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RESUMO



A fungé@o pulmonar, em pacientes infectados pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV), tem sido associada com a reducdo nos parametros de
ventilacdo pulmonar. Métodos: Foi realizado estudo do tipo corte transversal
para avaliar a funcdo pulmonar de pacientes com aids atendidos em
ambulatoérios de doencas infecciosas. Foram avaliados dados de espirometria,
pressao inspiratéria maxima (PImax) e pressdo expiratéria maxima (PEmax).
Também foram coletados, através de prontuarios médicos, dados clinicos,
demograéficos e laboratoriais. Resultados: Os dados de PImax e PEmax foram
avaliados em 73 pacientes, o exame de espirometria foi avaliado em 54
pacientes. O tempo médio de infeccao pelo HIV (em anos) foi semelhante para
os homens (8,5 + 5,1) e mulheres (10,4 £ 4,2, p = 0,13) e 0 tempo médio de
utilizacdo da terapia antiretroviral foi de 8,5 + 4,1 anos para as mulheres e 7,7
+ 4,1 anos para os homens (p = 0,46). Os valores de PImax e PEmax foram
abaixo do previsto em 38 (52%) e 25 (34%) pacientes, respectivamente. O uso
do tenofovir e a presenca de tosse, no momento em que o teste foi realizado,
foram independentemente associados com PEméax abaixo do valor previsto.
Valores elevados de creatinoquinase foram associados com o uso prolongado
de terapia antiretroviral (9,6 £ 4,1 anos versus 7,4 + 3,9 anos, p = 0,05). Os
valores de capacidade vital forcada (CVF) se apresentaram reduzidos em 14
(26,4%) pacientes e foi independentemente associado com risco
cardiovascular intermediario ou alto (p = 0,002) e com murmurio vesicular
reduzido a ausculta pulmonar (p = 0,047). Os valores de volume expiratério
forcado no primeiro segundo (VEF4) foram significativamente menores nos
pacientes com tempo prolongado de tabagismo (p = 0,019) e risco
cardiovascular intermediario ou alto (p = 0,003). A redugcdo da relacao
VEF{/CVF foi associada com o tabagismo (p = 0,041). Conclusdo: Nas
medidas de PIméax e PEmax, 38 (52,1%) e 25 (34,2%) pacientes apresentaram
resultados abaixo do previsto. O exame de Espirometria foi considerado normal
em 45 pacientes. Houve diagnostico de disturbio obstrutivo e restritivo em um
(1,9%) e 8 (14,8%) pacientes. O uso de Tenofovir e a presenca de tosse foram
independentemente associadas a PEmax abaixo do previsto. Pacientes com
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menores valores de CVF foram os com maior risco cardiovascular e murmario
vesicular diminuido a ausculta pulmonar. Pacientes com menores valores de
VEF; foram aqueles com maior tempo de tabagismo e maior risco
cardiovascular. A variavel independentemente associada a valores reduzidos
de VEF+/CVF foi tabagismo.
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ABSTRACT
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Background: Pulmonary function, in HIV infected patients, has been associated
with reduction in pulmonary ventilation parameters Methods: We conducted a
sectional study to evaluate the pulmonary function of AIDS patients cared for in the
infectious diseases ambulatories. Maximal inspiratory (MIP) and expiratory (MEP)
pressures and spirometry were assessed. Clinical, demographic and laboratorial
data were also evaluated. Results: MIP and MEP were assessed in 73 and
spirometry in 54 patients. The mean time of HIV infection (in years) was similar for
men (8.5+5.1) and women (10.4+4.2; p= .13) and the mean time of use of
antiretroviral therapy (ART) was 8.5+4.1 years for women and 7.7+4.1 years for
men (p= .46). MIP and MEP values were not normal in 38 (52%) and 25 (34%)
patients, respectively. The use of tenofovir (TVF) and presence of cough, by the
time the test was performed, were independently associated MEP below the
predictive value. Elevated CK values were associated with prolonged time ARV
usage (9.6+4.1 years vs 7.4+3.9 years; p= .05). FVC was reduced in 14 (26.4%)
patients and was independently associated with high and/or intermediate
cardiovascular risk (p= .002), and those with reduced vesicular murmur in
auscultation (p=.047). FEV, was significantly lower in patients with prolonged time
of smoking (p= .019) and high and/or intermediate cardiovascular risk (p= .003).
Reduced FEV,/FVC ratio was associated with smoking (p= .041). Conclusions: In
measurements of MIP and MEP, 38 (52.1%) and 25 (34.2%) patients had results
below forecast. The spirometry test was considered normal in 45 patients. There
was a diagnosis of obstructive and restrictive ventilation disorder in one (1.9%) and
8 (14.8%) patients. The use of tenofovir and cough were independently associated
with lower than expected MEP. Patients with lower values of FVC had the highest
cardiovascular risk and reduced breath sounds on pulmonary auscultation.
Patients with lower values of FEV; were those with longer duration of smoking and
increased cardiovascular risk. The variable independently associated with lower
values of FEV/FVC was smoking.

