo de ferro sérico,
saturacado de transferrina normal ou baixa, capacidade total de ligacdo do ferro
(CTLF) reduzida e concentracdo de ferritina sérica aumentada (ANDREWS, 1999;

NIMEH; BISHOP, 1980).

Estudos de Salonen et al. (1992) forneceram as primeiras evidéncias em
humanos de que a sobrecarga de ferro, medida como concentracdes elevadas de
ferritina, é fator de risco para doenca coronariana isquémica. Entretanto, resultados
da literatura tém sido conflitantes em relacdo a associagdo entre ferritina e
aterosclerose, com estudos confirmando (HAIDARI et al., 2001; REIS et al., 2005;
WOLFF et al., 2004; YOU et al., 2003) ou negando esse possivel efeito deletério

(ASCHERIO et al., 2001; BALLA et al., 1992; ROSSI et al., 2000).

Em estudo realizado em pacientes com esteatose hepatica, foi analisado a
relacéo entre ferritina e dano vascular, no qual a ferritina mostrou-se como preditor
independente de dano vascular. Este dado sugere que a ferritina pode representar

um marcador de dano vascular (SULLIVAN, 2007).

Contudo, o objetivo do presente estudo é verificar se nesses pacientes a
ferritina e os marcadores inflamatorios também devem ser utilizados como
indicadores de risco cardiovascular, auxiliando no diagndstico e tratamento desses

pacientes.
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2) OBJETIVOS

2.1) Objetivo geral

Avaliar a associagédo entre concentracdes de ferritina e risco para doencas
cardiovasculares, em pacientes soropositivos para HIV com a Sindrome da

Lipodistrofia.

2.2) Objetivos especificos

Avaliar a correlacdo entre a Sindrome da Lipodistrofia e as concentracdes

séricas dos biomarcadores inflamatérios TNF-a e PCR.

Avaliar a correlacdo entre resposta inflamatéria, através da determinacédo de

biomarcadores inflamatorios TNF-a e PCR, e altera¢cdes no metabolismo do ferro.

Avaliar a correlacao entre alteracdes no metabolismo do ferro, e alteracdes no

perfil lipidico, na resisténcia insulinica e nas concentra¢des das enzimas hepaticas.
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3) REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1) Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida

A Aids acarretou milhdes de mortes desde o seu surgimento, sendo
considerada uma das epidemias mais destrutivas de toda a humanidade. No inicio
de sua descoberta, em 1981, era restrita a areas especificas, porém logo se
espalhou por varias regiées do mundo, tornando-se uma pandemia (VALENTE et al.,

2005).

No Brasil, os primeiros casos de Aids foram notificados no inicio da década de
1980, e ocorriam predominantemente entre homossexuais do sexo masculino,
usuarios de drogas injetaveis e hemofilicos. Passados 30 anos, o Brasil tem como
caracteristica uma epidemia estavel e concentrada em alguns subgrupos
populacionais em situacdo de vulnerabilidade (MINISTERIO DA SAUDE DO

BRASIL, 2011).

Segundo dados epidemioldgicos do Ministério da Saude, foram notificados
608.230 casos de Aids acumulados de 1980 a junho de 2011, sendo 397.662
(65,4%) no sexo masculino e 210.538 (34,6%) no sexo feminino. A razdo de sexo
vem diminuindo ao longo dos anos. Em 1985, para cada 26 casos entre homens,
havia um caso entre mulheres. Em 2010, essa relacdo é de 1,7 homens para cada

caso em mulheres (MINISTERIO DA SAUDE DO BRASIL, 2011).

O agente causador da Aids, Virus da Imunodeficiéncia Humana tipo 1 (HIV-1),
foi identificado em 1983, pertencente a Familia Retroviridae (retrovirus humanos) e
subfamilia lentivirinae. Este € um virus 4cido ribonucleico (RNA), caracterizado pela
presenca da enzima transcriptase reversa que permite a transcricdo do RNA viral em
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acido desoxirribonucleico (DNA) viral. O DNA viral integra ao genoma da célula
hospedeira, culminando com a producao de novos virions (BARRE-SINOUSSI et al.,

1983).

Em 1986 foi detectado o HIV tipo 2 pela primeira vez no Brasil (VERONESI et
al.,, 1989), mas este se manteve sem repercussdo epidemiolégica no pais.
Entretanto, deve-se enfatizar a necessidade de manter sua monitorizacao

permanente (FUSUMA et al., 2005).

A evolucdo natural da infeccdo pelo HIV-1 é caracterizada pela replicacao
viral de forma intensa e continua, resultando em destruicdo das células linfocitarias
CD4", que juntamente com outras alteracdes do sistema imune, leva a
imunodeficiéncia. A supresséo dos linfécitos T4 ou T helper caracteriza um estagio
final das reacBes imunossupressoras, que torna o organismo altamente suscetivel
ao desenvolvimento de tumores e infec¢cdes oportunistas (COPPINI; FERRINI,

2005).

Segundo o CDC (Centro de Controle e Prevencdo de Doencas) de 1993 a
Aids é classificada em trés estagios (inicial, intermediario e final) de acordo com a
contagem das células CD4" e a presenca dos sinais e sintomas clinicos da doenca

(CASTRO et al., 1992).

No estagio inicial, verifica-se contagem das células CD4" maior que
500cels/mm®, com declinio de 50cels/mm® por ano. Os sintomas comumente
observados sao linfadenopatia e dermatites. O estagio intermediario da doenca

caracteriza-se pela contagem de CD4" entre 200 e 500cels/mm?®. A sintomatologia é

18



candidiase oral vaginal, displasia cervical, neuropatia periférica, herpes zoster e

febre (CASTRO et al., 1992; COPPINI; FERRINI, 2005).

No ultimo estagio, a contagem de CD4" encontra-se menor que 200cels/mm?
e 0s sintomas caracteristicos sdo doencas neuroldgicas, infecgbes oportunistas,

tumores, entre outros (CASTRO et al., 1992; COPPINI; FERRINI, 2005).

De 1982 a 1989, a sobrevida dos pacientes maiores de 12 anos com Aids
tinha uma mediana de 5,1 meses (CHEQUER et al., 1992), o que significa que cerca
de 50% dos pacientes com Aids morriam em menos de seis meses apls 0
diagnéstico da primeira infecgcdo oportunista. Mesmo em paises desenvolvidos a
mediana maxima de sobrevida era de 18 meses (MOCROFT; JOHNSON; PHILLIPS,
1996). Esse foi o periodo critico da epidemia, pois se conhecia muito pouco sobre a
Aids e ainda se aprendia como manejar as infec¢cdes oportunistas, sem ter uma
compreensao mais ampla sobre o agente etiol0gico e seus mecanismos patogénicos

(UNITED NATIONS, 2008).

Porém, apds a introducdo da TARV, houve uma mudanca na perspectiva e
prognéstico da Aids, com um aumento na expectativa de vida dos individuos
infectados pelo HIV, transformando a Aids em uma condicdo cronica e tratavel

(PORTELA; LOTROWSKA, 2006).

Um trabalho feito pela Johns Hopkins HIV Clinical Cohort evidenciou que
desde 1997 a mortalidade relacionada a Aids vem diminuindo (p=0,008), enquanto
aguela nao relacionada vem aumentando (p<0,001) nos individuos soropositivos
para HIV com contagem de CD4+ maior do que 200 cels/mm® (LAU; GANGE;

MOORE, 2007).
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3.2) Terapia Antirretroviral

Desde a descoberta da Aids, avancos em relacdo aos medicamentos vém
sendo feitos. Em 1995, foram lancados no mercado os primeiros inibidores de
proteases e os inibidores de transcriptase reversa. Nesta época, estudos revelaram
gue a combinacéo de drogas era mais eficaz no sentido de reduzir a progressao da
infeccdo, e assim surgiu a TARVc. Desde entdo o tratamento dos pacientes com a

doenca tem sido baseado nesta terapia (GKRANIA-KLOTSAS; KLOTSAS, 2007).

A TARVc consiste em uma combinacao de diferentes classes de agentes
antirretrovirais (BATTERHAM; GARSIA, 2001). O esquema padrédo normalmente
indicado contém dois Inibidores da Transcriptase Reversa Analogos de
Nucleosideos (ITRN) somados a um Inibidor de Protease (IP) ou dois ITRNs
somados a um Inibidor de Transcriptase Reversa Ndo Analogo de Nucleosideos

(ITRNN) (BRASIL, 2008).

A utilizacdo da TARVc promove uma significativa supressdo na replicacao
viral e diminui a ocorréncia de infeccbes oportunistas, aumentando a sobrevida e a
qualidade de vida dos pacientes soropositivos (GIR; VAICHULONIS; OLIVEIRA,

2005; VALENTE et al., 2005).

