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RESUMO

Introdugdo: A infecg¢do pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) permanece como
importante desafio em satde publica. Com o advento e a ampliagdo do acesso a terapia
antirretroviral (TARYV), observou-se aumento expressivo da expectativa de vida das pessoas
vivendo com HIV (PVHIV). Entretanto, a cronicidade da infec¢do, associada a inflamacao
persistente, aos efeitos metabdlicos da TARV e a maior prevaléncia de fatores de risco
tradicionais, tem contribuido para o aumento das doengas cardiovasculares nessa populagao. A
identificacdo precoce de alteracdes estruturais e funcionais do sistema vascular, bem como a
analise da composig¢ao corporal, do nivel de atividade fisica e da capacidade funcional, tornam-
se fundamentais para o melhor entendimento desse cenario. Objetivos: Caracterizar a saude
cardiovascular em PVHIV, considerando o tempo de infeccdo pelo HIV e do uso da TARV.
Especificamente, avaliar a presenca de aterosclerose carotidea por meio de ultrassonografia
Doppler; investigar a fungdo vascular pela vasodilatagdo mediada por fluxo (FMD); e analisar
a composicao corporal, a capacidade funcional e o nivel de atividade fisica. Métodos: Estudo
transversal realizado com PVHIV, de ambos os sexos, maiores de 18 anos, em uso regular de
TARV, recrutados na Fundagao de Medicina Tropical Dr. Heitor Vieira Dourado, em Manaus-
AM. Foram coletados dados sociodemograficos e clinicos, aplicado o escore de risco de
Framingham e realizadas avaliagdes de composicdo corporal por bioimpedancia. A
aterosclerose carotidea foi determinada por ultrassonografia, considerando espessura médio-
intimal superior a 1,0 mm ou presenga de placas. A fun¢do endotelial foi mensurada pela FMD
da artéria braquial. O nivel de atividade fisica foi avaliado pelo IPAQ (versdo curta) e a
capacidade funcional pelo teste de sentar e levantar de 1 minuto. As andlises incluiram
estatistica descritiva e testes de associacao, adotando-se significancia de 5%. Resultados: Foram
avaliados 67 participantes, predominantemente homens (68%), com mediana de idade de 53
anos e tempo de diagnostico de 14 anos. A maioria apresentava carga viral indetectavel (90%)
e contagem de CD4 preservada. Apesar do controle viroldgico, observou-se presenca relevante
de alteragdes vasculares subclinicas. A espessura médio-intimal mediana foi de 0,96 mm e
placas carotideas foram identificadas em parte expressiva da amostra. A funcdo endotelial
mostrou-se reduzida, com FMD mediana de 4,6%. O risco cardiovascular pelo escore de
Framingham foi predominantemente classificado como baixo a intermedidrio. Nao foram
observadas diferengas significativas nos parametros de composi¢do corporal entre participantes
com e sem placas carotideas, assim como nas estratificagdes por tempo de diagndstico. A
mediana de repeti¢des no teste de sentar e levantar em 1 minuto foi de 24. Conclusdo: Mesmo
em individuos com supressao viral e bom estado imunologico, verificou-se elevada frequéncia
de aterosclerose subclinica e comprometimento da funcdo endotelial. Esses achados refor¢am a
necessidade de monitoramento cardiovascular continuo em PVHIV, para além dos indicadores
tradicionais de risco, contribuindo para estratégias de prevencao e intervencao mais precoces.

Palavras-chave: HIV; Doencas cardiovasculares; Aterosclerose carotidea; Fun¢ao endotelial.



ABSTRACT

Introduction: Infection with the human immunodeficiency virus (HIV) remains a significant
public health challenge. With the advent and expansion of access to antiretroviral therapy
(ART), a substantial increase in the life expectancy of people living with HIV (PLHIV) has
been observed. However, the chronicity of the infection, associated with persistent
inflammation, the metabolic effects of ART, and the higher prevalence of traditional risk
factors, has contributed to the increase in cardiovascular diseases in this population. Early
identification of structural and functional changes in the vascular system, as well as the analysis
of body composition, physical activity level, and functional capacity, are fundamental for a
better understanding of this scenario. Objectives: To evaluate cardiovascular health in PLHIV,
considering the influence of the duration of HIV infection and the use of ART. Specifically, to
assess the presence of carotid atherosclerosis using Doppler ultrasound; to investigate vascular
function by flow-mediated vasodilation (FMD); and to analyze body composition, functional
capacity, and physical activity level. Methods: A cross-sectional study was conducted with
PLHIV (people living with HIV), of both sexes, over 18 years of age, regularly using ART
(antiretroviral therapy), recruited at the Dr. Heitor Vieira Dourado Tropical Medicine
Foundation in Manaus-AM. Sociodemographic and clinical data were collected, the
Framingham risk score was applied, and body composition assessments were performed using
bioimpedance. Carotid atherosclerosis was determined by ultrasound, considering intima-media
thickness greater than 1.0 mm or the presence of plaques. Endothelial function was measured
by the FMD (flow-mediated vasodilation) of the brachial artery. Physical activity level was
assessed using the IPAQ (short version), and functional capacity was assessed using the 1-
minute sit-to-stand test. Analyses included descriptive statistics and association tests, adopting
a significance level of 5%. Results: Sixty-seven participants were evaluated, predominantly
men (68%), with a median age of 53 years and a median time since diagnosis of 14 years. The
majority had an undetectable viral load (90%) and preserved CD4 count. Despite virological
control, a significant presence of subclinical vascular alterations was observed. The median
intima-media thickness was 0.96 mm, and carotid plaques were identified in a significant
portion of the sample. Endothelial function was reduced, with a median FMD of 4.6%.
Cardiovascular risk according to the Framingham score was predominantly classified as low to
intermediate. No significant differences were observed in body composition parameters
between participants with and without carotid plaques. The median number of repetitions in the
I-minute sit-to-stand test was 24. Conclusion: Even in individuals with viral suppression and
good immune status, a high frequency of subclinical atherosclerosis and impaired endothelial
function was observed. These findings reinforce the need for continuous cardiovascular
monitoring in people living with HIV, beyond traditional risk indicators, contributing to earlier
prevention and intervention strategies.

Keywords: HIV; Cardiovascular diseases; Carotid atherosclerosis; Endothelial function.
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1. Introdugao

A infecc¢do pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) continua sendo um desafio
significativo para a satde publica global, com impactos que vao além do sistema imunologico
(1). Gragas aos avangos na terapia antirretroviral (TARV), a expectativa de vida das pessoas
vivendo com HIV (PVHIV) tem aumentado consideravelmente. No entanto, a cronicidade da
infeccdo e o uso prolongado da TARV estdo associados a um maior risco de doencas
cardiovasculares (DCV), tornando essencial a investigagao dos fatores que influenciam a saude

cardiovascular dessa populagao.

Dentre os principais aspectos envolvidos na satde cardiovascular das PVHIV, a
aterosclerose carotidea tem se destacado como um marcador relevante de risco cardiovascular.
A ultrassonografia Doppler permite a avaliagdo da espessura da intima-média carotidea e a
identificacdo de placas aterosclerdticas, possibilitando uma analise precoce do
comprometimento vascular nessa populagdo. Estudos sugerem que fatores como inflamagao
cronica, dislipidemia e uso prolongado de TARV podem contribuir para a aceleragao do

processo aterosclerotico em PVHIV (2).

Além da aterosclerose, a fung¢do vascular também ¢ um importante indicador da saude
cardiovascular. A vasodilatacdo mediada por fluxo (FMD) ¢ um método ndo invasivo que
permite avaliar a capacidade de resposta endotelial, um fator crucial na prevencao de doencas
cardiovasculares. Em PVHIV, a disfun¢ao endotelial tem sido relatada como uma condigao
frequente, estando potencialmente associada ao tempo de infec¢do, ao uso de TARV e a outros

fatores metabolicos (3).

A composicao corporal € outro fator determinante na avaliacdo do risco cardiovascular
em PVHIV (4). Alteracdes na distribuicdo da gordura corporal, como a lipodistrofia associada
a TARV, podem impactar diretamente a saude cardiovascular. Assim, analisar a composi¢ao
corporal dessa populagdo e sua associagdo com fatores de risco cardiovasculares pode fornecer

informacoes valiosas para a elaboragao de estratégias de prevengao e intervengao.

Outro aspecto relevante a ser investigado ¢ a relagdo entre o nivel de atividade fisica e
os parametros cardiovasculares em PVHIV. A pratica regular de exercicio fisico ¢ amplamente

reconhecida como uma estratégia eficaz na reducdo do risco cardiovascular, na melhora da



func¢do vascular e na regulacdo do metabolismo lipidico e glicémico (5). Entretanto, ainda sao
necessarias mais investigacoes para compreender como diferentes niveis de atividade fisica

impactam a saude cardiovascular de PVHIV.

2. Justificativa

A caracterizagdo da saude cardiovascular em PVHIV ¢ essencial diante da crescente
longevidade dessa populacdo e da transi¢ao do perfil epidemioldgico para doengas cronicas
nao transmissiveis, como as cardiovasculares. Fatores como a inflamacao persistente, os efeitos
colaterais da TARYV, alteragdes metabolicas e mudangas na composi¢do corporal contribuem
para o desenvolvimento precoce de aterosclerose e disfungao endotelial, mesmo em individuos
com carga viral suprimida. Nesse contexto, a avaliacdo da espessura médio-intimal das
carotidas e da fungdo endotelial por meio da FMD permite identificar precocemente alteragcdes
estruturais e funcionais nos vasos sanguineos. Além disso, a analise da composi¢do corporal
pode revelar desequilibrios associados ao risco cardiovascular, como lipodistrofia e sarcopenia.
A atividade fisica, por sua vez, ¢ um fator modificavel reconhecido por seus beneficios
vasculares, porém sua pratica regular ainda ¢ limitada entre PVHIV, sendo pouco estudada em
associacdo com marcadores clinicos nessa popula¢do. Assim, este estudo se justifica pela
necessidade de integrar essas diferentes dimensdes da saude cardiovascular, contribuindo para
o delineamento de estratégias preventivas e terapéuticas mais especificas e eficazes para as

PVHIV.

3. Objetivos

3.1. Objetivo geral

Caracterizar a saude cardiovascular em pessoas vivendo com HIV em uso de terapia
antirretroviral, considerando o tempo de infec¢ao e sua associacdo com marcadores estruturais

e funcionais de risco cardiovascular subclinico.