Xiv



Lista de Abreviaturas

3TC= Lamivudina

A= Altura

ABC= Abacavir

aids= Acquired Immunodeficiency Syndrome; Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida

Anti HAV= Anticorpos contra o virus Hepatite A

Anti Hbc= Anticorpos contra o core do virus Hepatite B

Anti Hbs= Anticorpos contra o antigeno de superficie do virus Hepatite B

Anti HCV= Anticorpos contra o virus Hepatite C

ATP= Trifosfato de Adenosina

ATS= American Thoracic Society

ATZ= Atazanavir

AZT= Zidovudina

CDC-= Centers for Disease Control and Prevention

CK= Creatinoquinase

XV



CVF= Capacidade Vital Forgada

D4T= Estavudina

DDI= Didanosina

DNA= Acido Desoxirribonucleico

DVO-= Disturbio Ventilatério Obstrutivo
DVR= Distarbio Ventilatério Restritivo
EFV= Efavirenz

EPE= Erro Padrao da Estimativa

EP= Erro Padréo

ERF= Escore de Risco de Framingham
Hbs Ag= Antigeno de superficie do virus Hepatite B
HIV= Virus da imunodeficiéncia humana
IC= Intervalo de confianca

IMC= indice de Massa Corporal

IP= Inibidores da Protease

ITRNN= Inibidores da Transcriptase Reversa Nao Analogos de Nucleosideos

XVi



ITRNs= Inibidores da Transcriptase Reversa Analogos de Nucleosideos

ITRNucleotideo= Inibidores da Transcriptase Reversa Analogos de Nucleotideos

LIN= Limite Inferior de Normalidade

LOPI= Lopinavir

NFV= Nelfinavir

NVP= Nevirapina

OR= Odds Ratio

P= Peso

PEméax= Pressédo Expiratéria Maxima

PIméax= Presséao Inspiratéria Maxima

R?= Coeficiente de determinagéo

RITO= Ritonavir

SAQ= Saquinavir

TARV= Terapia Antiretroviral

TFV= Tenofovir

TOXO IgG= Anticorpos IgG contra a toxoplasmose

XVii



TPHA= Teste de hemaglutinacéo indireta para determinagéo de anticorpos contra
o Treponema pallidum

VDRL= Venereal Disease Research Laboratory

VEF= Volume Expiratério Forcado no Primeiro Segundo

XViii



Lista de Tabelas

Tabela 1- Contra indicac6es do teste de Manovacuometria

Tabela 2- Quantificagéo dos disturbios ventilatorios pela espirometria

Tabela 3- Categorias de risco para calculo do risco absoluto de infarto e morte em

10 anos para homens e mulheres

Tabela 4- Calculo do risco absoluto de infarto e morte em 10 anos para homens e

mulheres

Tabela 5- Pressdes respiratérias maximas em homens e mulheres, para cada

faixa etaria

Tabela 6- Equacdes de regressdo para o calculo das Pressdes Respiratérias
Méaximas em fungéo da idade, de acordo com o género

Tabela 7- Relacao das variaveis continuas selecionadas para analise estatistica

Tabela 8- Relacdo das variaveis categdricas selecionadas para andlise estatistica

Tabela 9- Frequéncia de pacientes de acordo com intervalos de tempo de
diagndéstico conhecido de infecgéo pelo HIV

Tabela 10- Episédios de doengas oportunistas/associadas descritos em prontuario
medico

Tabela 11- Frequéncia de sintomas respiratérios dos 79 pacientes estudados
segundo faixas etérias e género