Neste contexto, o Brasil, a partir de 1996, foi um dos primeiros paises em
desenvolvimento a garantir o acesso universal e gratuito aos medicamentos
antirretrovirais no Sistema Unico de Satde (SUS) (BRASIL, 2008; DOURADO et al.,
2006), sendo que atualmente, cerca de 200 mil pessoas recebem regularmente os
remédios para tratar a doenca no pais (MINISTERIO DA SAUDE DO BRASIL ,

2012).
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De acordo com o Ministério da Saude do Brasil

(2012), dentre os

medicamentos utilizados na TARVc, existem 19 variedades de medicamentos, os

guais sao divididos em cinco classes (Tabela 1).

Tabela 1. Medicamentos utilizados na Terapia Antirretroviral.

Classes de drogas
antirretrovirais

Acao no organismo

Medicamentos

Inibidores Nucleosideos
da Transcriptase
Reversa

Atuam na enzima
transcriptase reversa,
incorporando-se a cadeia
de DNA que o virus cria.
Tornam essa cadeia
defeituosa, impedindo que
0 virus se reproduza.

Zidovudina, Abacavir,
Didanosina,
Estavudina,
Lamivudina e
Tenofovir.

Inibidores Nao
Nucleosideos da
Transcriptase Reversa

Blogueiam diretamente a
acao da enzima e a
multiplicacéo do virus.

Efavirenz, Nevirapina
e Etravirina.

Inibidores de Protease

Atuam na enzima
protease, blogueando sua
acao e impedindo a
producédo de novas copias
de células infectadas com
HIV.

Atazanavir, Darunavir,
Fosamprenauvir,
Indinavir, Lopinavir/r,
Nelfinavir, Ritonavir e
Saquinavir.

Inibidores de fusao

Impedem a entrada do
virus na célula e, por isso,
ele ndo pode se
reproduzir.

Enfuvirtida.

Inibidores da Integrase

Bloqueiam a atividade da
enzima integrase,
responséavel pela insercdo
do DNA do HIV ao DNA
humano (cédigo genético
da célula). Assim, inibe a
replicacdo do virus e sua
capacidade de infectar
novas células.

Raltegrauvir.

Fonte: Ministério da Saude do Brasil. Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais, 2012

3.3) Sindrome da Lipodistrofia

Embora seja indiscutivel o efeito positivo que a TARVc teve na qualidade de

vida e reducdo de mortalidade relacionada ao HIV, novos problemas surgiram
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condicionados pelo préprio tratamento. A TARVc esté associada a efeitos colaterais

graves que em conjunto denominam a Sindrome da Lipodistrofia.

A Sindrome da Lipodistrofia foi amplamente difundida na literatura a partir da
década de 90, envolvendo alteragbes de composicao corporal, como lipoatrofia e/ou
lipohipertrofia, e alteragbes no metabolismo lipidico (dislipidemia) e/ou glicidico

(resisténcia insulinica) (BATTERHAM; GARSIA, 2001).

Antes da introdugdo da TARVc, j& existiam relatos de hipertrigliceridemia
entre pacientes soropositivos (GRUNFELD; KOTLER; HAMADEH, 1989), entretanto,
apos sua utilizacdo, novas alteracdes no metabolismo lipidico passaram a ser
observadas (CARR; COOPER, 2000; CARR et al.,, 1998). Ressalta-se que a
dislipidemia associada a infeccao pelo HIV com o uso da TARVc caracteriza-se por
baixos niveis séricos da HDL (high density lipoprotein) ligada ao colesterol (HDL-C) e
elevacdo de colesterol total (CT), da LDL (low density lipoprotein) ligada ao
colesterol (LDL-C) e triglicérides (TG), constituindo perfil lipidico sabidamente

aterogénico (MONTESSORI et al., 2004).

Estudo realizado por Frus-Moller et al. (2003) demonstrou a presenca de
hipercolesterolemia em 27% dos individuos em terapia antirretroviral com IP, em
23% dos pacientes que recebiam somente ITRNN e 10% no grupo tratado apenas
com ITRN, quando comparado com 8% nos individuos sem terapia anti-retroviral. A
correspondéncia destes dados para hipertrigliceridemia foi de 40%, 32% e 23%,
respectivamente, quando comparado com o0s 15% dos individuos que nao recebiam

tratamento.
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J& as alteragBes no metabolismo de glicose sdo compostas por glicemia de
jejum alterada (pré-diabetes), intolerancia a glicose, resisténcia a insulina e diabetes
mellitus tipo Il (GKRANIA-KLOTSAS; KLOTSAS, 2007). A resisténcia insulinica pode
estar associada a propria infec¢ao pelo HIV, provavelmente por agéo direta do virus
na funcéo das células beta pancreéticas, assim como nos mecanismos de secrecéo

de insulina (DUBE, 2000).

A alteracdo do tecido adiposo é separada em dois processos: lipoatrofia e
lipohipertrofia. A lipoatrofia envolve a perda de tecido adiposo subcutaneo que
ocorre tipicamente nas extremidades, nadegas e rosto, enquanto a lipohipertrofia é
vista principalmente no compartimento visceral do abdémen, no tecido mamario em
mulheres e menos comum em homens, e mais raro ainda, na area dorso- cervical

(BROWN et al., 2006).

Alguns pesquisadores relatam que lipoatrofia e lipohipertrofia sdo alteracfes
distintas que podem ou n&o ocorrer simultaneamente (BEDIMO, 2008; GRUNFELD
et al., 2008; WOHL; BROWN, 2008). Quando ocorre simultaneamente é denominado

redistribuicdo de gordura corporal (KOSMISKI et al., 2003).

Para dizer que existe alteragdo na composi¢cao corporal, alguns estudos
estabelecem que seja necessario ocorrer a redistribuicdo da gordura corporal
(MILLER et al., 2003; SAVES et al., 2002), enquanto outros consideram apenas a
lipoatrofia com ou sem lipohipertrofia presente (LICHTENSTEIN et al., 2003) e
alguns autores adotam qualquer alteracdo de lipoatrofia ou lipohipertrofia como

classificatério (LICHTENSTEIN et al., 2001; SAINT-MARC et al., 2000).
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No que tange a etiologia da Sindrome da Lipodistrofia, sua natureza é
multifatorial (BARIL et al., 2005). S&o observadas que as alteracbes metabdlicas
associadas aos pacientes soropositivos para HIV em uso da TARVc resultam de
uma interacdo complexa entre fatores do HIV e o0s agentes antirretrovirais, com

destaque para os IPs (BATTERHAM; GARSIA, 2001; LARSON et al., 2006).
3.4) Risco cardiovascular em pacientes soropositivos para HIV

O acometimento cardiaco da infeccdo pelo HIV foi inicialmente descrito em
1983 por Autran, Gorin e Leibowitch, que relataram um caso de sarcoma de Kaposi
de miocardio em um paciente com Aids. Desde entdo foram observadas
especialmente em autdpsias, prevaléncias de 28% a 73% de acometimento cardiaco
nos pacientes soropositivos para HIV, com envolvimento do pericardio, endocardio,
miocardio e dos vasos (BARBARO; DI LORENZO; GRISORIO, 1998; D’AMATI; DI

GIOIA; GALLO, 2001).

Antes da utilizacdo da TARVc no tratamento desses pacientes, as
manifestagbes cardiovasculares mais comuns incluiam cardiomiopatia dilatada,
endocardites, miocardites, pericardites, Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (ICC)
direita causada por hipertensdo pulmonar, alteracdes no sistema de conducao do
coracdo e neoplasias infiltrativas como linfomas ou sarcoma de Kaposi (BARBARO;
DI LORENZO; GRISORIO, 1998; YUNIS; STONE, 1998; RERKPATTANAPIPAT et
al., 2000). Apos a introdugcdo da TARVc, em 1996, observou-se um declinio das
patologias acima citadas e o surgimento de artigos relatando a ocorréncia de doenca
arterial coronariana em pacientes soropositivos jovens em uso dos IPs (HENRY et

al., 1998; RICKERTS et al., 2000), apontando para a possibilidade de que estes
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pacientes apresentariam risco aumentado para doenca cardiovascular (BARBARO;

BARBARINI; PELLICELLI, 2001; FLYNN; BRICKER, 1999; FRIEDL et al., 2000).