3.2. Objetivos especificos

1. Awvaliar a aterosclerose carotidea em PVHIV por meio da ultrassonografia Doppler;
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2. Avaliar a composi¢do corporal, a capacidade funcional e o nivel de atividade fisica de
PVHIV;

3. Investigar a fun¢do vascular por meio da vasodilatagdo mediada por fluxo (FMD);

4. Revisao de literatura
4.1. O virus HIV

Os primeiros casos clinicos da condicdo imunossupressora que sO receberia
nomenclatura oficial em alguns anos, foram datados de 1977 a 1978 nos Estados Unidos, Haiti
e Africa Central. Em 1981, no Centro de Controle e Prevencdo de Doencas dos Estados Unidos,
pesquisadores registravam os primeiros casos da chamada AIDS — Acquired Immunodeficiency
Syndrome (SIDA - Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida), doenga onde os individuos

apresentavam uma grave sindrome de imunodeficiéncia (6).

Entre 1983 e 1985 estudos buscavam formas de diagnosticar a origem viral da condigao,
e entdo, descobre-se que a AIDS ¢ a fase final de uma doenga causada por um retrovirus, que
em 1986, recebeu a denominagdo de HIV (Human Immunodeficiency Virus), ou Virus da
Imunodeficiéncia Humana, que atinge as células T, mais especificamente as células T CD4+.
O virus foi estudado e isolado em diferentes concentragdes fluidas e organicas, como: sangue,
esperma, secrecdes vaginais, saliva, urina e leite materno. Nao ha registros de infec¢do por
meio de saliva ou urina (6,7). A transmissao pode ocorrer por meio de transfusdes sanguineas,
uso compartilhado de seringas/agulhas, relagdes sexuais ou na gravidez (durante a gravidez,

no parto ou no aleitamento materno) (8).

Na fase inicial da doenca, ocorre sintomatologia inespecifica como febre e mialgia. Na
sequéncia, ocorre um longo periodo de laténcia até que os niveis de CD4+ estejam deprimidos.
Com o sistema imunologico comprometido, o individuo se torna vulneravel a uma grande

variedade de doencas graves, chamadas “infecgdes oportunistas” (9,10).

O HIV ¢ um retrovirus (virus RNA) da familia Retrovidae, género Lentivirus, que
apresenta dois tipos biolégicos (HIV-1 e HIV-2), que embora difiram geneticamente, ambos

causam a doenca de evolucao cronica, com prolongado periodo de laténcia clinica e persistente
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replicagdo viral nas células T DC4 positivas (11). A transmissdo pode ocorrer de diversas
formas, com destaque para a pratica sexual sem preservativo, transmissao vertical mae/filho,
contato com sangue e compartilhamento de objetos perfuro-cortantes contaminados (12). O
virus HIV integra o seu genoma nas células infectadas, principalmente os linfocitos T, gerando
alteragdes nos genes destas células, levando a destrui¢do das mesmas e determinando a

deple¢do no sistema imune (13).

O virus caracteriza-se pela presenga da enzina transcriptase reversa, que permite a
transcrigdo do RNA viral em DNA. O DNA viral ¢ copiado em RNA mensageiro, transcrito
em proteinas virais € entdo ocorre a montagem do virus, e posteriormente, a gemulagdo. A
molécula CD4+ age como receptor do virus e passa a mediar a invasao celular, por isso as
principais células infectadas sdo aquelas que apresentam uma molécula CD4+ em sua

superficie: principalmente os linfécitos CD4+ e macrofagos (14).

No entanto a molécula CD4+ ndo ¢ o unico receptor do HIV. Existem outras células que
também sdo susceptiveis a infeccdo viral mesmo sem possuir a molécula CD4+ em sua
superficie. Sao chamadas de “co-receptores” do HIV: as moléculas CXCR4 e CCRS auxiliam

na estabilizacdo da ligacdo da proteina gp120 do HIV com o receptor CD4+ (15).

Uma vez dentro da célula, nas primeiras seis horas de infec¢do ocorre a conversdo do
RNA viral em DNA, no citoplasma celular. A dupla fita de DNA formada ¢ integrada ao
genoma do hospedeiro por meio da enzima integrase, onde passa a se replicar e posteriormente
¢ liberada para a corrente sanguinea, partindo para infectar outra célula (15). Na evolucao da
infeccdo até o desenvolvimento da AIDS, o individuo inicialmente apresenta infec¢do
retroviral aguda, com alta viremia, podendo se estender até quatro semanas. A soroconversao

ocorre entre duas a doze semanas apo6s a transmissao do virus (16).
4.2. HIV — Aspectos epidemiolégicos

Dados da Organizagdo Mundial de Satide (OMS) que apresentam estimativas até o fim
de 2024, apontam que globalmente, 40,8 milhdes de pessoas em todo o mundo vivem com o

HIV, e destas, 28,4 milhdes possuem acesso a terapia antirretroviral. O relatorio estima que,

desde o inicio da epidemia, mais de 91,4 milhdes de pessoas foram infectadas pelo HIV, e que
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mais de 44,1 milhdes morreram por conta de doengas relacionadas a AIDS. As mortes
relacionadas a AIDS foram tiveram um pico em 2004, e desde entdo, foram reduzidas em mais

de 60%, sendo que desde 2010, a mortalidade diminuiu 39% (17).

De acordo com relatorio da Organizacdo Pan-Americana de Saude (OPAS), estima-se
que o numero de novos casos de HIV na América Latina tenha aumentado 21% desde 2010,
com aproximadamente 120 mil novas pessoas infectadas em 2019. A epidemia de HIV na
Regido das Américas afeta principalmente alguns grupos populacionais chave, incluindo gays
e homens que fazem sexo com homens, mulheres trans e trabalhadores(as) do sexo. Na
América Latina esses grupos sdo responsaveis por aproximadamente metade das novas
infec¢oes. Quanto a mortalidade, o indice de morte relacionadas a AIDS diminuiu de 41 mil

em 2010 para 37 mil em 2019 (18).

No Brasil, dados mais recentes do Ministério da Saude indicam que a infec¢do pelo HIV
permanece um importante problema de saide publica, com milhares de novos casos
diagnosticados anualmente. Observa-se tendéncia de estabilizacdo ou reducdo em algumas
regides, porém com manutengdo de elevada carga da doenga em estados como Amazonas, onde
a mortalidade e incidéncia permanecem superiores a média nacional. Esse cenario reforga a
necessidade de estudos regionais que investiguem complicagdes cronicas associadas a
infeccdo, como as doencas cardiovasculares. Desde 2013, observa-se uma tendéncia de
declinio na taxa de deteccao de aids no Brasil, que se acentuou nos ultimos anos. No que se
refere a infeccdo pelo HIV, de 2007 até junho de 2023, o Sinan contabilizou 489.594
notificagdes no Brasil, sendo 152.029 (44,4%) na regido Sudeste, 68.385 (20%) na regido Sul,
65,106 (19%) na regido Nordeste, 30.943 (9%) na regido Norte e 25.966 (7,6%) na regido
Centro-Oeste (19).

O primeiro caso de AIDS no Amazonas foi notificado em 1986. Nos 10 anos que
seguiram, 350 casos de AIDS e 46 mortes relacionadas a AIDS foram notificados em 16
municipios (20). Foram notificados 20.196 casos de AIDS no Amazonas desde o inicio da
epidemia, em 1980, e acompanhando o restante do pais, as notificagdes se concentram entre
homens (13.974), quando grande parte da taxa de deteccao de AIDS no estado foi em jovens

com idades entre 15 e 24 anos (36,7/100mil habitantes), tendo como a principal via de
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transmissdo a sexual. No estado, a taxa bruta de mortalidade foi de 6,6/100 mil habitantes em
2019. Desde 2015, o Amazonas se destaca entre os estados que apresentam elevados
coeficientes de mortalidade, ao lado do Rio de Janeiro e Para, e em 2013 chegou a ser o segundo

maior do pais (21).

O maior indice de mortalidade por AIDS registra-se na capital, que apresenta aumento
significativo a cada ano. Os casos concentram-se em Manaus (86,7%), seguida por Parintins
(2,3%), Itacoatiara (1,5%) e Tabatinga (0,1%). Em 2018, Manaus ocupou o 5° lugar no ranking
das maiores taxas de detec¢ao de HIV. A incidéncia € maior entre homens, ¢ a idade mais

prevalente ¢ de 24 a 34 anos (19).

4.3. Aspectos Clinicos da infecc¢io pelo virus HIV

Individuos que vivem com HIV podem levar um tempo variavel para desenvolver a
AIDS, podendo demorar até 10 anos ou mais, e ha aqueles que nunca entram no quadro clinico
de AIDS, chamados de “HIV nao progressores”, que apresentam controle natural da infec¢do
e permanecem assintomaticos. A infec¢do pode ser dividida em 3 fases: infeccao aguda, fase

assintomatica (laténcia clinica ou incubacao) e AIDS (22,23).

O estagio de infec¢do aguda também ¢ chamado de sindrome da infec¢do retroviral
aguda ou infec¢do primaria e ocorre entre 2 e 4 semanas ap6s a infec¢do, manifestando-se
clinicamente em aproximadamente 50 a 90% dos participantes. A infec¢do aguda se caracteriza
pela viremia elevada e resposta imune intensa, com rapida queda na contagem de linfocitos T
CD4+, devido grandes porcdes do virus estarem sendo produzidos no organismo, utilizando
essas células para replicacdo (24). No momento do pico da viremia, os individuos podem
desenvolver sintomas semelhantes a influenza, com garganta inflamada, febre, linfadenopatia
e exantema. Tais manifestacdes clinicas podem variar e se agravar, entre outros sintomas de
infeccdo viral que podem ser apresentados, estdo faringite, mialgia, artralgia, ulceracdes
mucocutaneas (mucosa nucal, esofago e/ou genitalia), cefaléia, fotofobia, perda de peso,

nduseas e vomitos (22,25)

O estagio assintomatico, também chamada “infec¢do HIV cronica”, pode durar de

alguns meses a alguns anos e os seus sintomas clinicos sdo minimos ou inexistentes. Os exames
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sorologicos para o HIV sdo reagentes e a contagem de linfocitos CD4+ pode estar estavel ou
em declinio, durante essa fase, o HIV esta ativo mas a reproducao se da em niveis muito baixos
(23). Para individuos que nao estdo em tratamento, essa fase pode durar cerca de uma década.
Entre o meio e o fim desse periodo, a carga viral do individuo comeca a aumentar e a contagem
de células CD4+ comeca a diminuir. Com o sistema imunoldgico enfraquece, alguns sintomas
podem comecar a se manifestar, de forma inespecifica e varidvel, e também podem ocorrer
processos oportunistas de menor gravidade, que por defini¢do ndo sao definidores de AIDS,
conhecidos como ARC (complexo relacionado a AIDS). Sdo indicativos de ARC: candidiase
bucal, leucoplasia bucal, linfadenopatia generalizada, diarréia, febre, astenia, sudorese noturna

e perda de peso superior a 10% (22,26,27).