XiX



Tabela 12- Esquemas antiretrovirais dos 79 pacientes estudados em uso no

momento da entrevista inicial

Tabela 13- Classes de antiretrovirais em uso no momento da entrevista inicial

Tabela 14- Exames laboratoriais dos 79 pacientes estudados

Tabela 15- Marcadores Soroldgicos dos 79 pacientes incluidos no estudo

Tabela 16- Classificacao do Risco Cardiovascular dos 79 participantes de acordo

com género e faixa etaria

Tabela 17- Resultados significativos da analise de regressao logistica univariada
para Pressao Expiratéria Maxima

Tabela 18- Resultados significativos da andlise de regresséao logistica multivariada
para Pressao Expiratéria Maxima

Tabela 19- Relacdo entre o nimero de pacientes com resultados de Pressdes
Respiratérias Maximas e Espirometria

Tabela 20- Resultados da analise de regressado logistica univariada para
Espirometria

Tabela 21- Resultados da analise de regressao linear univariada para Capacidade
Vital Forcada

Tabela 22- Resultados da analise de regressdo linear multivariada para
Capacidade Vital Forcada

Tabela 23- Resultados da andlise de regressao linear univariada para VEF;

XX



Tabela 24- Resultados da andlise de regressao linear multivariada para VEF

Tabela 25- Resultados da andlise de regresséao linear univariada para VEF{/CVF

Tabela 26- Resultados da analise de regressao linear multivariada para VEF{/CVF

XX1



Lista de Figuras

Figura 1- Esquema de coleta de dados do estudo

Figura 2- Fluxograma de pacientes incluidos no estudo

Figura 3- Classificagdo de Risco Cardiovascular dos pacientes estudados

Figura 4- Numeros de pacientes com provas de manovacuometria normais e

abaixo do previsto

Figura 5- Classificagdo do exame de Espirometria

xXxii



SUMARIO

RESUMO. ...t et e et e e st e e eae e e e ssse e e saeeanseeeensaeeanseeeans X
ABSTRACT ...ttt e ettt e e ate e s be e e e nse e e be e e antee e eneeeenee Xiii
TINTRODUGAO. ..ottt ee ettt n sttt eene s s enaeneeens 25

1.1 Manifestagbes pulmonares da infeccao pelo HIV.........ccccooiiiiiiiinnns 27

1.2 Fatores predisponentes para declinio da fungdo pulmonar na infecgcao

PEIO HIV ... 29
1.3 Importancia da avaliacdo da funcao pulmonar em pacientes infectados
PEIO HIV .. 31
1.3.1 Pressdes Respiratorias
Y= D] = T 33
1.3.2 ESPIrOMetria......eeeeeieeeeiieeee e 35
1.4 Terapia antiretroviral e a fung&o MuSCUlar...........cccooveiiiii e 38
20BUETIVOS . ... e e e e e e e e e e e e e e e e e 42
2.1 ODbJEtiVO QEIaAl..ccc i 43
2.2 ObjetivOS ESPECITICOS. .. .uuriiieiiiiiiiee e e 43
SMETODOLOGIA. ... .. ..ot e e e et e e e e e e narees 44
3.1 ASPECIOS BLICOS. . eeiuuiiieeeiiiie e e e et ee et e e e e e et e e e e e e e e nneeas 45
3.2 TIPO A€ ESTUAO. ... et ee e 45
3.3 Periodo € 10cal de PeSUISA.......covuuieiiiee ettt 45
3.4 Critérios de iNClUSA0 € EXCIUSA0.......cccicuereeiiiieeeeciee e e e e eeeee e eeee s 45
3.5 Procedimentos da pPeSQUISA........cuuvviiiieieiiiiiiie et 46
3.5.1 Entrevista iniCial..........cooeeiieeieiiiieeer e 46
3.5.2 INAICE B TUME ... 47
3.5.3 RisCo cardiovasCular...............eeeeviiieeeeiiiiiieciveeeeeeee e 48
3.5.4 Massa corporal € estatura.............eueeeeeiiiiiieeeeee s 51

xxiii



3.5.5 PressOes Respiratdrias Maximas..........ceeeeeeeeeeeeeeiiiiiiiie i 52

3.5.6 ESPIrOMELIia. ..ot e 54

3.6 ANAlISE S At S iCA. .ce o eeeee e 55

G RESULT AD S ... oo e 60
4.1 Caracteristicas da populagao de estudo.........ccccceeereiiiiiiieiiin e, 61