Estudos necroscopicos demonstraram a associagdo entre doencga arterial
coronariana e HIV (JOSHI et al., 1987; PATON et al., 1993). Relatos de necropsias
em criangas infectadas pelo HIV, com idade variando de 13 meses a 7 anos, ja
demonstraram a presenca de doenca arterial coronariana (JOSHI et al., 1987). A
analise microscopica destas artérias coronarias revela a presenca de reagdo
inflamato6ria no endotélio, com linfocitos e células mononucleares gigantes, com
fragmentacao das fibras de elastina e fibrose intimal resultando em reducéo da luz
do vaso, sendo justamente estas alteracdes que predispdem a ocorréncia de
eventos coronarianos agudos (FUSTER et al., 1992). Outro estudo necroscépico em
pacientes soropositivos com idade média de 27 anos evidenciou a presenca de

lesbes aterosclerdticas (PATON et al., 1993).

As manifestacdes cardiovasculares sdo as mais diversas, consequentes da
propria infeccdo pelo HIV, da auto-imunidade, reacdo imunoldgica diante de outras
infecgbes virais, inflamacdo cronica, neoplasias, imunossupressao prolongada,
desnutricdo e cardiotoxicidade dos medicamentos (ARSHAD; BANSAL; PATEL,

2000; BARBARO, 2002).

Segundo Montessori et al. (2004), a dislipidemia em niveis associados com o
aumento do risco de doencas cardiovasculares ocorre em, aproximadamente, 70%

dos pacientes infectados pelo HIV recebendo a TARVC.

E bem conhecido que a distribuicdo regional da gordura, em particular o

tecido gorduroso intra-abdominal, esta associada com desordens metabdlicas
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neuroenddcrinas que constituem a Sindrome Metabdlica (SM), como resisténcia
insulinica e dislipdemias, e com um grande aumento da morbidade e da mortalidade

cardiovascular (GRUNDY et al., 2004).

Vérios estudos tém confirmado que as doencas crbnicas, como a SM, séo
acompanhadas por processos inflamatérios e que a presenca de inflamacdo pode
preceder o futuro desenvolvimento destas doencas (DANDONA et al., 2007; FESTA

et al., 2000; DARVALL et al., 2007).

A reacdo de inflamacéo e a resposta imunoldgica associada sao o0s principais
eventos que conduzem ao processo de aterogénese conjuntamente com a SM
(ROSS, 1999; WILLERSON; RIDKER, 2004). Portanto, os marcadores de
inflamacéo sdo também alvos potenciais de terapia na prevencdo ou no tratamento
da aterosclerose e suas complicacdes (BLAKE; RIDKER, 2001; KON; HAN; QUON,

2005; KLEIN et al., 2006).

3.5) Metabolismo do ferro em pacientes soropositivos para HIV

No que diz respeito ao perfil do ferro nos individuos infectados pelo HIV, a
anemia tem sido uma desordem hematoldégica freqlientemente observada neste
grupo. Estudos em adultos tém demonstrado que sua prevaléncia nesses individuos
situou-se entre 65% e 95% dos casos (DOUKAS, 1992; FUCHS et al., 1993; MIR et
al., 1989; ZON; ARKIN; GROOPMAN, 1987; ZON; GROOPMAN, 1988). Esta grande
incidéncia encontra-se relacionada a diversos fatores, como a deficiéncia dietética
de ferro, ao sequestro do ferro pelos macrofagos, levando a diminuicdo da oferta do
ferro disponivel para a eritropoese (LUNDGREN; MOCROFT, 2003; O’'BRIEN et al.,

2005), a administracdo dos agentes quimioterapicos, como o zidovidina que causa
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mielossupressdo (RICHMAN et al., 1987), e as alteragcfes na producdo de citocinas
com efeitos subsequentes sobre a hematopoiese (SULLIVAN et al., 1998; ZAULI et

al., 1992; MACIEJEWSKI; WEICHOLD; YOUNG, 1994).

A anemia em doentes infectados com HIV, quando persistente, esta
associada com a sobrevivéncia substancialmente diminuida desses pacientes

(MORFELDT-MANSON et al., 1991).

Estudos recentes tém mostrado a hepcidina como o hormdnio responsavel
pela homeostase do ferro no organismo. Este atua interagindo com a ferroportina e
outras células de transporte de ferro no enterdcito, inibindo a absorcdo do ferro no
intestino (PIETRANGELO, 2007; NEMETH et al, 2004; GANZ, 2003).
Consequentemente, niveis baixos de hepcidina leva a um aumento na absorcéo
deste mineral, enquanto que uma elevada expressdo da mesma induz a anemia

(HENTZE; MUCKENTHALER; ANDREWS, 2004).

Dentre os fatores que induz a liberagcdo da hepcidina, estd a presenca de
citocinas inflamatorias, as quais também atuam perturbando os mdultiplos aspectos
da eritropoese, incluindo a reducéao da secrecao da eritropoetina (EPO), inibicdo da
proliferacdo dos precursores eritrocitarios, e reducdo da biodisponibilidade das
reservas de ferro para a sintese da hemoglobina (NEMETH et al., 2004; GANZ,
2003). Em pacientes com ICC, o aumento nos niveis de citocinas inflamatérias,
como TNF-a e PCR, foram inversamente proporcionais aos niveis de hemoglobina

(RAUCHHAUS et al., 2000).

Assim, a ativacdo dos macréfagos e a liberacdo de citocinas inflamatorias

durante o processo de inflamacédo, aumenta a expressdo da hepcidina, a qual
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diminui a absorcdo do ferro pelos enterdcitos, enquanto que a captacdo do ferro
sérico pelos macrofagos ativados € aumentada, a eritropoese é inibida, e a
biodisponibilidade das reservas de ferro é diminuida, sendo essas caracteristicas da

Anemia de Doenca Crénica (ADC) (WESSLING- RESNICK, 2002).

A ADC é o tipo de anemia mais prevalente, depois da anemia causada por
deficiéncia de ferro, ocorrendo em pacientes com doencas inflamatérias crénicas,
infec¢Bes crbnicas ou neoplasias, com ativacdo do sistema imunolégico, assim esta
condicao foi também denominada como “anemia da inflamagdo” (CARTWRIGHT,

1966; MATZNER et al., 1979; WEISS, 2002; MEANS, 2003).

Em pacientes infectados pelo HIV € comum a ocorréncia da ADC, uma vez
gue esses individuos ficam expostos a constantes respostas inflamatoérias devido a

infeccéo.

Diferente da anemia por deficiéncia de ferro, as manifestacdes clinicas da
ADC incluem niveis reduzidos de ferro no soro, apesar das reservas
reticuloendoteliais de ferro serem adequadas, diminuicdo da capacidade de ligagao
de ferro total, e aumento da ferritina sérica (Tabela 2) (GUENTER WEISS;
LAWRENCE; GOODNOUGH, 2005). A absorcéo intestinal do ferro fica prejudicada,
levando a deficiéncia verdadeira do ferro ao longo do tempo. Também tem sido
relatado na ADC, além de associacdo com a diminui¢do da eritropoese, reducao da

sobrevivéncia das heméacias (CARTWRIGHT, 1966).
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Tabela 2. Niveis séricos dos marcadores bioquimicos de ferro que
diferenciam a Anemia de Doenca Crbnica da Anemia por Deficiéncia de
Ferro.*

Variaveis Anemia de Anemia por Ambas
Doenca Deficiénciade condigdes**
Crbnica Ferro

Ferro Reduzido Reduzido Reduzido

Transferrina Reduzido ou Aumentado Reduzido
normal

Saturacao da Reduzido Reduzido Reduzido

transferrina

Ferritina Normal ou Reduzido Reduzido ou
aumentado normal
Receptor de transferrina  Normal Aumentado Normal ou
soluvel aumentado
Niveis de citocinas Aumentados Normais Aumentados

*AlteracOes relativas sdo dadas em relacdo aos respectivos valores normais.
**Pacientes com ambas as condi¢cfes sdo aqueles que possuem Anemia de Doenca Crdnica
em conjunto com a deficiéncia de ferro.

A hiperatividade do sistema mononuclear fagocitario, desencadeado por
processo infeccioso, inflamatério ou neoplasico, leva a remocéo precoce dos
eritrocitos circulantes e, portanto, a diminuicdo da sobrevida das hemacias, que varia
de 80 a 90 dias, considerando o normal de 110 a 120 dias (KATEVAS et al., 1994;

MOURA et al., 1998).

Contudo, na ADC observa-se discreta diminuicdo da sobrevida das hemécias,
porém o principal mecanismo para o0 desenvolvimento da anemia resulta da
incapacidade da medula O0ssea em aumentar sua atividade eritropoética
suficientemente para compensar a menor sobrevida das hemacias. Isso € devido,
basicamente, & acdo de citocinas inflamatérias que atuam como supressores da

eritropoese (KATEVAS et al., 1994; MEANS, 1999; SPIVAK, 2000).
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3.6) Ferritina como marcador de risco cardiovascular

A descoberta de correlacdes estatisticamente significativas entre os niveis de
ferritina e a presenca de citocinas inflamatorias, sugere relacdes entre 0s niveis
bioldgicos de ferritina aumentados e os biomarcadores das respostas inflamatorias
associados com a aterosclerose e suas complica¢gdes (LEE; ZACHARSKI; JACOBS,

2006).