A SIDA ¢ o ultimo estdgio, ocorre quando o sistema imunoldgico estd seriamente
danificado. Quando o niumero de células CD4+ cai abaixo de 200 células/mm3, ¢ considerado
que ocorreu a progressao de HIV para AIDS (22). O individuo se torna vulneravel e apresenta
infeccoes oportunistas causadas por microorganismos considerados usualmente ndo
patogénicos, porém, microorganismos normalmente patogénicos também podem causar
infeccoes. As infeccdes oportunistas apresentam maior carater de gravidade e agressividade,

podendo ser causadas por virus, fungos, bactérias, protozoarios e algumas neoplasias (28).

4.4. HIV, TARY e a saude cardiovascular

A infecgdo pelo HIV tem sido associada a um aumento significativo no risco de doengas
cardiovasculares, mesmo em individuos com carga viral suprimida por meio da TARV (29).
Esse risco elevado decorre de uma combinagdo de fatores tradicionais e especificos da infec¢ao
pelo HIV e de seu tratamento (29).

Um dos principais mecanismos envolvidos ¢ a ativacdo imunoldgica cronica ¢ a
inflamacdo persistente, caracteristicas marcantes da infec¢do pelo HIV (30). Mesmo com a
supressao viral eficaz proporcionada pela TARV, niveis elevados de marcadores inflamatorios,
como interleucina-6 (IL-6) e proteina C-reativa de alta sensibilidade (hs-CRP), permanecem
elevados, contribuindo para a disfungdo endotelial e a formagdo de placas ateroscleroticas
instaveis (30,31).

Além disso, a TARV, especialmente os regimes que incluem inibidores de protease,

tem sido associada a efeitos metabodlicos adversos, como dislipidemia, resisténcia a insulina e
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alteragdes na distribui¢do de gordura corporal (lipodistrofia) (31). Essas alteragdes metabolicas
aumentam ainda mais o risco de eventos cardiovasculares, como infarto do miocardio e
acidente vascular cerebral (29,31). Estudos de imagem, como a tomografia computadorizada
coronariana, demonstraram uma maior prevaléncia de aterosclerose subclinica em pessoas
vivendo com HIV, caracterizada por placas nao calcificadas e morfologia de alto risco, mesmo
apos o ajuste para fatores de risco tradicionais (32).

A disfuncdo endotelial tem sido identificada como um marcador precoce de risco
cardiovascular em pessoas vivendo com HIV. A avaliacdo da FMD da artéria braquial revelou
redugdes significativas em individuos que vivem com HIV, indicando comprometimento da
func¢do endotelial (33). Essa disfuncao pode ser atribuida tanto a inflamagao cronica quanto aos
efeitos diretos do virus e da TARV sobre o endotélio vascular (33).

Portanto, a gestdo da saude cardiovascular em pessoas vivendo com HIV requer uma
abordagem abrangente que inclua o controle rigoroso dos fatores de risco tradicionais, a sele¢ao
cuidadosa dos regimes antirretrovirais € o monitoramento continuo da fun¢ao cardiovascular.
Intervengdes que visam reduzir a inflamacao cronica e melhorar a fung¢ao endotelial podem

oferecer beneficios adicionais na reducao do risco cardiovascular nessa populacao.

4.5. Aterosclerose carotidea, HIV e Avaliacao Ultrassonografica

A aterosclerose carotidea tem se destacado como um marcador precoce e sensivel de
risco cardiovascular em PVHIV. A infec¢do pelo HIV, mesmo sob TARV eficaz, estd
associada a alteragdes vasculares importantes (34). Essas mudangas promovem o
desenvolvimento acelerado da aterosclerose. Uma das formas mais utilizadas para detectar
essas alteragdes ¢ a avaliagdo da espessura médio-intimal (EMI). Esse marcador pode indicar
risco mesmo na auséncia de sintomas clinicos (35).

A EMI ¢ obtida por meio de ultrassonografia e avalia o espessamento das camadas
intima e média das artérias carétidas. E amplamente reconhecida como um marcador precoce
de aterosclerose subclinica. Estudos demonstram que PVHIV apresentam valores mais
elevados de EMI do que individuos ndo vivem com HIV. Esses achados persistem mesmo apos
o controle de fatores classicos de risco cardiovascular. Isso sugere que hd mecanismos
adicionais relacionados ao HIV influenciando o processo aterosclerotico (34,35).

Entre os principais mecanismos envolvidos, destacam-se a inflamacdo cronica e a

ativacdo imune persistente, mesmo em individuos com carga viral indetectavel. Esses
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processos aumentam a producao de citocinas inflamatoérias, como IL-6 e TNF-a. (30). Além
disso, ha elevagdo de marcadores como a proteina C-reativa de alta sensibilidade (hs-CRP).
Esses elementos contribuem para a disfuncdo endotelial, prejudicando o equilibrio vascular.
Com o tempo, esse quadro leva ao acumulo de placas ateroscleroticas (36,37).

Além do proprio HIV, a TARV também pode contribuir para o risco cardiovascular.
Alguns esquemas terapéuticos, principalmente os que envolvem inibidores de protease, estao
associados a dislipidemia (38). Também sdo observadas alteracdes como resisténcia a insulina
e redistribui¢do da gordura corporal. Essas condi¢des favorecem o ambiente pro-aterogénico.
Dessa forma, o risco cardiovascular se eleva mesmo em individuos com carga viral controlada
(31).

A ultrassonografia das cardtidas ¢ uma ferramenta acessivel, ndo invasiva e segura para
a deteccao da EMI. Ela permite identificar alteracdes vasculares antes do surgimento de
eventos clinicos. A presenca de espessamento da EMI ou placas sugere um processo
aterosclerotico em curso. A técnica tem sido amplamente utilizada em estudos com PVHIV
para avaliar o impacto da infec¢cdo e da TARV. Assim, a avaliacdo periddica por imagem torna-
se essencial nessa populacdo (39). Pesquisas longitudinais apontam que a progressao da EMI
em PVHIV pode ser mais rapida do que na populagdo geral. A regido da bifurcagdo carotidea
parece ser particularmente vulneravel. Isso pode estar relacionado a maior suscetibilidade as
alteragdes inflamatorias locais (40). Também ha relatos de maior prevaléncia de placas
ateroscleroticas em PVHIV assintomaticos. Tais achados reforcam a necessidade de
acompanhamento continuo (39).

A monitorizagao regular da EMI em PVHIV ¢ uma estratégia importante para avaliar o
risco cardiovascular. A detecgao precoce possibilita intervengdes clinicas mais eficazes, como
mudangas no estilo de vida ou ajustes terapéuticos. Além disso, contribui para a prevencao de
eventos como infarto e AVC. O rastreamento com EMI permite uma abordagem mais

individualizada. Isso ¢ fundamental diante da complexidade clinica desses participantes.

4.6. Disfuncio endotelial através da FMD em PVHIV

A disfuncdo endotelial, avaliada por vasodilatagdo mediada por fluxo (FMD), é um
marcador precoce e sensivel de risco cardiovascular (41). Em pessoas vivendo com HIV

(PVHIV), esse marcador tem sido amplamente investigado como reflexo das alteracoes
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vasculares associadas a infec¢ao cronica, a inflamagao sistémica e ao uso prolongado da terapia
antirretroviral (TARV) (42).

Estudos observacionais tém demonstrado que PVHIV apresentam valores
significativamente reduzidos de FMD quando comparados a popula¢ao sem HIV, mesmo com
TARV eficaz. Em uma coorte com mais de 2.500 participantes, a funcdo endotelial esteve
significativamente prejudicada em PVHIV, com impacto ainda maior em individuos com
comprometimento da fun¢do renal (43). Essa associagdo refor¢a o papel de comorbidades na
mediacdo do dano vascular. Uma metanalise recente também indicou que, embora a TARV
reduza marcadores inflamatoérios, sua influéncia na FMD parece limitada (44). Isso sugere que
o controle virolégico por si s6 pode nao ser suficiente para restaurar a fun¢ao endotelial,
tornando necessario investigar outras estratégias terapéuticas.

Além disso, fatores comportamentais e clinicos como uso de drogas injetaveis,
consumo excessivo de alcool, e carga viral elevada agravam a disfuncdo endotelial,
independentemente do uso de TARV (45). Em populacdes especificas, como mulheres com
HIV e historico de transtorno de estresse pos-traumatico (TEPT), a disfun¢do endotelial
mostrou-se ainda mais acentuada, apontando para interagdes complexas entre fatores
psicossociais e risco cardiovascular (46).

Diante da crescente incidéncia de eventos -cardiovasculares entre PVHIV,
especialmente em paises com elevada carga da doenga como o Brasil, torna-se urgente incluir
a avaliacdo da fun¢@o endotelial na rotina clinica, tanto como ferramenta prognostica quanto
como marcador de resposta a intervencoes terap€uticas e comportamentais.

Lacunas na literatura ainda permanecem. Sao poucos os estudos longitudinais que
avaliam a progressao da disfungao endotelial em PVHIV, particularmente em paises de baixa
e média renda. Também sdo escassos os dados sobre a influéncia de varidveis como atividade
fisica, composicdo corporal, ou alteragdes hormonais (especialmente em mulheres na
menopausa) na fun¢do endotelial dessa populagdo. A maior parte dos estudos concentra-se em
homens, em regides de alto desenvolvimento humano, o que dificulta a generalizacao dos

resultados.
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4.7. Composicao corporal e o risco cardiovascular em PVHIV

Com o advento da TARV, houve um aumento significativo na expectativa de vida das
PVHIV. No entanto, esse avango terapéutico evidenciou novas preocupagoes relacionadas as
alteragdes na composicao corporal e ao aumento do risco cardiovascular nessa populagdo (47).

Estudos tém mostrado que PVHIV em uso prolongado de TARV apresentam
redistribuicdo de gordura corporal, caracterizada por lipoatrofia periférica e lipohipertrofia
visceral. Essas alteracdes estdo associadas a distirbios metabodlicos, como dislipidemia,
resisténcia a insulina e inflamagao cronica de baixo grau, que contribuem para o aumento do
risco de doencas cardiovasculares (48).

No contexto brasileiro, pesquisas indicam uma prevaléncia significativa de lipodistrofia
e alteragdes metabolicas em PVHIV em uso de TARV (49). Essas mudangas na composi¢ao
corporal estdo correlacionadas com indicadores antropométricos, como circunferéncia da
cintura e indice de massa corporal (IMC), que sdo preditores importantes de risco
cardiovascular (49).

A presenca de sarcopenia, caracterizada pela perda de massa muscular esquelética, tem
sido observada em PVHIV, especialmente em individuos com inflamacgao cronica e disfungao
imunoldgica. A sarcopenia esta associada a um aumento na morbimortalidade cardiovascular,
destacando a importancia de avaliar ndo apenas a gordura corporal, mas também a massa
muscular nessa populacao.