4.2 MaNOVACUOMBIIIA. . e e e e e e naans 69

R T o1 £0] 4 [= (g = F SO PPTP 72
BDISCUSSAOD. ... e et e e e e ee e eeee e, 78
B CONCLUSAD. ...ttt e e e et et e e e e, 88
7 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS. ..., 90
8 AN E X O S ... oo 104
8.1 Anexo 1 — Parecer Comité de Etica em Pesquisa.........cccococecevevruennene 105

8.2 Anexo 2 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.................... 107

8.3 Anexo 3 — Ficha para coleta de dados.........ccvvveveeeiiiiiiiiiicice 109

8.4 Anexo 4 — Relatdrio de analise estatistica.........oovveeveveiieieiiieeeeees 114

8.5 Anexo 5 — Artigo submetido para a Revista Respiratory Care............. 126

XXiv



25

1.

INTRODUCAO



Em 1981 foram documentados os primeiros casos de uma nova e
importante enfermidade. Foram notificados, ao Centers for Disease Control and
Prevention (CDC), varios casos de pneumonia por Pneumocystis jirovecii e de
Sarcoma de Kaposi em homossexuais masculinos previamente saudaveis (1). Tal
desordem atualmente é conhecida como Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
(aids) e causada pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV). Muito foi estudado
sobre a histéria natural da infeccdo pelo HIV, especialmente porque qualquer
orgao do corpo pode estar envolvido nas inumeras complicagées que caracterizam

a imunossupressao causada pela doenga (2).

O HIV é um retrovirus que causa no organismo uma disfuncao imunolégica
cronica e progressiva, devido ao declinio do numero de linfécitos CD4, sendo que
quanto mais baixo for o numero destes, maior o risco do individuo desenvolver

aids, resultando em diversas manifestacdes de doencgas oportunistas (3,4,5).

A imunossupressado inclui qualquer condicdo congénita ou adquirida,
temporaria ou crénica, na qual os mecanismos de defesa do organismo estdo
comprometidos, com conseguinte aumento de infec¢des (6). Os riscos de infeccao
oportunista sdo determinados pela interacao entre o patégeno, seus mecanismos
de viruléncia, sua patogénese e os mecanismos de defesa do hospedeiro. Cada

um desses determinantes, por sua vez, é influenciado por multiplos fatores (7).

A infecc¢éo pelo virus HIV tem causado aumento na incidéncia de infeccoes
oportunistas causadas por virus, bactérias, fungos e protozoarios (1,8,9). A
imunidade celular é o principal mecanismo de resisténcia do hospedeiro a diversos
patdgenos, sendo exatamente esta imunidade comprometida pela infeccao pelo
HIV (10). Além dos agentes bacterianos, os fungos sdo comumente encontrados
nos pulmoes de individuos com aids, sendo que desses o Pneumocystis jirovecii é
o mais frequente. Tal fato prediz um mau progndstico, pois a infeccdo por este
fungo pode induzir a replicacdo do HIV (11).
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Sao diversos os sinais e sintomas que levam o0s pacientes aos hospitais
para investigagdes clinicas e tratamento. Podem estar afetados o sistema
respiratério, o sistema nervoso central, o sistema digestivo e elementos

sanguineos, entre outros (4).

A perda de peso severa € um problema comum associado a infec¢ao pelo
HIV. A perda de massa corporal magra, que € predominantemente
musculoesquelética, é a alteragdo mais significante na composi¢ao corporal (12).
Diversos fatores podem estar envolvidos na perda de peso como anorexia, ma
absorcao, hipermetabolismo devido a tumor, caquexia, infeccao e desequilibrio
enddcrino. Neste tipo de paciente, pode existir tanto um maior requerimento
metabdlico como um bloqueio metabdlico no que se refere ao uso de nutrientes
(13).

A classificagdo da infeccdo pelo HIV em adultos e adolescentes mais
utilizada € a proposta pelo CDC, publicada em 1992 (14), que se baseia no estado
imunoldgico do paciente (representado pelo niumero de linfécitos CD4+ no sangue
periférico) e em categorias clinicas (15).

1.1 Manifestacoes pulmonares da infeccao pelo HIV

Os pulmbes sao os 6rgaos alvo da doenca pelo HIV, talvez por sua estreita
relacdo com o meio ambiente, constituindo-se na fonte de maior morbidade;
embora ndo exista uma lesdo pulmonar especifica causada pela infec¢cao pelo
HIV. Apesar da presenca altamente especializada de efetores imunolégicos nos
pulmdes, os mecanismos de defesa falham no controle da propagacado de
doencas oportunistas (6,15,16,17).