Segundo Lapenna et al. (2007), o deposito de ferro nos macréfagos da
parede arterial € aumentado em lesdes ateroscleroticas, e embora a evidéncia ainda
esteja em discussdo, 0 aumento nos estoques de ferro tem sido sugerido como um

marcador de risco cardiovascular.

Varios mecanismos tém sido sugeridos para explicar o papel proaterogénico
do ferro através de catdlise de estresse oxidativo, incluindo a promocdo da
resisténcia insulinica (DONGIOVANNI et al., 2008), diminuicdo da atividade
antioxidante do plasma e aumento da oxidacdo do LDL-C (VALENTI et al., 2007),
toxicidade endotelial direta (DUFFY et al., 2001), e maior ativacdo de macréfagos,

determinando a captac¢ao do LDL-C oxidado (KRAML et al., 2005).

Em modelos experimentais, a deplecdo de ferro tem sido mostrada para
diminuir aterogénese (SULLIVAN, 2007), a doacdo de sangue foi associado a
diminuig&o do risco de enfarte do miocardio (SALONEN et al., 1998), e a flebotomia
foi sugerida para reduzir o progressao da doenca vascular periférica (ZACHARSKI et

al., 2007).
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De acordo com Sullivan (2007), o papel aterogénico do ferro € mediado por
niveis aumentados hepcidina que determinam aprisionamento de ferro em

monaocitos, promovendo assim a sua transformacao em células espumosas.

Estudos de Salonen et al. (1992) forneceram as primeiras evidéncias em
humanos de que a sobrecarga de ferro, medida como concentracdes elevadas de
ferritina, é fator de risco para doenca coronariana isquémica. Entretanto, resultados
da literatura tém sido conflitantes em relacdo a associacdo entre ferritina e
aterosclerose, com estudos confirmando (HAIDARI et al., 2001; REIS et al., 2005;
WOLFF et al., 2004; YOU et al., 2003) ou negando esse possivel efeito deletério

(ASCHERIO et al., 2001; BALLA et al., 1992; ROSSI et al., 2000).

A ferritina também foi associado com os componentes individuais da SM, tais
como circunferéncia abdominal e niveis de HDL-C elevados, hipertenséo arterial,
bem como a presenca de resisténcia a insulina, ressaltando a forte inter-relacéo

entre o metabolismo do ferro e a resisténcia a insulina (DONGIOVANNI et al., 2008).

Em estudo realizado em pacientes com esteatose hepatica, foi analisado a
relacdo entre ferritina e dano vascular, no qual a ferritina mostrou-se como preditor
independente de dano vascular. Este dado sugere que a ferritina pode representar
um marcador de dano vascular em pacientes com esteatose hepatica, e suporta a
hipétese de que o aumento da hepcidina favorece a aterosclerose através da
inducédo de acumulacdo de ferro na parede arterial pelos macrofagos (SULLIVAN,

2007).
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Resumo

Introducdo e objetivos: Soropositivos para HIV estdo mais susceptiveis as
doencas cardiovasculares. Com isso 0 presente estudo tem por objetivo verificar as
alteracbes metabdlicas influenciadas pela infec¢do pelo HIV e seu tratamento, e se
nesses pacientes a ferritina e os marcadores inflamatorios também podem ser
utilizados como indicadores de risco cardiovascular. Métodos: Estudo transversal no
gual 36 voluntarios adultos de ambos os sexos foram distribuidos em 3 grupos: HIV
positivos com lipodistrofia (HIV'LIPO™), HIV positivos sem lipodistrofia (HIV'LIPO") e
HIV negativos (Controle). Foi feito a avaliacdo antropométrica e andlises bioguimicas
de glicose, insulina, colesterol total, LDL-C, HDL-C, triglicerideos, ferro sérico,
ferritina, TGO, TGP, fosfatase alcalina e dos marcadores inflamatérios TNF-a e
PCR. Também foi aplicado escore de Framingham para determinacdo do risco
cardiovascular, e HOMA-IR para analisar resisténcia insulinica. Resultados: O
grupo HIV'LIPO® apresentou valores maiores de HOMA-IR, ferritina, risco
cardiovascular, fosfatase alcalina, triglicérides e TNF-a, quando comparado aos
outros grupos, com diferencas significativas quando comparado ao Controle. A
ferritina apresentou correlacdo com o tempo de infecgédo pelo HIV, e o HOMA-IR
com o tempo de uso dos antirretrovirais. Concluséo: O tempo de infec¢do pelo HIV
e do uso dos antirretrovirais influenciam o metabolismo lipidico, glicidico e do ferro, e
estas alteracdes, juntamente com a maior presenca de marcadores inflamatorios,
tornam esses individuos mais susceptiveis as doencas cardiovasculares. Valores

elevados de ferritina podem ser utilizados como indicadores de risco cardiovascular.

Palavras-chave: HIV, lipodistrofia, ferritina, inflamacao, cardiovascular.
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1.) Introducéo

A evolucéao natural da infeccéo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV),
agente causador da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS), é caracterizada
pela replicacdo viral de forma intensa e continua, e tem como consequéncia a
imunodeficiéncia do individuo infectado, acarretando desde um estado assintomatico

até o desenvolvimento de doencas oportunistas graves.*

A partir de 1995 surgiu a Terapia Antirretroviral de Alta Poténcia (HAART), a
qual transformou a Aids em uma condicdo cronica e tratavel.? A sua utilizacdo
promove uma significativa supressdo na replicacédo viral e diminui a ocorréncia de
infeccdes oportunistas,®* entretanto, também esta associada a efeitos colaterais
graves, como alteragcbes na distribuicdo da gordura corporal, e alteracbes
metabolicas, como dislipidemias e resisténcia insulinica, que caracterizam a

Sindrome da Lipodistrofia.®

Estudos necroscopicos demonstraram associagdo entre doencga arterial
coronariana e HIV.®’ Porém, com a introdugdo da HAART e a cronicidade da
doenca, observou-se um aumento na ocorréncia de acometimento cardiovascular

destes pacientes.®®

As manifestacdes cardiovasculares sdo as mais diversas, consequentes da
propria infeccdo pelo HIV, da auto-imunidade, reacdo imunoldgica diante de outras
infeccbes virais, inflamacdo crbnica, neoplasias, imunossupressao prolongada,

desnutricdo e cardiotoxicidade dos medicamentos.****

Ao mesmo tempo, atualmente tem sido discutido a participacdo do ferro no

processo inflamatorio. Estudos tem mostrado correlagbes estatisticamente
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significativas entre aumento nas concentracbes de ferritina e concentragbes
elevadas de citocinas inflamatorias, sugerindo relacdes bioldgicas entre ferritina e a
resposta dos marcadores inflamatérios, associados com aterosclerose e suas

complicacdes.*

Sabe-se que a Anemia de Doenca Crbnica (ADC) tem sido uma desordem
hematoldgica freqiiente em pacientes infectados pelo HIV, sendo sua ocorréncia
relacionada a doencas inflamatorias cronicas, infec¢des cronicas ou neoplasias, com

ativacdo do sistema imunolégico.*®

Diferente da anemia por deficiéncia de ferro, as manifestacdes clinicas da
ADC incluem niveis reduzidos de ferro no soro, apesar das reservas
reticuloendoteliais de ferro serem adequadas, diminuicdo da capacidade de ligacéo

de ferro total, e aumento da ferritina sérica.*

Em estudo realizado em pacientes com esteatose hepatica, foi analisado a
relacdo entre ferritina e dano vascular, no qual a ferritina mostrou-se como preditor
independente de dano vascular. Este dado sugere que a ferritina pode representar

um marcador de dano vascular.®®

Contudo, o presente estudo tem por objetivo verificar as alteraces
metabolicas influenciadas pela infeccdo pelo HIV e seu tratamento, e se nesses
pacientes a ferritina e os marcadores inflamatérios também podem ser utilizados

como indicadores de risco cardiovascular.
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2.) Materiais e Métodos

Foi realizado um estudo descritivo, analitico e transversal, no qual foram
avaliados 36 individuos adultos de ambos o0s sexos, os quais foram distribuidos em

trés grupos:

e HIV'LIPO" (Soro positivo para HIV em uso da HAART com a Sindrome da
Lipodistrofia)

e HIV'LIPO (Soro positivo para HIV em uso da HAART sem a Sindrome da
Lipodistrofia)

e Controle (Soro negativo para HIV)

Todos o0s pacientes soropositivos para HIV apresentavam carga viral
indetectavel, ou seja, menor que 50 cépias/ml, contagem de células CD4"* maior que
200cels/mm?®, estavam em uso da HAART por no minimo 6 meses, e nhao

apresentavam sinais ou sintomas de infec¢gbes oportunistas.