Apesar dos avangos no entendimento das alteracdes na composi¢cdo corporal em
PVHIV, existem lacunas significativas na literatura. Ha uma escassez de estudos longitudinais
que avaliem a progressao dessas alteracdes e sua relacdo com eventos cardiovasculares
clinicos. Além disso, a maioria das pesquisas concentra-se em populacdes de paises
desenvolvidos, sendo necessario investigar essas associagcdes em contextos de paises em
desenvolvimento, como o Brasil, onde fatores socioecondmicos e acesso aos servicos de saude

podem influenciar os desfechos clinicos.

4.8. Atividade fisica e saude cardiovascular de PVHIV

r

A prética regular de atividade fisica ¢ reconhecida como um fator protetor contra
doencas cardiovasculares na populacdo geral. Em PVHIV, essa pratica adquire relevancia

adicional devido a maior prevaléncia de comorbidades, como dislipidemias, hipertensdo e
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resisténcia a insulina, frequentemente associadas a infec¢cdo e ao uso prolongado da TARV.
Estudos demonstram que programas de exercicios fisicos, especialmente aqueles que
combinam exercicios aerobicos e de resisténcia, podem melhorar significativamente a aptiddo
cardiorrespiratéria e a qualidade de vida relacionada a saide em PVHIV. Uma meta-analise
indicou que intervengdes combinadas sdo mais eficazes na melhoria do consumo maximo de
oxigénio (VO: pico) e na qualidade de vida relacionada a satide em comparacdo com
intervengoes isoladas (50).

Além disso, a atividade fisica regular esta associada a redugdo da rigidez arterial e a
melhoria da fun¢ao autondmica em PVHIV. Estudos realizados em populagdes africanas, por
exemplo, demonstraram que PVHIV apresentam maior prevaléncia de rigidez arterial em
comparag¢do com individuos HIV negativos, sugerindo que a infec¢do pelo HIV pode contribuir
para alteracdes na fung¢do vascular (51).

Entretanto, a inatividade fisica ainda ¢ prevalente entre PVHIV. Fatores como estigma,
fadiga, depressao e acesso limitado a ambientes seguros para a pratica de exercicios dificultam
a adesdo a comportamentos ativos nessa populacdo. No Brasil, por exemplo, estudos apontam
que a maioria dos PVHIV nao atinge os niveis recomendados de atividade fisica pela
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), o que ¢é preocupante, considerando o aumento do risco
cardiovascular associado ao sedentarismo (50).

Apesar dos beneficios conhecidos, ainda sdo escassos os estudos que avaliam, de forma
longitudinal, os efeitos da atividade fisica na preven¢do de eventos cardiovasculares clinicos
em PVHIV. A maioria das investigacdes concentra-se em desfechos intermedidrios, como
pressdo arterial ou marcadores inflamatorios, o que limita a extrapolacdo dos dados para
desfechos de maior impacto. Além disso, as diretrizes internacionais ainda carecem de
recomendagoes especificas para diferentes subgrupos de PVHIV, como mulheres, idosos e
individuos com multiplas comorbidades. A individualizagdo das interven¢des, considerando o
estagio da doenca, regime antirretroviral e presenca de complicagdes, ainda ¢ uma lacuna na
literatura.

Dessa forma, investigar o papel da atividade fisica na saude cardiovascular de PVHIV,
especialmente em populagdes de paises em desenvolvimento, como o Brasil, pode contribuir
para a formulagdo de politicas ptiblicas mais eficazes e baseadas em evidéncias. A incorporagao
de medidas de atividade fisica e de desfechos clinicos robustos em estudos futuros ¢ essencial

para ampliar esse conhecimento.
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4.9. Capacidade funcional em PVHIV

A infec¢do pelo HIV, mesmo com o advento da TARV, estd associada a alteragdes
progressivas na composi¢do corporal, inflamacao cronica e risco aumentado de comorbidades.
Esses fatores podem impactar negativamente a fungao fisica de PVHIV, mesmo na auséncia
de sintomas clinicos evidentes (49,52). A avaliagdo da fung¢do fisica torna-se, portanto, uma
ferramenta fundamental no monitoramento da satde dessa populagdo. Entre os testes
disponiveis, o de Teste de Sentar e Levantar de 1 minuto (TSL-1min) vem ganhando destaque
(52).

O TSL-1min ¢ simples, de baixo custo e facilmente aplicavel em diversos contextos
clinicos. Ele avalia a forca e resisténcia dos membros inferiores, além de fornecer informagdes
indiretas sobre capacidade funcional e risco cardiovascular. Em PVHIV, evidéncias mostram
que o desempenho no TSL-I1min pode estar reduzido em comparacao com individuos que nao
vivem com HIV, refletindo limitagdes funcionais precoces. Isso ocorre mesmo entre aqueles
com carga viral indetectavel e bom controle clinico (53).

Estudos indicam que um menor niimero de repeticdes no TSL-1min estd associado a
maior rigidez arterial, niveis elevados de inflamagdo sist€émica e maior risco de mortalidade
por todas as causas (54). Em PVHIV, essas associagdes sdo ainda mais relevantes devido a
presenca frequente de envelhecimento precoce e sarcopenia. Uma investigacdo realizada na
Italia demonstrou que PVHIV acima de 50 anos apresentavam desempenho inferior no teste
em comparagdo com a populagdo geral da mesma faixa etaria, destacando a importancia da
triagem funcional precoce (55).

O uso do TSL-1min também pode ser 1til para avaliar a resposta a intervengdes, como
programas de exercicio fisico (56). Apesar dessas evidéncias, o teste ainda ¢ pouco utilizado
na pratica clinica com PVHIV. Muitos profissionais de saude desconhecem sua aplicabilidade
ou ndo o consideram uma prioridade na avaliagdo. Além disso, faltam estudos longitudinais
que correlacionem o desempenho no TSL-1min com desfechos clinicos robustos, como
hospitalizagdes, quedas ou mortalidade cardiovascular, o que limita sua adogdo como marcador
prognostico (57).

Outra lacuna na literatura ¢ a auséncia de valores normativos especificos para a
populacdo HIV positiva, especialmente em paises de baixa e média renda. A maioria dos

estudos utiliza valores de referéncia da populacdo geral, o que pode nao refletir com precisdo
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o estado funcional de PVHIV, que apresentam caracteristicas metabolicas e musculares
particulares. Esse cendrio reforga a necessidade de pesquisas populacionais que estabelecam
parametros adequados para essa populagdo.

Pouco se sabe sobre como variaveis como sexo, tempo de diagndstico, tipo de TARV
e presenca de comorbidades influenciam o desempenho no 1-min STS. Essas variaveis podem
impactar diretamente na interpretacdo clinica do teste. Portanto, investigagdes que
estratifiquem os resultados por essas caracteristicas podem oferecer um panorama mais
completo da func¢ao fisica em PVHIV.

Diante disso, ¢ evidente a importancia do TSL-1min como ferramenta de avaliagdo
funcional em PVHIV, mas também se torna claro que ainda hé lacunas significativas a serem
exploradas. Estudos futuros devem buscar validar esse teste como marcador prognodstico, criar
referéncias especificas e incorporar sua aplicacdo de forma sistematica no acompanhamento

clinico dessa populagao.

5. Métodos
5.1. Desenho do estudo, local e populacio

Trata-se de um estudo transversal, com populacdo composta por PVHIV, de ambos os
sexos e maiores de 18 anos, que foram recrutados na Fundagdo de Medicina Tropical Dr. Heitor
Vieira Dourado (FMT-HVD), localizada na cidade de Manaus, Amazonas, para avaliacdo da
aterosclerose carotidea, fungdo vascular, composi¢do corporal e capacidade fisica e funcional.
Os individuos que aceitaram participar da pesquisa, foram apresentados ao termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE), e apds a assinatura, submetidos a questionarios, tais
como: dados sociodemograficos e dados clinicos, score de Framingham para avaliar risco
cardiovascular e avaliagdes de composi¢ao corporal, nivel de atividade fisica e funcao vascular.
O estudo foi devidamente aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da FMT-HVD,
sob o niimero de CAAE: 65608922.8.0000.0005.

5.2. Critérios de elegibilidade

Critérios de Inclusao:

- Pessoas vivendo com HIV confirmadas por testes laboratoriais.
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- Idade => 18 anos
- Utilizacao regular de terapia antirretroviral por pelo menos 2 anos, confirmada por

registros de dispensacdo do setor de farmacia da FMT-HVD.

Critérios de Exclusao:
- Individuos com doengas cardiovasculares diagnosticadas anteriormente.
- Presenca de condigdes que possam interferir nos parametros vasculares e corporais,

como insuficiéncia renal crénica, cancer, ou doencas inflamatorias cronicas.

5.3. Coleta de Dados

5.3.1. Dados sociodemograficos e clinicos

Os dados sociodemograficos e clinicos foram coletados por meio de questionarios
estruturados, respondidos pelos participantes de acordo com suas condigdes médicas. As
informacdes sociodemograficas incluiram variaveis como idade, estado civil, escolaridade e
ocupagdo. Os dados clinicos englobaram aspectos relacionados a satde, como histérico de
comorbidades, tempo de diagnostico do HIV, adesao a TARV e autopercepcao do estado de
saude. A aplicagdo dos questionarios foi conduzida em um ambiente adequado, assegurando o
conforto e a privacidade das participantes. A carga viral foi classificada como suprimida
quando < 200 cépias/mL e detectavel quando > 200 copias/mL, conforme critérios clinicos
estabelecidos. Adicionalmente, considerou-se a média dos exames mais recentes disponiveis

em prontuario, quando aplicavel.

5.3.2. Avaliacio da Aterosclerose Carotidea

A aterosclerose carotidea foi avaliada por meio de ultrassonografia Doppler de alta
resolugdo. A presenga de aterosclerose foi definida como IMT > 1.0 mm ou presenca de placas.
Foram mensurados a espessura médio-intimal (IMT) das artérias carotidas e a presenca de

placas aterosclerdticas, avaliada com base na extensao das placas e nos valores de IMT.

5.3.3. Avaliacio da vasodilatacio mediada por fluxo na artéria braquial:
A analise de dilatacdo mediada por fluxo (FMD) foi realizada em todos os participantes
pela manha, apds um jejum noturno. Foi solicitado que evitassem substancias que pudessem

estimular a fun¢do vascular, como cafeina e 4lcool. A fungdo vascular braquial dependente do
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endotélio foi avaliada por meio de ultrassonografia (Vivid-iq Ultrassound System, GE
HealthCare, EUA). Os participantes foram orientados a descansar por 10 minutos em posi¢ao
supina.