As infeccdes respiratérias do trato superior como rinites, faringites, sinusites
e as bronquites agudas sdo as causas mais comumente encontradas de sintomas

respiratérios na assisténcia ambulatorial. Ja no ambiente hospitalar, as infeccées
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oportunistas pulmonares sado as causas mais frequentes e numa unidade de
terapia intensiva, a pneumonia por Pneumocystis jirovecii € sem duvida a causa
respiratéria mais comum de internacao (18). No Brasil, destaca-se a tuberculose
como a doencga pulmonar mais frequente do que a pneumocistose neste grupo de
pacientes.

Sintomas respiratérios das infeccbes oportunistas pulmonares incluem
tosse, dispnéia e dor tipo pleuritica, isolados ou combinados entre si. A tosse pode
ser seca ou produtiva com escarro claro, purulento, com raios de sangue ou franca
hemoptise. A dispnéia pode ser leve ou grave, apresentando-se ao repouso.
Sintomas constitucionais tais como febre, calafrios, sudorese noturna, anorexia e
perda ponderal podem estar presentes. Além disso, outros sintomas
extrapulmonares podem ajudar no diagnostico diferencial de infecgbes
oportunistas e neoplasias. A oximetria de pulso revela diminuicdo da saturacao de
oxigénio e pode ser uma boa estimativa da gravidade e rapida progressao da
doenca (19).

As principais causas de dispnéia em pacientes com HIV sdo as infecgdes
pulmonares (pneumocistose, tuberculose pulmonar, pneumonias), 0 aumento da
producédo de secrecao, bronquiectasia, bronquite crénica, asma, sinusite, refluxo
esofagico e pneumotorax espontaneo. Para controle destes sintomas pode-se
utilizar oxigenoterapia, fisioterapia respiratéria e técnicas de relaxamento,
especialmente de musculos acessorios da respiragao (20).

Na maioria dos casos, os achados clinicos e radiol6gicos séo suficientes
para fechar diagnostico, entretanto, em alguns casos, os achados clinicos e
radioldgicos ndo sao especificos. Além disso, pode ser dificil definir o diagnéstico
através de radiografia de torax (21). No hospedeiro imunocomprometido, o
diagnéstico etiolégico das pneumonias € complexo. A maioria destes pacientes
nao expectora. A falta de disponibilidade de técnicas para cultivo e diagndstico

sorolégico em algumas instituicbes e o grande espectro de agentes infecciosos,
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por vezes com concomitancia de patdgenos, contribuem para a dificuldade

diagndstica (6).

1.2 Fatores predisponentes para declinio da funcao pulmonar na infeccao
pelo HIV

Como nos demais tecidos, a infecgdo pelo HIV causa um decremento do
namero de Linfocitos T CD4+ pulmonares (22). A infeccéo pelo HIV se caracteriza
pelo comprometimento de células que expressam a molécula CD4 em sua
superficie e, especificamente, pela perda progressiva de linfécitos T CD4 (16). A
destruicdo ndo se limita aos Linfocitos T, havendo ainda defeitos na imunidade
humoral (células B). Apesar da producé&o de imunoglobulinas estar incrementada,
a habilidade de gerar respostas antigeno-especificas esta deprimida (22).

Estudos imunolégicos demonstram que, em relacado aos pulmdes, células
de linhagem mondécito-macréfago contém receptores CD4, sendo, portanto,
suscetiveis aos efeitos citopaticos do HIV. Os mondcitos e os linfécitos CD4+
servem como veiculo para disseminacao passiva da infecgao pelo HIV (16,23).

O HIV esta presente tanto nos macrofagos como nos linfécitos alveolares,
bem como em outras células pulmonares, apresentando um efeito precoce que
resulta em uma alveolite inicialmente protetora e posteriormente supressora. A
ativacao de macrofagos alveolares pelo HIV e outros agentes pode, através da
liberacao de citocinas inflamatdrias, prejudicar as trocas gasosas e também levar
a replicacao viral (24).

Em estudo histopatolégico de amostras pulmonares de 11 pacientes

infectados pelo HIV, observou-se que o virus € fortemente correlacionado com a
lesdo da parede alveolar, ou seja, alteragéo enfisematosa (25).
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As infecgbes oportunistas sdo as complicagbes mais comuns, mas
neoplasias malignas, e ocasionalmente pneumonias intersticiais, também
acometem o sistema respiratério. A incidéncia dessas afeccdes varia segundo

diferentes paises ou regides (15).