Para ser incluido no grupo HIV'LIPO®, o individuo tinha que relatar perda e/ou
acumulo de gordura em regifes especificas do corpo, e essas alteracbes eram

confirmadas pelo exame clinico da pesquisadora (Apéndice I).'°

Portanto, foi fundamental que, pelo menos em um local, fosse detectada
lipoatrofia, ou seja, perda de gordura visivel em regibes periféricas (bracos ou
pernas) ou face acompanhada ou ndo de lipo-hipertrofia, ou seja, acimulo de

gordura em regido abdominal, gibosidade dorsal ou ginecomastia.*®

Como critério de exclusdo para o presente estudo, os participantes nao
poderiam ter alteracdes graves renais, cardiacas e hepéticas, e também né&o

poderiam estar em uso de suplementacao de ferro.
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O recrutamento dos voluntarios soropositivos para HIV foi realizado na
Unidade Especial de Tratamento para Doencas Infecciosas do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de S&o Paulo
(HCFMRP-USP), enquanto que para o grupo controle foram selecionados individuos
das diferentes especialidades do HCFMRP-USP, que apresentavam sorologia
negativa para HIV em exame realizado por motivo diferente da pesquisa. A coleta
dos dados dos participantes, incluindo a coleta da amostra de sangue, foi realizada
na Unidade de Pesquisa Clinica do HCFMRP-USP. O estudo obteve aprovacédo do
Comité de Etica do HCFMRP-USP, processo n° 3900/2011 (Apéndice Il) e todos os
participantes deram seu consentimento livre e esclarecido para participar deste

estudo (Anexo IlI, IV e V).
2.1) Avaliacdo Antropomeétrica

Foi feita e afericdo do peso e da estatura. O indice de Massa Corporal (IMC)
foi calculado pela relacdo entre o peso (Kg) dividido pelo quadrado da altura (m), e

classificado conforme a Organizacdo Mundial da Satde.’
2.2) Analises bioquimicas

Foram realizadas coletas de sangue em tubos SST® Il Advance® da marca

BD vacutainer® de 5mL, apds 12 horas de jejum, no periodo da manha.

Apbs a coleta, as amostras de sangue foram centrifugadas utilizando o
aparelho de centrifuga Universal 320R Hettich® por 10 minutos, a 23°C e a
3500rpm. Os soros obtidos foram armazenados a -20°C até o momento das

analises.
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As analises bioquimicas do material biol6gico coletado foram realizadas no

Laboratério Multiusuéario de Nutricdo e Metabolismo do HCFMRP-USP.

Para avaliar o metabolismo do ferro foram feita as dosagens de ferro sérico e
ferritina. O ferro sérico foi determinado pelo método colorimétrico, usando Kit da
Labtest® (Labtest Diagnédstico S. S., Lagoa Santa — Minas Gerais — Brasil) e 0
aparelho Spectro Max M5 da Molecular Devices®. A ferritina foi dosada pelo ensaio
imunométrico em fase soélida quimioluminescente (IMMULITE®, DPC, Los Angeles,

USA).

O perfil hepético dos pacientes foi avaliado através dos valores obtidos com a
dosagem sérica das enzimas aspartato aminotransferase (AST), alanina
aminotransferase (ALT) e fosfatase alcalina (FA). Estas foram determinadas por
método colorimétrico, usando os Kits da Labtest® e o aparelho Spectro Max M5 da

Molecular Devices®.

Para analisar a resisténcia insulinica nesses pacientes, foi utilizado o indice
homeostasis model assessment — insulina resistence (HOMA-IR), calculado pela
férmula glicemia de jejum (mmol/l = mg/dl + 18) X insulinemia de jejum

(MU/ml)/22,5.*8

A glicemia de jejum foi determinada pelo método colorimétrico, usando os Kits
da Labtest® (Labtest Diagnostico S. S., Lagoa Santa — Minas Gerais — Brasil) e o
aparelho Spectro Max M5 da Molecular Devices®, enquanto que a insulinemia de
jejum foi determinada por meio de kit comercial utilizando ensaio imunométrico por

guimioluminescencia em fase sélida (IMMULITE®, DPC, Los Angeles, USA).
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Para analise do perfil lipidico foi avaliado colesterol total (CT), colesterol
ligado a lipoproteina de alta densidade (HDL-C) e triglicerideos (TG), todos utilizando
0 método colorimétrico, usando os Kits da Labtest® e o aparelho Spectro Max M5 da
Molecular Devices®. O valor do colesterol ligado a lipoproteina de baixa densidade
(LDL-C) foi obtido por célculo, a partir de resultados combinados de CT, HDL-C e

TG, usando a equacao de Friedewald.**?°

Para a determinacdo dos parametros inflamatorios foram avaliadas as
concentracbes séricas do Fator de Necrose Tumoral (TNF-a) e da Proteina-C
Reativa (PCR). Para estas dosagens utilizou-se kit comercial por meio de ensaio
imunométrico por quimioluminescencia em fase sélida (IMMULITE®, DPC, Los

Angeles, USA).
2.3) Risco cardiovascular

Foi aplicado o escore de Framingham em todos o0s pacientes para

determinacao da probabilidade de risco absoluto de infarto e morte em 10 anos.*
2.4) Analises estatisticas

Inicialmente foi realizada uma analise exploratéria dos dados. Esta
metodologia tem como objetivo basico sintetizar uma série de valores de mesma
natureza, permitindo que se tenha uma visdo global da variagdo desses valores,
organizando e descrevendo os dados de duas maneiras: por meio de tabelas e
graficos. Os resultados foram obtidos com o auxilio do software SAS® 9, através da

PROC MEANS.

Para atingir os objetivos foram realizados testes ndo paramétricos (Kruskall

Wallis) para comparacao dos 3 grupos (HIV+LIPO+, HIV+LIPO- e Controle), os quais
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ndo requerem suposi¢cdes quanto a distribuicdo dos dados. Os resultados foram

obtidos com o auxilio do software R.
3.) Resultados

Os 36 participantes do presente estudo, sendo 12 individuos do sexo feminino
e 24 do sexo masculino, foram distribuidos entre os 3 grupos, com 12 participantes

em cada grupo. A divisdo dos sexos por grupo esta representada na tabela 1.

Na avaliacdo do estado nutricional a partir do IMC, todos 0s grupos
apresentaram médias abaixo de 24,9 Kg/m? ou seja, dentro dos limites para

classificacdo como eutrdficos (Tabela 1).

Entre os trés grupos, a idade foi maior no grupo HIV'LIPO™ (46,7 + 8,9 anos).
Este também apresentou maior tempo de infeccao do HIV, tempo de uso da HAART
e contagem de células CD4", com diferenca para as duas primeiras variaveis

(p<0,05), quando comparado com o grupo HIV'LIPO™ (Tabela 1).

Para o conhecimento do perfil bioquimico dos grupos do presente estudo, 0s
resultados das analises bioquimicas foram representados em médias e desvio

padrdo para cada grupo (Tabela 2).

Avaliando o perfil glicidico e lipidico, pode-se observar diferenca entre os
grupos HIV'LIPO® e Controle para os valores de insulina e HOMA-IR (p=0,02 e
p=0,01, respectivamente), sendo que o grupo HIV'LIPO® apresentou as maiores
médias. Considerando os resultados HDL-C, ambos os grupos dos individuos
infectados pelo HIV apresentaram médias abaixo dos valores de referéncia,?
diferente do grupo Controle, o qual apresentou a média dentro dos valores

considerados normais,** sendo esta diferenca estatisticamente significativa entre o
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grupo Controle e o HIV'LIPO". JA os outros marcadores do metabolismo lipidico
(triglicérides, colesterol total e LDL-C), ndo houve diferenca estatistica significativa

entre os grupos (Tabela 2).

De acordo com a andlise de correlacdo de person, o triglicérides apresentou
correlacdo positiva (r=0,38; p=0,02) e o HDL-C negativa (r=-0,39; p=0,01) com o

valor de HOMA-IR.

No que diz respeito as enzimas hepaticas AST e ALT, as médias foram
normais para os trés grupos®, sendo a Unica diferenca entre os grupos HIV'LIPO e
o Controle para ALT (p=0,02). Ja a fosfatase alcalina apresentou médias superiores
nos grupos dos individuos HIV®, com diferenca estatisticamente significativa

(p=0,0002) quando comparados com o Controle (Tabela 2).