A ultrassonografia da artéria braquial foi realizada no plano longitudinal, em um local
proximal a fossa antecubital (1-3 cm), com o brago abduzido a aproximadamente 80° do corpo
e o antebrago em posi¢do supinada. Um transdutor de ultrassom de alta frequéncia (12 MHz)
foi utilizado para visualizar as interfaces limen-intima anterior e posterior, medindo o didmetro
da artéria braquial e a velocidade do fluxo central (Doppler). Apds o registro das imagens
iniciais, um manguito de pressao arterial sera colocado no antebrago e inflado a 200 mmHg por
5 minutos (58).

A velocidade do fluxo braquial basal e o pico de velocidade apods a liberagdo do
manguito foram registrados por meio do Doppler. As imagens foram analisadas digitalmente
utilizando o software Brachial Imager (Medical Imaging, lowa City, [IA, EUA). A
vasodilatagdo mediada por fluxo foi calculada como: didmetro da artéria braquial apos a
insuflacdao menos o didmetro da artéria braquial antes da insuflagdo. Além disso, a porcentagem
de dilatagdo foi obtida pela formula: [(diametro da artéria braquial apos a insuflagado - didmetro
da artéria braquial antes da insuflagcdo) / diametro da artéria braquial antes da insuflagao] x 100

(58).

5.3.4. Avaliacdo da composicio corporal

A avaliag¢do da composic¢ao corporal foi realizada utilizando o equipamento InBody 270
(InBody Co., Coreia do Sul), que forneceu informag¢des detalhadas sobre a composicao
corporal atual e orientacdo sobre a composicao corporal ideal. O aparelho realiza analises
segmentadas, permitindo a avaliacao detalhada da composi¢do dos membros, e transfere os
resultados para o computador via interface Bluetooth, garantindo praticidade e precisdo na
coleta de dados. Para assegurar a confiabilidade dos resultados, os participantes seguiram um
protocolo de preparacao. Foi solicitado que estejam em jejum alimentar de pelo menos 2 horas
e que evitem consumir grandes volumes de liquidos nesse periodo.

Atividades fisicas intensas devem ser evitadas nas 24 horas anteriores a avaliagao,
assim como o consumo de bebidas alcodlicas, cafeina ou outros estimulantes nas 12 horas
precedentes. Os participantes foram orientados a utilizar roupas leves e a retirar objetos

metalicos, como joias e relogios, antes do exame. Além disso, os participantes permanecerao
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em repouso por pelo menos 10 minutos antes do exame e evitar deitar-se nas 2 horas anteriores
a avaliacdo. Caso estejam em uso de medicamentos ou apresentem condicdes de saude
especificas, foram orientados que deveriam informar previamente ao avaliador. Essas medidas
tém como objetivo minimizar interferéncias e garantir a maior precisdo possivel nos dados

obtidos (59).

5.3.5. Nivel de atividade fisica

Para avaliagdo do nivel de atividade fisica sera utilizado o questionario International
Physical Activity Questionnaire (IPAQ) versao curta em portugués. A versao curta do IPAQ ¢
composta por sete questoes abertas e suas informagdes permitem estimar o tempo despendido,
por semana, em diferentes dimensdes de atividade fisica (caminhadas e esforcos fisicos de

intensidades moderada e vigorosa) e de inatividade fisica em posicao sentada (60).

5.3.6. Capacidade fisica

A capacidade fisica dos participantes foi avaliada por meio do Teste de Sentar e
Levantar de 1 Minuto (TSL-1min), um protocolo validado que tem como objetivo mensurar a
resisténcia muscular de membros inferiores e a resposta cardiovascular ao esfor¢o subméximo.
Para a realizagdo do teste, o participante foi posicionado em uma cadeira de altura padrio (46
a 48 cm), com os joelhos e quadris flexionados a 90°, os pés apoiados no chao e alinhados com
os quadris, e as maos repousadas sobre os quadris ou cruzadas sobre o térax. A orientagao
fornecida foi para que o participante se levante e sente da cadeira de forma repetida, o mais
rapido possivel, durante um periodo de 1 minuto, sem utilizar os bragos como apoio. Foram
aferidos os seguintes parametros antes e apos o teste: pressao arterial (PA), frequéncia cardiaca
(FC), saturacao periférica de oxigénio (SpO:2) e percepgao subjetiva de esfor¢o por meio da
Escala de Borg modificada, sendo registrados os niveis de fadiga geral, dispneia e fadiga em
membros inferiores (MMII). Ao final do teste, foi anotado o numero total de repeticdes
realizadas dentro do tempo estipulado. O TSL1 ¢ amplamente utilizado na pratica clinica e em
pesquisas por sua simplicidade, seguranca ¢ capacidade de detectar limitagdes funcionais,

especialmente em populagdes com condigdes cronicas de saude.

5.3.7. Analise estatistica
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Os dados foram analisados por meio de estatistica descritiva, com apresentagdo de
medidas de tendéncia central (média e mediana) e dispersdo [desvio padrdo e intervalo
interquartil (IQR)], de acordo com a distribui¢cdo das variadveis. A normalidade foi verificada
utilizando o teste de Shapiro-Wilk. Para analise das associagdes entre variaveis continuas,
foram utilizados os testes de correlagao de Pearson ou Spearman, conforme a distribuicao dos
dados. Para comparagdes entre grupos categorizados (por exemplo, niveis de atividade fisica
ou classificagdo de composi¢do corporal), foram aplicados testes t de Student ou Mann-
Whitney. Associacdes entre variaveis categoricas serdo avaliadas pelo teste do qui-quadrado.
Adicionalmente, podera ser utilizada regressdo linear para investigar fatores preditores da

func¢do vascular, ajustando-se por variaveis de confusao. O nivel de significancia adotado foi

de 5% (p <0,05).

6. Resultados

6.1. Perfil geral e dados demograficos

Um total de 67 adultos vivendo com HIV e em uso estavel de terapia antirretroviral
foram incluidos no estudo. Os participantes eram predominantemente do sexo masculino
(68%), com mediana de idade de 53 anos (intervalo interquartil: 44—61) e mediana de duragao
da infeccdo pelo HIV de 14 anos (intervalo interquartil: 10—16). A maioria dos individuos
apresentou supressao viral sustentada, com 90% apresentando carga viral indetectavel, e estado
imunoldgico preservado, com mediana de contagem de células CD4+ de 632 células/puL
(intervalo interquartil: 495-712).

Apesar do controle viral, uma propor¢do da amostra apresentou fatores de risco
cardiometabolicos, incluindo sobrepeso/obesidade e dislipidemia. De acordo com o Escore de
Risco de Framingham, a maioria dos participantes foi classificada como tendo risco
cardiovascular baixo a intermediario em 10 anos. As caracteristicas demograficas, clinicas,
laboratoriais e cardiovasculares detalhadas da populagdo do estudo estdo dispostas na Tabela

1.

Tabela 1. Caracteristicas cardiovasculares e clinicas de pessoas vivendo com
HIV/AIDS.
Variavel N=67
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Idade (anos)

Sexo, n (%)

Masculino

Feminino

Altura (cm)

Peso (kg)

Indice de Massa Corporal (IMC, kg/m?)
Massa muscular esquelética (kg)

Massa gorda (kg)

Tempo desde o diagnostico de HIV (anos)
Uso de TARV

Carga viral indetectavel

Carga viral detectavel

Contagem atual de CD4 (células/uL)
Creatinina (mg/dL)

Funcdo Vascular

Espessura da intima-média carotidea (EIM,
mm)

Presenga de placas carotideas, n (%)
Sim

Nao

Dilatacdo mediada pelo fluxo (DMF, %)
Diametro arterial basal (mm)

Fluxo sanguineo basal (mL/s)

Fluxo sanguineo pos-hiperemia (mL/s)
Taxa de cisalhamento (s")

Colesterol total (mg/dL)

Colesterol HDL (mg/dL)

Colesterol LDL (mg/dL)
Comorbidades, n (%)

Hipertensao, n (%)

Nao

53 (44-61)

45 (68)
22 (32)

165 (162-170)
74 (66-79)

30 (24-34)

28.2 (25.0-32.0)
26 (17-32)

14 (10-16)

67 (100%)

60 (90%)

7 (10%)

632 (495-712)
1.02 (0.80-1.20)

0.96 (0.80-1.10)

31 (46)
36 (54)

4.6 (0.8-6.8)
4.22 (3.70-4.88)
9.9 (7.7-11.6)
66 (46-68)

515 (368-719)
189 (155-207)
45 (39-50)

117 (92-140)

29 (43)
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Tabagismo, n (%)

Nao 39 (60)
Diabetes, e (%)

Nao 57 (88)

Risco de Framingham, ¢ (%)

Baixo 19 (33)
Intermediario 37 (65)

Alto 1(1.8)
Repeticoes de sentar e levantar em 1 minuto 24.2 (20.0-28.0)

Abreviacdes: TARV: Terapia Antirretroviral; IMC: Indice de Massa Corporal; FMD:
Dilatagdo Mediada pelo Fluxo;

6.2. Func¢ao vascular e endotelial na populacio geral

A avaliagdo da doenga vascular subclinica revelou uma carga consideravel de alteragdes
ateroscleroticas na populagdo do estudo. A espessura média da intima-média da cardtida foi de
0,96 mm (intervalo interquartil: 0,80—1,10), e placas ateroscleroticas carotideas foram
identificadas em 46% dos participantes. A fun¢do endotelial se mostrou comprometida, com
uma dilatacdo mediada pelo fluxo (DMF) mediana de 4,6% (intervalo interquartil: 0,8—6,8),
indicando resposta vascular reduzida.

Os valores basais do diametro da artéria braquial, do fluxo sanguineo e da taxa de
cisalhamento foram consistentes entre os participantes, enquanto o fluxo sanguineo pds-
hiperemia demonstrou hiperemia reativa preservada. Esses achados indicam a presenga de
disfung¢ao endotelial acentuada e aterosclerose subclinica em pessoas vivendo com HIV,
mesmo no contexto de terapia antirretroviral eficaz e risco cardiovascular tradicional

predominantemente baixo a intermediario (Tabela 1).

6.3. Composicao corporal e caracteristicas basais
Os parametros de composi¢do corporal, incluindo peso corporal, indice de massa
corporal, massa muscular esquelética e massa gorda, nao diferiram significativamente entre os
participantes com e sem placas carotideas. A pressdo arterial basal e a frequéncia cardiaca em
repouso também foram semelhantes entre os grupos, sugerindo perfis antropométricos e

hemodinamicos comparaveis, independentemente da presenga de placas (Tabela 2).
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Tabela 2. Composicao corporal, Capacidade Funcional e Func¢do vascular de acordo com a

presenga de placas cardtidas.