Considerando o0s marcadores bioquimicos de ferro, os individuos
soropositivos para HIV de ambos 0s grupos apresentaram meédias superiores de
ferritina, quando comparados aos do grupo Controle (p=0,001), com destaque para a
média de ferritina no grupo HIV'LIPO®, que se apresentou acima do valor de
referéncia?’. A média do ferro sérico, apesar de ter sido menor nos grupos
soropositivos para HIV, quando comparados com o Controle, esta ndo apresentou

diferenca entre os grupos (p>0,05) (Tabela 2).

Os marcadores inflamatérios, TNF-a e PCR, apresentaram médias maiores
nos grupos dos individuos infectados pelo HIV, entretanto esta diferenca nao foi

significativa (Tabela 2).

Considerando a andlise de Correlacdo de Person, o tempo de infeccao pelo

HIV apresentou correlacdo positiva com a concentracao sérica de ferritina (r=0,48;
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p=0,01), enquanto que o valor do HOMA-IR apresentou correlagéo positiva com o

tempo de uso dos antirretrovirais (r=0,41; p=0,04).

Os marcadores inflamatorios, TNF-a e PCR, nao apresentaram correlagées
significativas com as demais variaveis analisadas no presente estudo. Entretanto,
dentre as variaveis, a que esteve mais perto de significancia para correlagéo positiva

com o TNF-a foi a ferritina (r=0,30; p=0,07).

Avaliando o risco absoluto de infarto e morte em 10 anos, este foi maior nos
grupos dos individuos soropositivos para HIV (Figura 1), sendo que o grupo
HIV'LIPO™ apresentou diferenca significativa (p=0,005) para esta variavel, quando

comparado ao grupo Controle.

O risco absoluto de infarto e morte em 10 anos, se correlacionou
positivamente com a glicemia de jejum (r=0,71; p<0,001), com o valor de HOMA-IR
(r=0,49; p=0,002) e com o triglicérides (r=0,45; p=0,006), € 0 mesmo se

correlacionou negativamente com o HDL-C (r=-0,39; p=0,01) (Tabela 3).
4.) Discusséo

O presente estudo investigou as possiveis alteragcbes no metabolismo
glicidico, lipidico, hepatico e do ferro influenciados pela infeccao pelo HIV e tempo
de uso dos antirretrovirais. Também analisou a presenca dos marcadores
inflamatorios, risco cardiovascular, e suas possiveis correlacdes, nos individuos

infectados pelo HIV com e sem a lipodistrofia.

Os grupos dos individuos infectados pelo HIV tiveram um predominio de

individuos do sexo masculino, acompanhando os dados estatisticos do Ministério da
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Saude do Brasil, que também mostra uma prevaléncia de infec¢édo pelo HIV no sexo

masculino.?®

O grupo HIV'LIPO" teve como caracteristica maior tempo de infeccédo pelo
HIV e maior tempo de uso dos antirretrovirais, o que corrobora com os dados da
literatura,®* a qual associa tempo de uso da HAART com o desenvolvimento da

Sindrome da Lipodistrofia.

No presente estudo o valor de HOMA-IR foi maior no grupo HIV'LIPO™ e
apresentou correlacdo positiva, conforme analise de correlacdo de person, com o

tempo de uso da HAART. Tal fato confirma os achados de outros estudos,®?°

que
mostram que o0 uso dos antirretrovirais induz a ocorréncia da resisténcia a insulina,
sendo esta alteracdo no metabolismo glicidico notada mesmo com pouco tempo de

tratamento medicamentoso.

Em relacdo ao metabolismo lipidico, as concentracbes de HDL-C foi menor
nos dois grupos dos individuos infectados pelo HIV, quando comparados com o
grupo Controle, sendo que suas médias se mostraram abaixo do valor de
referéncia.?* J4 as concentracdes séricas de triglicérides, apesar de ndo ter
apresentado diferenca significativa entre os grupos, foram maiores nos dois grupos

HIV* quando comparados ao grupo controle.

Estudo recente ressalta que a dislipidemia associada a infecgéo pelo HIV com
0 uso da HAART é caracterizada por baixos niveis séricos de HDL-C, e elevacao do
colesterol total, da LDL-C e do triglicérides, constituindo o perfil lipidico sabidamente

aterogénico.?’
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Avaliando o metabolismo hepético através das enzimas AST, ALT e fosfatase
alcalina, todos os grupos do presente estudo apresentaram médias normais.?? A
fosfatase alcalina apresentou niveis mais elevados nos dois grupos HIV®, com

diferenca significativa, quando comparados ao grupo controle.

As alteracdes nos niveis dessas enzimas hepaticas sdo esperadas quando ha

dano importante nos hepatécitos.?*%°

Estudos mostraram que as alteracdes histoldgicas hepaticas causadas pela
combinacao dos antirretrovirais sdo bem menos pronunciadas quando comparadas

ao uso de algum antirretroviral de forma isolada,?®2°

podendo explicar o resultado do
presente estudo, uma vez que 0s pacientes soropositivos para HIV estavam em uso

de combinacgdes de antirretrovirais.

A ferritina foi maior nos grupos soropositivos para HIV quando comparados ao
grupo Controle, sendo que, na analise de correlacdo de person, esta apresentou

correlacéo positiva com o tempo de infeccéo pelo HIV.

No grupo HIV'LIPO" a média da concentracéo sérica de ferritina foi acima do
valor de referéncia,?® caracterizando a ADC neste grupo,'* uma vez que esse grupo

também apresentou maior tempo de infeccao.

A presenga das citocinas inflamatérias e a ativagcdo dos macréfagos num
processo inflamatério atuam diretamente no metabolismo do ferro, tendo como
consequéncia a inibicdo da eritropoese e a diminuicdo na biodisponibilidade das
reservas de ferro. Em pacientes com infeccdes ou inflamagdes cronicas, ou
neoplasias, com persistente ativacdo do sistema imunolégico, desenvolve-se em

longo prazo a ADC, a qual é caracterizada por niveis reduzidos de ferro no soro,
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apesar das reservas reticuloendoteliais de ferro serem adequadas, diminuicdo da

capacidade de ligacdo de ferro total, e aumento da ferritina sérica.'*

No presente estudo a média do ferro sérico, apesar de nao ter apresentado
diferenca estatistica entre os trés grupos, se apresentou ligeiramente menor nos
grupos dos individuos infectados pelo HIV, confirmando mais uma vez o possivel

diagnéstico de ADC nesses individuos.

Também foi possivel observar a maior presenca dos marcadores inflamatérios
TNF-a e PCR nos grupos HIV'LIPO" e HIV'LIPO", quando comparados ao Controle,
entretanto esta diferenca ndo foi estatisticamente significativa, como era esperado

devido a infeccéo.

Estudo tem confirmado que as doencas crbnicas sao acompanhadas por
processos inflamatorios e que a presenca de inflamacdo pode preceder o futuro
desenvolvimento de outras doencas, como aterosclerética. A reacdo de inflamacéo e
a resposta imunolégica associada sdo 0s principais eventos que conduzem ao

processo de aterogénese conjuntamente com a Sindrome Metabdlica.*°

No presente estudo foi evidente o maior risco absoluto de infarto e morte em
10 anos nos grupos dos individuos soropositivos para HIV, em especial no grupo
HIV'LIPO", o qual apresentou diferenca estatistica significativa quando comparado
ao grupo Controle. Esse resultado corrobora com resultados de outros estudos que

relatam aumento da doenca arterial coronariana nestes pacientes.®*°

O risco absoluto de infarto e morte em 10 anos, se correlacionou
positivamente com a glicemia de jejum, com o HOMA-IR e com o triglicérides. Ja

com o HDL-C, o mesmo apresentou correlagéo negativa.
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Em individuos infectados pelo HIV em uso da HAART, a dislipidemia em
niveis associados com o aumento do risco de doengas cardiovasculares ocorre em,

aproximadamente, 70% dos pacientes.?’

Entretanto, estudo mostra que os niveis elevados de PCR estdo associados
com um risco aumentado de doencas cardiovasculares, mesmo na auséncia de

hiperlipidemia,*® sendo que esta correlacéo néo foi observada no presente estudo.

Contudo, no presente estudo, apesar da ferritina ndo ter apresentado
correlagdo com o risco cardiovascular, esta foi maior no grupo HIV'LIPO®, assim
como a probabilidade de risco absoluto de infarto e morte em 10 anos. Estas duas
variaveis analisadas apresentaram diferentes, com significAncia estatistica, entre o
grupo HIV'LIPO" e o Controle, ou seja, a ferritina pode ser determinada como um

marcador inflamatorio e predizer um maior risco cardiovascular.
5.) Concluséo

O tempo de infeccdo pelo HIV e o tempo de uso dos antirretrovirais
influenciam o metabolismo lipidico, glicidico e do ferro, e estas alteracdes,
juntamente com a maior presenca de marcadores inflamatérios no organismo desses

individuos, os tornam mais susceptivel as doencas cardiovasculares.

As concentragdes séricas de ferritina foram maiores nos individuos com maior
tempo de infeccao pelo HIV, assim como o risco absoluto de infarto e morte em 10
anos, mostrando associacdo entre inflamacdo, niveis de ferritina e risco

cardiovascular.
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TABELAS

Tabela 1. Caracteristicas relacionadas a faixa etaria, aos dados

antropomeétricos, e a infeccao pelo HIV nos diferentes grupos do estudo.

Variaveis HIV* LIPO" HIV* LIPO CONTROLE

Fem (n=3) / Masc (n=9) Fem (n=2) / Masc (n=10) Fem (n=7) / Masc (n=5)

(Média £ DP)  (Média+DP)  (Média + DP)

Idade (anos) 46,7 + 8,9 37,9+9,0 30,6+9,4
Peso (Kg) 72,69+115 72,85+ 17,66 67,17 £ 13,48
Estatura (m) 1,71+ 0,06 1,72+0,1 1,68 + 0,06
IMC (Kg/m?) 24,83 + 3,27 24,42 + 3,89 23,88 +4,22
Tempo de HIV (anos) 14 + 5,46° 5,92 +6,17° -
Tempo de HAART (anos) 11,25 + 3,572 4,32 + 3,24° -

CD4" (cels/mm?) 561,67 + 257,25 539,83 + 239,66 -
Carga viral (copias/ml) Indetectavel Indetectavel -

Nota: Teste de Kruskal Wallis. Os valores sao expressos em média + desvio padrdo. Letras
diferentes p <0,05. Abreviacdes: IMC= indice de massa corpérea; HAART= terapia

antirretroviral de alta poténcia; carga viral indetectavel: < 50 cépias/ml.
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Tabela 2. Perfil bioquimico dos grupos estudados representado por médias e

desvio padréo.

EXAMES HIV' LIPO™ HIV® LIPO CONTROLE
(Média + DP)  (Média+ DP)  (Média = DP)
Glicemia (mg/dl) 102,27 + 30,03 96,41 + 16,05 84,12 + 6,07
Insulina (uU/ml) 6+3,69° 3,3+3,36% 2,09 + 3,28°
HOMA-IR 1,61+1,17° 0,79+0,87%° 0,46 +0,72°
Triglicérides (mg/dl) 132,8 + 52,08 130,34 + 78,52 89,1 + 57,31

Colesterol total (mg/dl)
HDL-colesterol (mg/dl)
LDL-colesterol (mg/dl)
TGO (U/L)

TGP (U/L)

Fosfatase alcalina (U/L)
Ferro sérico (ug/dl)
Ferritina (ng/ml)

TNF-a (pg/ml)

PCR (mg/ml)

147,79 + 33,31
35,54 + 11,16 *°
85,69 + 25,42
8,82 + 5,05
22,18 + 7,42°%°
26,75 + 10,192

122,83 + 38,35

335,43 + 359,08°

5,35+1,83

1,44 +1,76

149,32 + 31,26
34,98 +11,15°
88,28 £ 24,11
8,58 + 6,67
19,6 + 4,64°
27,91+6,77°
119,48 £ 35,61
161,87 + 59,372
4,83 + 3,98

3,91+7,69

158,25 + 36,76
45,07 +£7,94°
95,36 + 34,24
8,28 + 2,51
25,6 +3,75"
17,27 +2,1°
154,21 + 33,27
76,65 + 80,65"
3,81+0,82

1,19+ 1,46

Nota: Teste de Kruskal Wallis. Os valores sdo expressos em média + desvio padrdo. Letras

diferentes p <0,05. Abreviacdes: HOMA-IR: homeostasis model assessment — insulina resistence;

HDL: High Density Lipoprotein ;

LDL: Low Density Lipoprotein; TGO: Transaminase glutamico-

oxalacética; TGP: Transaminase glutamico-piravica; TNF-a: Fator de Necrose Tumoral-a; PCR: Proteina

C Reaitiva.
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Tabela 3: Correlacdo de Person, entre risco absoluto de infarto e morte em 10

anos, as variaveis bioquimicas e as caracteristicas relacionadas a infeccao

pelo HIV .
Parametros Risco absoluto de infarto e P
morte em 10 anos (%)
Glicemia de jejum 0,71 <0,0001
HOMA-IR 0,49 0,002
Ferritina 0,22 0,20
Ferro sérico -0,10 0,57
Colesterol total 0,21 0,22
Triglicérides 0,45 0,006
HDL-colesterol -0,398 0,02
LDL-colesterol 0,20 0,25
TNF-a 0,049 0,78
PCR -0,046 0,79
Tempo de HIV 0,14 0,50
Tempo de HAART 0,33 0,12

Nota: Valores significativos p<0,05. Abreviagdes: HOMA-IR: homeostasis model assessment — insulina
resistence; HDL : High Density Lipoprotein ; LDL: Low Density Lipoprotein; TNF-a: Fator de Necrose
Tumoral-a; PCR: Proteina C Reaitiva; HIV: Virus da Imunodeficiéncia Humana; HAART: Terapia

Antirretroviral de Alta Poténcia.
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Figura 1: Porcentagem de risco absoluto de infarto e morte em 10 anos nos grupos do estudo.
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APENDICE | — Definicdo da Sindrome da Lipodistrofia

Alteracdes na distribuicdo da gordura
corporal

Paciente

Pesquisador

Perda de gordura facial

Lipoatrofia pernas

Lipoatrofia bracos

Presenca de giba

Aumento da gordura abdominal
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APENDICE Il

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

GRUPO CONTROLE

O(a) senhor(a) esta sendo convidado(a) para participar do estudo chamado “Ferro
como marcador de risco cardiovascular em pacientes soropositivo para HIV com
lipodistrofia”. Mesmo o(a) senhor(a) ndo ser paciente HIV, é importante para o estudo
avaliar também o sangue de individuos saudaveis para permitir comparacdes com os outros
dois grupos (soropositivo para HIV com lipodistrofia e soropositivo para HIV sem
lipodistrofia). E importante ressaltar que a escolha dos voluntdrios para a participa¢do do
estudo foi feita de forma aleatéria, obedecendo somente os critérios de inclusdo e exclusao,
e sua participacao ndo terd qualquer risco a sua saude.

Este estudo estd sendo realizado pelo Prof2. Dr. Anderson Marliere Navarro e pela
aluna Taila Santos de Freitas, e tem como objetivo principal avaliar os niveis de ferro no
organismo e o perfil lipidico, e observar, a partir de analises estatisticas, se ha alguma
relacdo entre niveis elevados de reserva de ferro no organismo com o risco para doengas
cardiovasculares, conforme varios outros estudos evidenciam. Para isto o(a) senhor(a) sera
convidado(a) a vir até o Hospital das Clinicas, no horario a combinar, em jejum de 12 horas,
onde nds iremos realizar a coleta de 1 tubo de 10ml de sangue, que equivale a 2 colheres de
cha.

Durante a coleta de sangue o(a) senhor(a) poderd sentir um desconforto e podera
formar uma manchinha roxa no local (hematoma), mas o profissional que realizard esse
procedimento é qualificado, experiente e seguird todas as etapas de seguranca, utilizando
material totalmente descartavel.

Com a amostra de sangue coletada serdo realizadas analises para avaliar o
funcionamento do figado e a quantidade de gordura, ferro e aglcar no sangue.

O beneficio deste estudo é que ele possibilitara a comparacdo entre o sangue de
individuos saudaveis e de individuos soropositivos para HIV com e sem lipodistrofia,
trazendo mais conhecimentos para a drea da saude e possibilitando uma melhor intervencao
médica, e consequente melhor qualidade de vida aos pacientes. O(a) senhor(a) também ira
ter conhecimento se as quantidades de gordura, ferro e aglcar no seu sangue, e se O
funcionamento do seu figado estdo normais. Caso seja observado, a partir do presente
estudo, alguma anormalidade, iremos encaminha-lo(a) para o devido acompanhamento
médico.

O senhor tem o direito de desistir do estudo em qualquer momento, sem prejudicar
o tratamento que o senhor recebe aqui no Hospital das Clinicas ou no Centro de Saude
Escola ou no Centro de Referéncia Dr. José Roberto Campi. Destacamos que ndao havera
pagamentos financeiros referentes a sua participacdo como voluntario(a) e que as vindas ao
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Hospital das Clinicas serd agendada com os retornos ja previstos sem aumentar seus gastos
com transporte.

Caso seja necessario comparecer ao servico para fins especificos da pesquisa, sera
garantido reembolso com gastos referentes a transporte e alimentagao.

Todas as informacdes coletadas serdo mantidas em segredo sem a sua identificacao.