Varidveis Total Sem placas (N = Presenca de p-value
(N=67) 36) placas (N =31)

Composicio corporal
Peso (kg) 72.0 (66.0-79.0) 69.5 (63.0-78.5) 75.0 (67.0-82.0)  0.060
indice de Massa 28.0 (24.0-34.0) 28.5(24.5-34.0) 28.0 (24.0-35.0)  0.766
Corporal (IMC, kg/m?)
Massa muscular 29.0 (25.0-32.0) 27.0(25.0-32.0) 30.0 (27.0-33.0)  0.185
esquelética (kg)
Massa de gordura (kg)  23.0(17.0-32.0) 22.0(17.0-30.0) 28.0 (19.0-38.0) 0.127
Capacidade Funcional: Teste de sentar e levanter (1 minuto)
Pressao arterial inicial 140.5 (120.0— 141.0 (115.0- 135.0 (120.0— 0.788
(mmHg) 154.0) 159.0) 153.0)
Frequéncia cardiaca 69.0 (62.0-77.0) 69.0 (59.0-76.0) 69.0 (66.0-80.0)  0.187
inicial (bpm)
SpO: inicial (%) 98.0 (97.0-99.0) 99.0 (97.0-99.0) 97.0 (97.0-98.0)  0.021
Pressao arterial final 150.0 (131.0—- 150.0 (130.0— 148.0 (137.0— 0.882
(mmHg) 169.0) 169.0) 161.0)
Frequéncia cardiaca 85.5(77.0-97.0) 85.0(74.0-96.0) 98.0 (80.0-99.0)  0.042
final, (bpm)
SpOs-, final (%) 98.0 (96.0-99.0) 98.0(96.0-99.0) 94.0 (93.0-96.0)  0.049
Repeticdes (n) 24.0 (20.0-27.0) 24.0(18.0-28.0) 19.0 (18.0-23.0)  0.042
Funcao Vascular
Dilata¢do mediada pelo 4.4 (0.8-6.8) 4.8 (1.5-7.0) 2.4 (0.1-6.6) 0.041
fluxo (FMD, %)
Diametro arterial basal 4.2 (3.7-4.9) 42 (3.2-4.9) 4.2 (3.9-4.6) 0.369
(mm)
Fluxo sanguineo basal 9.4 (7.7-11.6) 9.3 (7.8-11.0) 11.0 (6.5-13.2) 0.737

(mL/s)
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Fluxo sanguineo pos- 59.1 (46.2-67.9) 59.2 (48.0-66.0) 56.4 (44.2-74.2)  0.957
hiperemia (mL/s)

Taxa de cisalhamento 483.0 (367.7— 442.4 (338.5— 493.9 (370.3— 0.936
(s 719.5) 737.1) 641.2)

6.4. Funcio endotelial e vascular entre participantes com e sem placa carotidea
A fungdo endotelial estava significativamente comprometida entre os participantes com
presenca de placa carotidea. Os individuos com placas apresentaram valores de FMD (dilatacao
mediada pelo fluxo) mais baixos em comparagdo com aqueles sem placas (mediana de 2,4%
vs. 4,8%, p = 0,041). O didmetro da artéria braquial na linha de base, o fluxo sanguineo na
linha de base, o fluxo sanguineo pods-hiperemia e a taxa de cisalhamento nao diferiram
significativamente entre os grupos, indicando que a redugdo observada na FMD nao foi

atribuida a diferengas no tamanho arterial ou ao estimulo hiperémico (Tabela 2).

6.5. Capacidade funcional e resposta fisiologica ao exercicio

O desempenho funcional, avaliado pelo teste de sentar e levantar em 1 minuto, foi
significativamente reduzido nos participantes com placas carotideas. O grupo com placas
completou menos repeticdes em comparagcdo com aqueles sem placas (mediana de 19 vs. 24
repeti¢des, p = 0,042). Além disso, os individuos com placas demonstraram uma maior resposta
fisiologica ao esforgo, caracterizada por uma frequéncia cardiaca maxima mais elevada durante
o teste (p = 0,042). A saturagao periférica de oxigénio também foi menor no grupo com placas,
tanto em repouso (97% vs. 99%, p = 0,021) quanto ao final do teste de sentar e levantar em 1
minuto (94% vs. 98%, p = 0,049), sugerindo uma menor eficiéncia cardiopulmonar durante o
esforco fisico (Tabela 2). As diferencas combinadas na fun¢do endotelial e na capacidade

funcional de acordo com a presenga de placas carotideas sao ilustradas na Figura 1.
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Figura 1. Comparagdo dos resultados vasculares e funcionais de acordo com a presencga de
placa carotidea em pessoas vivendo com HIV. Legenda: FMD, dilatacao mediada pelo fluxo;
HIV, virus da imunodeficiéncia humana; 1-min STS, teste de sentar e levantar em 1 minuto.

As comparagdes entre os grupos foram realizadas utilizando o teste U de Mann-Whitney.

7. Discussao

Nesta coorte transversal de adultos vivendo com HIV em terapia antirretroviral estavel
de longo prazo, demonstramos uma carga substancial de doenca vascular subclinica e
comprometimento funcional, apesar da supressdo virologica eficaz e do estado imunologico
preservado. Aproximadamente um terco dos participantes apresentou placas ateroscleréticas
carotideas, acompanhadas por fun¢do endotelial acentuadamente reduzida, refletida por baixos
valores de FMD (dilatagio mediada pelo fluxo). E importante ressaltar que a presenca de placa
carotidea foi associada ndo apenas a uma pior resposta endotelial, mas também a redugdo da
capacidade funcional, maior estresse cardiovascular durante o exercicio € menor saturagao

periférica de oxigénio em repouso e durante o esfor¢co. Em conjunto, esses achados indicam
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que anormalidades vasculares estruturais e funcionais coexistem com limitagdes fisiologicas
precoces em pessoas vivendo com HIV.

A detecgao de placas carotideas em 34% da coorte é clinicamente relevante e esta em
consonancia com estudos anteriores que relataram uma maior prevaléncia de aterosclerose
carotidea subclinica em pessoas vivendo com HIV em comparacdo com controles HIV-
negativos de idade semelhante (61,62). A presenca de placa carotidea representa um estagio
mais avangado de aterosclerose do que o espessamento difuso da espessura médio-intimal da
carotida (cIMT) e est4 fortemente associada a futuros eventos cardiovasculares (61).

A exposicdo prolongada a inflamagao e a ativagdo imunoldgica relacionadas ao HIV
demonstrou acelerar o envelhecimento arterial (63) e promovem a remodelagdo vascular
estrutural, independentemente dos fatores de risco tradicionais (64). A aterogénese em
individuos com HIV ¢ afetada por interagdes complexas entre fatores de risco tradicionais e
imunoldgicos. Na Europa e nos EUA, individuos com infecc¢ao pelo HIV apresentam um risco
aproximadamente 1,5 vezes maior de infarto do miocardio em comparagao com individuos que
nao vivem com HIV (64,65).

A disfun¢ao endotelial, refletida por valores de FMD acentuadamente reduzidos, foi
evidente em toda a coorte e significativamente mais pronunciada entre os participantes com
placas carotideas. Isso corrobora a ideia de que a disfun¢do endotelial e a aterosclerose
estrutural coexistem ao longo de um espectro continuo de progressdao da doenga vascular
(66,67). Diversos mecanismos podem explicar a disfuncao endotelial em pessoas vivendo com
HIV, incluindo inflamacao crdnica, estresse oxidativo, alteragcdo na sinaliza¢ao do 6xido nitrico
e toxicidade endotelial direta relacionada a terapia antirretroviral (66,68). Inibidores de
protease e alguns inibidores da transcriptase reversa nucleosidica t€ém sido associados a
desregulagdao metabolica e lesao endotelial, contribuindo para a disfunc¢ao vascular ao longo do
tempo (66).

Uma descoberta inédita deste estudo € a associacdo entre a presenca de placa carotidea
e o desempenho funcional reduzido durante o teste TSL1min. Os participantes com placas
completaram menos repeti¢des e apresentaram maior estresse fisiologico, sugerindo uma
limitagcdo cardiovascular precoce que pode nao ser aparente durante a avaliacdo clinica de
rotina. A menor SpO2 em repouso e pos-exercicio observada no grupo com placa pode refletir
a eficiéncia cardiovascular prejudicada e a redu¢do do fornecimento de oxigénio durante o

esfor¢o. A doenca vascular subclinica pode comprometer a perfusdo periférica e a extracao de
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oxigénio muscular, mesmo na auséncia de doenca cardiopulmonar manifesta. (69).

A associagdo entre a presenga de placa carotidea e o desempenho reduzido em um teste
funcional simples e subméximo ressalta o potencial da capacidade funcional como um
marcador integrativo da satide cardiovascular. Ao contrario das medidas vasculares isoladas,
os testes funcionais refletem a resposta coordenada de multiplos sistemas, incluindo as vias
cardiovascular, respiratoria, neuromuscular e autondmica. Nesse contexto, a capacidade
funcional reduzida pode representar o impacto cumulativo da doenga vascular subclinica no
desempenho fisico diario, oferecendo informagdes clinicamente significativas e diretamente
relevantes para a vida cotidiana dos individuos.

As alteracdes na frequéncia cardiaca e na saturacdo de oxigénio induzidas pelo
exercicio, observadas em individuos com placas carotideas, podem refletir ineficiéncias
precoces na regulagdo cardiovascular, em vez de uma limitagao cardiopulmonar evidente (70).
Uma resposta exagerada da frequéncia cardiaca durante esfor¢o de baixa intensidade pode
indicar redu¢do do aumento do volume sistolico ou comprometimento da modulacao
autondmica, enquanto uma menor saturagao de oxigénio pode sugerir desequilibrio ventilagao-
perfusdo ou comprometimento da extracdo periférica de oxigénio. Esses achados corroboram
aideia de que a vulnerabilidade cardiovascular em pessoas vivendo com HIV pode permanecer
clinicamente silenciosa em repouso, mas se manifestar durante o estresse fisiologico.

Este estudo apresenta algumas limita¢des. Primeiro, o tamanho relativamente modesto
da amostra e o fato de o estudo ter sido realizado em um unico centro podem limitar a
generalizacdo dos resultados para populacdes mais amplas de pessoas vivendo com HIV,
particularmente aquelas com perfis demograficos, esquemas de TARV ou contextos
socioeconomicos diferentes. Embora a contagem atual de CD4 tenha sido considerada,
marcadores adicionais como CD4 nadir e razao CD4/CD8 nao estavam disponiveis, o que pode
limitar a compreensao mais aprofundada da imunossupressao residual e sua relacdo com o risco
cardiovascular. No entanto, o tamanho da amostra foi adequado para os desfechos vasculares
primarios, e todas as avaliagdes foram realizadas utilizando protocolos padronizados. Segundo,
embora os participantes tenham sido estratificados pela presenga de placa carotidea, o estudo
ndo incluiu um grupo controle HIV-negativo, o que limita as comparagdes diretas com a
populacdo em geral.

Do ponto de vista clinico, a avaliagdo combinada por ultrassom de carotidas, funcao

endotelial e testes funcionais simples pode fornecer uma avaliacdo mais abrangente da saude
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cardiovascular em pessoas vivendo com HIV. A identificacao precoce de disfungdes vasculares
pode orientar estratégias preventivas direcionadas, incluindo intervengdes no estilo de vida e
programas estruturados de reabilitacdo baseados em exercicios. O treinamento fisico tem
demonstrado melhorar a funcdo endotelial, reduzir a inflamag¢do e aumentar a capacidade
funcional em populacdes vivendo com HIV. Incorporar programas de fisioterapia para
prevencdo cardiovascular pode, portanto, representar uma estratégia eficaz para mitigar o

envelhecimento vascular e melhorar os resultados a longo prazo em pessoas vivendo com HIV.

Os achados do presente estudo reforcam que, mesmo na presenca de supressao viral e
contagem de CD4 preservada, pessoas vivendo com HIV podem apresentar alteracdes
vasculares relevantes, possivelmente mediadas por inflamacdo cronica persistente e
imunossupressao residual. O tempo prolongado de infeccdo e de exposicdo a TARV pode
contribuir para esse processo, destacando a necessidade de estratégias de rastreamento

cardiovascular precoce e continuo nessa populagao.

8. Conclusio

Pessoas vivendo com HIV que recebem terapia antirretroviral de longo prazo
apresentam alta prevaléncia de aterosclerose carotidea subclinica e disfuncao endotelial
acentuada, mesmo na presenga de supressdo virologica. A presenga de placas carotideas foi
associada a funcdo endotelial prejudicada e a capacidade funcional reduzida, refletida por
menor FMD (dilatagdo mediada pelo fluxo) e pior desempenho no teste de sentar e levantar em

1 minuto.

Esses achados ressaltam as limitagdes dos escores de risco cardiovascular tradicionais
em pessoas vivendo com HIV e destacam o valor clinico da integragdao de imagens vasculares,
avaliagdo da fungao endotelial e testes funcionais simples na estratificagdo de risco
cardiovascular. A identificagdo precoce de comprometimento vascular e funcional pode
facilitar estratégias preventivas direcionadas, incluindo modificagdo do estilo de vida e
reabilitacdo baseada em exercicios, com o objetivo de mitigar o envelhecimento cardiovascular

acelerado e melhorar os resultados a longo prazo em pessoas vivendo com HIV. Do ponto de
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vista da saude publica, esses resultados destacam a importancia da incorporacao de estratégias
de rastreamento cardiovascular precoce em protocolos de acompanhamento de pessoas vivendo

com HIV, bem como da adogdo de uma abordagem integrada entre infectologia e cardiologia.
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10. Anexos

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO -TCLE

RELAGAO SARCOPENIA E DESENVOLVIMENTO DE FRAGILIDADE EM PvHA NO ESTADO DO
AMAZONAS

| - DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DE PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

1.NOME DO PARTICIPANTE:

2.IDENTIDADE N°: SEXO: DATA NASCIMENTO: __/ /
3.ENDERECO: N°: APTO:
BAIRRO: CIDADE: CEP:

TELEFONE:(__ )
4. RESPONSAVEL LEGAL;
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.):

IDENTIDADE N°: SEXO: DATA NASCIMENTO: _/ /
5.ENDERECO: Ne: APTO:
BAIRRO: CIDADE: CEP:

TELEFONE:(_ )

(Conselho Nacional de Saude, Resolucédo 466/12 CNS/MS)

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA E PESQUISADOR

Convidamos o (a) Sr (a) a participar da pesquisa Relagédo sarcopenia e desenvolvimento de fragilidade
em PvHA no estado do Amazonas. Este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido Voluntario traz
informacdes sobre este estudo. Leia-o com atengédo e pergunte ao pesquisador ou a equipe do estudo
todas as suas questdes.

Sinta-se a vontade para esclarecer quaisquer duvidas antes de decidir sobre a sua participagdo no
estudo entrando em contato com os pesquisadores. Fique tranquilo, nés ndo compartilharemos suas
informagdes e ndo tornaremos publico qualquer detalhe sobre vocé.

Apos o inicio da terapia antirretroviral (mais conhecido como COQUETEL), a infecgao pelo HIV
passou a ser uma doenga cronica e as pessoas vivendo com HIV independente da sindrome da
imunossupressdo adquirida (PvHA) tiveram aumento de expectativa de vida e maior longevidade.
Contudo, novos desafios existem ainda para melhorar a qualidade de vida de quem convive com o
virus. Um desses desafios é identificar a perda de forca muscular, denominada sarcopenia. A
sarcopenia é uma manifestacdo de fragilidade pois impacta o desempenho de atividades diarias
e esta associado ao envelhecimento. Por isso, determinar precocemente & importante para o
acompanhamento médico visando a investigagado de causas secundarias da sarcopenia.

O objetivo desse projeto é utilizar procedimentos para: Avaliacdo da forca muscular global através
da medicdo da forca de preensdo da palma da mao (Dinamometro); Avaliagdo da sua capacidade
funcional através do Teste de Caminhada de 6 minutos (TC6m) e Medig¢do da sua constituicdo de
massa muscular (Bioimpedancia), para avaliar o risco de sarcopenia e pré-sarcopenia. Sera
realizado também uma avaliagcdo Cardiorespiratéria que consiste em exames e testes que avaliaram
sua forca muscular respiratéria (Manovacuometro) e sua fungédo pulmonar (Espirometro). Com eles,
nos poderemos identificar precocemente a sarcopenia e correlacionar com exames de sangue
que seram coletados: hemograma completo, teste de funcéo renal e fungcdo hepatica, eletrdlitos,
albumina, glicemia em jejum, hemoglobina glicada, perfil lipidico, proteina C-reativa e D-dimero.

Os resultados ajudarao paciente e meédico a identificar causas secundarias da sarcopenia e
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procurar solugées para adequar seu tratamento. Do ponto de vista de salide publica, a informagéo
obtida por sua participagdo ajudara a determinagdo da prevaléncia dessa manifestagédo no Estado do
Amazonas.

Serdo duas etapas: Antes de qualquer procedimentos sera realizado para pré-triagem para verificar
os critérios de inclusdo e exclusdo e orientages para a visita de triagem. a 12 sera a triagem a ser
realizado no Ambulatério de Fragilidade da Fundagao de Medicina Tropical Dr. Heitor Vieira Dourado,
com a aplicagdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e encaminhamento para
coleta de sangue, em seguida o participante sera agendado para realizagdo da 22 etapa, que ocorrera
no Hospital Universitario Getulio Vargas (HUGV) e sera realizado as avaliagdes funcionais e
cardiorespiratérias. Acompanharemos vocé durante 24 meses.

Com os resultados em maos, o paciente retornara com o médico para reavaliagéo e, se necessario,
adequacdo do tratamento.

Pode haver algumas informagdes neste documento que vocé ndo entenda. Por favor, pergunte ao
responsavel até que vocé tenha uma boa compreenséao.

O TCLE foi elaborado em duas vias, que deverdo ser assinadas ao final pelo participante da

pesquisa. Vocé pode solicitar uma cdpia deste documento para ajuda-é a decidir participar deste
projeto.

OBJETIVO DA PESQUISA

Determinar se as PVHA estdo com sarcopenia por meio de avaliagdo funcional global e
cardiorespiratéria e correlacionar o comprometimento muscular com exame de sangue.

PROCEDIMENTOS

O médico que esta Ihe atendendo (ou alguém da equipe do Dr. Paulo Nogueira) lhe explicara todo o
projeto e fara o convite para vocé participar dessa pesquisa. Caso vocé aceite, sera realizada
Avaliacao da forga muscular global através da medicdo da forgca de preensdo da palma da mao
(Dinamometro); Avaliagédo da sua capacidade funcional através do Teste de Caminhada de 6 minutos
(TC6m); Medicdo da sua constituicido de massa muscular (Bioimpedancia), para avaliar o risco de
sarcopenia e pré-sarcopenia. Sera realizado também uma avaliagéo Cardiorespiratéria que consiste
em exames que avaliaram sua for¢a muscular respiratéria (Manovacuometro) e sua fungdo pulmonar
(Espirometro).

Durante a visita de inclusédo havera coleta de 9ml sangue (equivale meia xicara de café) para analise
laboratorial de exames bioquimicos e imunolégicos. Apds a coleta e retirada da agulha, o sangramento
sera contido com uma pequena bandagem (do tipo band-aid). O volume de sangue a ser coletado é
pequeno e ndo apresenta risco para a saude.

PARTICIPACAO VOLUNTARIA

A sua participagao é voluntaria e tera assisténcia imediata se algum dano ocorrer. O Dr. Flavio Ribeiro
faz parte da equipe e, portanto, qualquer dano que demanda assisténcia médica integral lhe sera dado
com encaminhamento a FMT-HVD sem 6nus visto que a pesquisa esta sendo realizada no hospital.

Além disso, ao participar vocé tera uma assisténcia imediata para a realizagdo de um exame de
bioimpedancia, Espirometria e Manovacuometria que avalia sua massa muscular e for¢a e fungéo
respiratdria. Ndo sdo procedimentos invasivos. Ao fazer parte da pesquisa, essa assisténcia lhe sera
imediata para agendamento e néo ultrapassara 15 dias de espera.

Dito isso, estamos garantindo de que danos previsiveis serdo evitados. A equipe esta treinada. O
médico, Dr Flavio Ribeiro, faz parte da equipe e, portanto, vocé tera assisténcia clinica necessaria na
FMT-HVD aceitando participar ou néo.

Mesmo se vocé concordar em participar do estudo e depois quiser interromper sua participagéo ou
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retirar seu consentimento, tudo bem. Nao tem problema. Vocé tem garantia de plena liberdade ao
participante da pesquisa, de recusar-se a participar ou retirar seu consentimento, em qualquer fase
da pesquisa, sem penalizagdo alguma. Vocé pode fazer isso a qualquer momento (verbalmente ou
por escrito) sem dar aviso ou sem explicar a razéo.

Se vocé deseja NAO PARTICIPAR ou SE DESISTIR POSTERIORMENTE, ndo se preocupe vocé
tera a garantia de assisténcia a saude independente de sua participagdo na pesquisa, conforme
preconizado pela Resolugdo CNS 466/2012.

RISCOS

Pode haver riscos decorrentes de sua participagdo na pesquisa, no entanto faremos todo o possivel
para evita-los. Por exemplo, havera um questionario que podera gerar cansago ou aborrecimento ao
respondé-lo. Faremos o possivel para evitar constrangimento ao se expor durante a realizagdo de
testes. Faremos todo o possivel para evitarconstrangimento de ordem psiquica, moral, intelectual,
social, cultural ou espiritual, pois as perguntas sdo apenas para saber quando foi diagnosticado, quais
medicamentos tomou, sobre sintomatologia, sobre ter ou ndo dificuldades em atividades diarias.
Perguntas dessa natureza. Portanto, ndo causaremos constrangimentos.