Eu, , numero do
registro: , fui convidado(a) e aceito livremente participar do estudo chamado
“Ferro como marcador de risco cardiovascular em pacientes soropositivo para HIV com
lipodistrofia”, sob a responsabilidade do pesquisador Profe. Dr. Anderson Marliere Navarro,
docente do departamento de Clinica Médica do HCFMRP-USP e aluna Taila santos de Freitas.

, de de

Assinatura do participante

Taila Santos de Freitas

Departamento de Clinica Médica — FMRP — USP

Av. Bandeirantes, 3900 - Monte Alegre — Ribeirdo Preto
Fone: (16) 30252501, Cel. 16 91555727

Email: taila.freitas@hotmail.com

, __de de

Anderson Marliere Navarro
Departamento de Clinica Médica - FMRP — USP
Av. Bandeirantes, 3900 - Monte Alegre — Ribeirdo Preto

Fone: 3602 3097, Cel. 16 9770 2920
Email: navarro@fmrp.usp.
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APENDICE IV

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

GRUPO HIV® LIPO

O(a) senhor(a) esta sendo convidado(a) para participar do estudo chamado “Ferro
como marcador de risco cardiovascular em pacientes soropositivo para HIV com
lipodistrofia”. Mesmo o(a) senhor(a) ndo apresentando diagndstico de lipodistrofia, é
importante para o estudo avaliar também o sangue desse grupo de individuos (soropositivos
para HIV, sem lipodistrofia) para possibilitar possiveis comparages com o grupo
soropositivo para HIV com lipodistrofia.

Este estudo estd sendo realizado pelo Prof?. Dr. Anderson Marliere Navarro e pela
aluna Taila Santos de Freitas, e tem como objetivo principal avaliar os niveis de ferro no
organismo e o perfil lipidico, e observar, a partir de analises estatisticas, se ha alguma
relacdo entre niveis elevados de reserva de ferro no organismo com o risco para doencgas
cardiovasculares, conforme varios outros estudos evidenciam. Para isto o(a) senhor(a) sera
convidado(a) a vir até o Hospital das Clinicas, no horario a combinar, em jejum de 12 horas,
onde nds iremos realizar a coleta de 1 tubo de 10ml de sangue, que equivale a 2 colheres de
cha.

Durante a coleta de sangue o(a) senhor(a) podera sentir um desconforto e podera
formar uma manchinha roxa no local (hematoma), mas o profissional que realizard esse
procedimento é qualificado, experiente e seguird todas as etapas de seguranca, utilizando
material totalmente descartdvel.

Com a amostra de sangue coletada serdo realizadas analises para avaliar o
funcionamento do figado e a quantidade de gordura, ferro e aclcar no sangue.

O beneficio deste estudo é que ele ird trazer mais conhecimentos sobre as alteragdes
no sangue dos individuos infectados pelo HIV, em uso da terapia antirretroviral de alta
potencia e com lipodistrofia, e suas possiveis intera¢des, possibilitando uma melhor
intervencdo pelo profissional da saude e proporcionando uma melhor qualidade de vida ao
paciente. O(a) senhor(a) também ird ter conhecimento se as quantidades de gordura, ferro e
aclcar no seu sangue, e se o funcionamento do seu figado estdo normais. Caso seja
observado, a partir do presente estudo, alguma anormalidade, iremos encaminha-lo(a) para
o devido acompanhamento médico.

O senhor tem o direito de desistir do estudo em qualquer momento, sem prejudicar
o tratamento que o senhor recebe aqui no Hospital das Clinicas ou no Centro de Saude
Escola ou no Centro de Referéncia Dr. José Roberto Campi. Destacamos que nao havera
pagamentos financeiros referentes a sua participacdo como voluntario(a) e que as vindas ao
Hospital das Clinicas serd agendada com os retornos ja previstos sem aumentar seus gastos
com transporte.

Caso seja necessario comparecer ao servi¢o para fins especificos da pesquisa, serd
garantido reembolso com gastos referentes a transporte e alimentacao.
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Todas as informacgdes coletadas serdo mantidas em segredo sem a sua identificacdo.

Eu, , numero do
registro: , fui convidado(a) e aceito livremente participar do estudo chamado
“Ferro como marcador de risco cardiovascular em pacientes soropositivo para HIV com
lipodistrofia”, sob a responsabilidade do pesquisador Profe. Dr. Anderson Marliere Navarro,
docente do departamento de Clinica Médica do HCFMRP-USP e aluna Taila santos de Freitas.

, de de

Assinatura do participante

, de de

Taila Santos de Freitas

Departamento de Clinica Médica — FMRP — USP

Av. Bandeirantes, 3900 - Monte Alegre — Ribeirdo Preto
Fone: (16) 30252501, Cel. 16 91555727

Email: taila.freitas@hotmail.com

, __de de

Anderson Marliere Navarro

Departamento de Clinica Médica - FMRP — USP

Av. Bandeirantes, 3900 - Monte Alegre — Ribeirao Preto
Fone: 3602 3097, Cel. 16 9770 2920

Email: navarro@fmrp.usp.
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APENDICE V

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

GRUPO HIV* LIPO*

O(a) senhor(a) esta sendo convidado(a) para participar do estudo chamado “Ferro
como marcador de risco cardiovascular em pacientes soropositivo para HIV com
lipodistrofia”. Este estudo estd sendo realizado pelo Profe. Dr. Anderson Marliere Navarro e
pela aluna Taila Santos de Freitas, e tem como objetivo principal avaliar os niveis de ferro no
organismo e o perfil lipidico, e observar, a partir de analises estatisticas, se ha alguma
relacdo entre niveis elevados de reserva de ferro no organismo com o risco para doengas
cardiovasculares, conforme varios outros estudos evidenciam. Para isto o(a) senhor(a) sera
convidado(a) a vir até o Hospital das Clinicas, no horario a combinar, em jejum de 12 horas,
onde nds iremos realizar a coleta de 1 tubo de 10ml de sangue, que equivale a 2 colheres de
cha.

Durante a coleta de sangue o(a) senhor(a) poderd sentir um desconforto e podera
formar uma manchinha roxa no local (hematoma), mas o profissional que realizard esse
procedimento é qualificado, experiente e seguird todas as etapas de seguranca, utilizando
material totalmente descartavel.

Com a amostra de sangue coletada serdo realizadas analises para avaliar o
funcionamento do figado e a quantidade de gordura, ferro e aglcar no sangue.

O beneficio deste estudo é que ele ird trazer mais conhecimentos sobre as alteragGes
no sangue dos individuos infectados pelo HIV, em uso da terapia antirretroviral de alta
potencia e com lipodistrofia, e suas possiveis interacdes, possibilitando uma melhor
intervengdo pelo profissional da saude e proporcionando uma melhor qualidade de vida ao
paciente. O(a) senhor(a) também ira ter conhecimento se as quantidades de gordura, ferro e
acucar no seu sangue, e se o funcionamento do seu figado estdo normais. Caso seja
observado, a partir do presente estudo, alguma anormalidade, iremos encaminha-lo(a) para
o devido acompanhamento médico.

O senhor tem o direito de desistir do estudo em qualquer momento, sem prejudicar
o tratamento que o senhor recebe aqui no Hospital das Clinicas ou no Centro de Saude
Escola ou no Centro de Referéncia Dr. José Roberto Campi. Destacamos que ndao havera
pagamentos financeiros referentes a sua participacdo como voluntario(a) e que as vindas ao
Hospital das Clinicas serd agendada com os retornos ja previstos sem aumentar seus gastos
com transporte.

Caso seja necessario comparecer ao servico para fins especificos da pesquisa, sera
garantido reembolso com gastos referentes a transporte e alimentacao.

Todas as informacdes coletadas serdo mantidas em segredo sem a sua identificacdo.

Eu, , numero do

registro: , fui convidado(a) e aceito livremente participar do estudo chamado

“Ferro como marcador de risco cardiovascular em pacientes soropositivo para HIV com
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lipodistrofia”, sob a responsabilidade do pesquisador Profe. Dr. Anderson Marliere Navarro,
docente do departamento de Clinica Médica do HCFMRP-USP e aluna Taila santos de Freitas.

, de de

Assinatura do participante

Taila Santos de Freitas

Departamento de Clinica Médica — FMRP — USP

Av. Bandeirantes, 3900 - Monte Alegre — Ribeirdo Preto
Fone: (16) 30252501, Cel. 16 91555727

Email: taila.freitas@hotmail.com

, __de de

Anderson Marliere Navarro

Departamento de Clinica Médica - FMRP — USP

Av. Bandeirantes, 3900 - Monte Alegre — Ribeirdo Preto
Fone: 3602 3097, Cel. 16 9770 2920

Email: navarro@fmrp.usp.
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