No caso de bioimpedancia, sera pedido no agendamento que vocé traga um short e camiseta. Nao
havera risco ou danos a dimenséo fisica. O local sera em ambulatdrio especifico.

Todo o cuidado sera tomado para nao haver risco da quebra de sigilo e vocé tera garantia de
nao violagéo dos seus dados. Para isso, providenciamos as seguintes normas:

1) o acesso ao seu prontudrio sera por uma pessoa treinada pela equipe que lhe fara o questionario.

2) Durante a coleta de dados o (a) Sr. (a) estara sempre acompanhado(a) por um dos membros da
equipe (treinado pelo pesquisador responsavel ou médico) que lhe prestara todas as informagdes da
pesquisa e dos exames a serem realizados.

3) o seu nome recebera um cédigo e apenas o membro da equipe, o médico e o pesquisador
responsavel terdo acesso.

4) A pessoa esta treinada para ndo incorrer em qualquer discriminagdo do contetdo revelado. Lhe
sera dado tempo para que o sr(a) possa refletir e consultar seu familiar ou acompanhante para a
tomada de decisao.

Em relacéo a coleta de sangue, os riscos sao efeitos adversos que podem ocorrer apés o exame de
sangue, como dor, hematoma, pequena infecgdo no local da coleta e sangramento persistente. Para
evitar isso, a coleta de sangue sera realizada por uma pessoa muito bem treinada e além disso, como
garantia, pediremos que vocé nao dobre o braco e evite carregar qualquer peso durante 1 hora.

BENEFICIOS

Caso o (a) Sr. (a) aceite participar, gerara beneficios a sociedade e aos futuros pacientes,
possibilitando um melhor prognéstico da doenga, a readequagdo do tratamento e utilizacdo de
medicamentos especificos. Outro beneficio € a realizacgdo dos exames de bioimpedancia,
Manovacuometria e Espirometria de forma gratuita e agil. Nessa pesquisa vocé tera acesso a estes
exames gratuitamente. Estes exames sao disponibilizado no SUS, porém é demorado em conseguir
agendamento e nem sempre vocé é contemplado em realizar.

COMPENSACAO

Vale ressaltar sobre esse tema especifico que a pesquisa pretende realizar exames fisicos de
bioimpedancia, manovacuometria e espirometria, coleta de sangue para exames bioquimicos de
rotina do hospital e exame de imagem através do aparalho de Ultrassom para avaliagdo da sua saude
vascular. O Projeto fornecera 04 exames gratuitamente. Vocé fara os exames de forma agil e o
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agendamento respeitara limite de ndo mais do que 15 dias. Com o resultado em méaos vocé recebera
um agendamento para o retorno para a Consulta médica também de forma agil.

Vocé ndo tera despesas por participar deste estudo. Os custos dos exames, procedimentos ou
exames exigidos pelo estudo serdo integralmente pagos pelo pesquisador. Todos os custos
associados a sua participagdo no estudo, como transporte e alimentagdo nos dias em que vocé
comparecer as consultas médicas, serdo reembolsados pelo patrocinador através da equipe de
pesquisa. Os mesmos custos serdo pagos ao seu acompanhante, se necessario. Vocé ndo sera pago
por participar deste estudo.

Embora a Resolugdo CNS 466/2012 cite sobre garantias de ressarcimento e de indenizagdo ao
participante da pesquisa, evitaremos tudo o que for possivel para impedir qualquer tipo de dano
resultante de sua participagdo na pesquisa, previsto ou ndo neste documento. Caso vocé tenha algum
prejuizo na sua participagdo, converse com um de nossos pesquisadores para que ele possa lhe
ajudar a encontrar solugdes para o ressarcimento ou indenizagéo.

DECLARACAO DE CONFIDENCIALIDADE:

Registros sobre sua participacdo serdo usados apenas para o proposito deste projeto de pesquisa.
Seu nome ndo sera usado em nenhum formulario de estudo ou rétulos em amostras de laboratério ou
em qualquer relatério. Caso aceite participar do estudo e entre no estudo, forneceremos um ndmero
de identificagdo do estudo a vocé que sera usado para identificar a amostra de sangue no laboratério.
Cada participante tem um nimero Unico. Qualquer informagdo serd mantido confidencial. Somente
membros da equipe de estudo terdo acesso as informagdes que vinculem seu nome com o seu
numero de estudo.Para manter a confidencialidade de seus dados, um sistema seguro de identificagao
dos materiais garantira o sigilo, o respeito a confidencialidade e a recuperagéo dos seus dados para
fornecimento de informacdes de seu interesse ou para a obtengéo de consentimento especifico para
utilizagcdo em nova pesquisa.

ESCLARECIMENTOS E DIREITOS

Sua participagado é voluntaria. Vocé podera participar ou ndo desse estudo. Caso aceite, vocé podera
mudar de ideia e desistir de participar a qualquer momento, sem que isso cause prejuizo ao seu
tratamento. Vocé ndo precisara explicar o motivo, mas devera apenas comunicar a equipe do estudo.
Se nao quiser mais participar, ndo havera nenhum tipo de puni¢do e vocé sera encaminhado para o
servico ambulatorial, como normalmente seria. Caso ocorram modificagées no estudo, vocé sera
esclarecida novamente e devera assinar um documento como esse, caso esteja de acordo. Em
qualquer momento vocé podera pedir informagdes sobre o estudo, seja através da nossa médica
responsavel ou do comité de ética e pesquisa (CEP) desse hospital. O CEP é formado por um grupo
de pessoas independentes que tem por objetivo proteger o bem-estar das pessoas que participam
dos estudos, contribuindo para que essa pesquisa seja feita dentro dos padroes éticos.

Paulo Afonso Nogueira, Pesquisador responsavel.

Fundagédo de Medicina Tropical Dr. Heitor Vieira Dourado

Avenida Pedro Teixeira, 25, Dom Pedro.

Telefone: (92) 2127-3555. E-mail: paulonogueirafiocruz@gmail.com
Horério: segunda a sexta, 9h as 16h.

Comité de Etica em Pesquisa (CEP)

Fundagédo de Medicina Tropical Dr. Heitor Vieira Dourado.

Avenida Pedro Teixeira, 25, Dom Pedro.

Telefone: (92) 2127-3572. E-mail: cep@fmt.am.gov.br | Hordrio: Segunda a sexta-feira, 08:00h
as 14:.00

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido_Verséo3_04dez2024

Rubrica do participante/ Rubrica da testemunha imparcial Rubrica do pesquisador

Representante legal

47



ARMAZENAMENTO E GERENCIAMENTO DE AMOSTRAS DE DIVERSOS TIPOS DE MATERIAIS

HUMANOS

Para cumprir o objetivo do trabalho precisamos coletar amostras de sangue para as analises de
laboratdrio, mas também pretendemos armazenar para novas pesquisa visando compreender melhor
o impacto do HIV no seu corpo. As amostras biologicas cedidas pelo Sr(a) serdo armazenadas em
biorrepositério (FMT-HVD) onde ficardo guardadas durante o periodo de 5 anos, sob responsabilidade
do Dr. Flavio Ribeiro e Dr. Paulo Afonso Nogueira, para a realizagdo deste projeto de pesquisa. Caso
o Sr(a) concorde, havera ainda a possibilidade de as amostras coletadas serem utilizadas em estudos
futuros aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa, e vocé sera avisado quando novos estudos
forem realizados com o seu sangue. Para isso, torna-se necessario que o Sr(a) escolha a alternativa
que melhor condiz com sua participagdo neste estudo:

Vocé permite o armazenamento de parte da amostra de sangue para outras pesquisas com
objetivos de entender sobre a fatores de risco de sarcopenia:

() sim, dou o consentimento autorizando o armazenamento e a utilizagdo do material biolégico
humano para os novos testes.

() nao, ndo dou consentimento para o armazenamento e a utilizagdo do material biolégico humano
para novos testes.

Quer que o pesquisador responsavel entre em contato para adquirir novo termo de consentimento
livre e esclarecido do sr(a) para pesquisas futuras?

() sim, quero ser avisado.
() sim, quero ser contactado para assinatura de novo consentimento a cada nova pesquisa.
(  )néo.

Vocé aceita ser contato para realizar um Treinamento Cardiopulmonar (TCEP) apds critérios de
avaliacdo dos resultados avaliados pelo Investigador?

() sim, quero ser avisado.
(  )néo.

CONSENTIMENTO POS-INFORMACAO

Ao assinar este termo de consentimento, ndo estou abrindo mao de quaisquer direitos legais.

Li, ou alguém de minha confianc¢a leu para mim, as informacgdes contidas neste termo de consentimento
e tive a oportunidade de esclarecer todas as duvidas relativas a minha participacdo neste estudo.

Compreendo que este estudo s6 podera ser realizado através da coleta e utilizagdo dos meus dados
de saude. Portanto, ao assinar este formulario, autorizo especificamente que meus dados sejam
coletados, verificados, transferidos e processados conforme descrito neste termo.

Sei que participar deste estudo € uma decisao voluntaria e escolho livremente participar deste estudo.

Eu posso desistir de participar ou recusar-me a participar desta pesquisa em qualquer tempo sem
quaisquer consequéncias e sem qualquer perda de direito de receber servicos médicos e cuidados no
futuro. Se tiver duvida relacionada a procedimentos de pesquisa posso entrar em contato com o
pesquisador principal.

Eu entendi todas as informagdes contidas na Folha de Informagdes do Participante e este Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.
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PARTICIPANTE

Nome Civil do(a) Participante (em letra legivel)

Nome Social do(a) Participante — se for o caso (em letra legivel)

N VA
Assinatura Data
3 Impressao
TESTEMUNHA IMPARCIAL (se aplicavel)* datiloscépica do
participante

Nome da Testemunha imparcial (em letra legivel)

Nome Social da Testemunha imparcial (em letra legivel)

Assinatura

Data

*Uma testemunha & exigida se o(a) participante n&o conseguir ler (por exemplo, cego(a) ou analfabeto(a)) ou se estiver indicado
no plano do estudo. A testemunha devera participar de toda a discuss&o de consentimento livre e esclarecido do(a) participante.
Ao assinar este termo de consentimento, a testemunha assegura que as informagdes apresentadas neste documento foram
explicadas ao(a) participante, que parece entender o que foi explicado a ele(a), e que o consentimento foi livremente fomecido
por ele(a).

PESQUISADOR

Nome do Pesquisador (em letra legivel)

/ /
Assinatura Data
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