Os individuos infectados pelo HIV apresentam com frequéncia queixas
respiratérias. As infeccoes oportunistas (bacterianas, micobacterianas, fungicas,
virais e parasitarias) e as neoplasias representam o espectro de doencgas
pulmonares relacionadas ao HIV (18). Embora cada uma dessas condigcdes revele
quadro clinico e radioldégico particular, existe uma enorme variabilidade e
superposicao dessas apresentagdes. Desta forma, nenhuma evidéncia clinica,
laboratorial e radiol6gica pode ser considerada patognoménica de uma doenga em
particular (19,26).

Ainda é estudado se as pneumonias associadas ao HIV causam ou nao
mudancas permanentes na fungdo pulmonar. Apesar da alta freqiéncia de
pneumonia em pacientes infectados pelo HIV, pouco € sabido sobre os efeitos de
infeccdes respiratdérias oportunistas na fungcdo pulmonar. No estudo de Morris et
al. (2000) observou-se que a infecgdo pulmonar em individuos infectados pelo HIV
causa um permanente declinio na fungdo pulmonar, mais notavelmente uma
obstrucédo ao fluxo aéreo. As alteragées pulmonares encontradas nos pacientes

com pneumocistose foram as mais graves (27).

Um dos principais problemas associados com o tratamento respiratério de
infeccdes oportunistas € a manutencdo da ventilagdo alveolar adequada.
Pacientes com doenca pulmonar, neuromuscular ou musculoesquelética primaria
estdo sob risco de insuficiéncia respiratéria. A forgca muscular respiratéria pode
estar normal ou aumentada, porém insuficiente para superar aumento de carga
respiratéria. Independente dos fatores predisponentes, a fadiga da musculatura
respiratéria é frequente (28). O trabalho respiratorio pode aumentar decorrente da

diminuicdo da complacéncia pulmonar, do aumento da resisténcia das vias
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aéreas, presenca de expiragao ativa e uso dos musculos acessoérios da respiracao
(29).

1.3 Importancia da Avaliacao da Funcao Pulmonar em pacientes infectados
pelo HIV

A disseminacdo mundial da aids, principalmente em pessoas de faixa etaria
ativa no mercado de trabalho e previamente higidas, exige dos profissionais de
saude a total compreensdo da doenca, bem como de sua evolucdo e

intercorréncias (20,30).

Para a maioria dos pacientes com infeccao pelo HIV, o curso da doenca
nao esta relacionado com malignidades ou doencas infecciosas graves ou fatais
no seu inicio, e sim, em grande parte das vezes, com doengas de progressao
lenta, com periodo latente de meses ou anos. Assim, os beneficios de qualquer
intervencado, a longo prazo, vao depender dos disturbios especificos acarretados
pelas manifestacdes provocadas pelos agentes oportunistas (31). A avaliagao
precoce da fungdo pulmonar com instituicdo de intervencdo adequada em
individuos infectados pelo HIV é relatada como uma forma de melhora da
qualidade de vida do paciente (20,32,33). Em caso de deteccédo de disfuncoes, a
terapia pode ser introduzida a tempo de evitar complicacées e incapacidades.
Toda avaliagdo tem por objetivo conhecer ndo sO as alteragdes estruturais e
fisioldgicas causadas pela enfermidade, bem como o perfil psicolégico do
individuo frente a doenca (17).

Os testes clinicos de fungédo pulmonar tém um papel essencial no manejo
de pacientes com doencas pulmonares e também naqueles sob risco de
desenvolvimento de disfuncao respiratéria. Os dados objetivos obtidos através dos
testes podem ser correlacionados com sintomas subjetivos como a dispnéia
(30,34). A interpretacao do teste de funcao pulmonar do paciente permite definir o
diagnéstico da doenga pulmonar bem como avaliar a melhora ou piora do paciente

com a evolucao do tratamento (29).
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O conhecimento da fisiologia respiratéria e o entendimento biomecanico
toracopulmonar sédo imprescindiveis para a compreensao da funcdo muscular
respiratéria e sua respectiva avaliacdo. Toda alteragcdo do volume corrente e do
ritmo respiratério representa alteragdo do padrao respiratério. Os sinais fisicos da
disfuncao dos musculos respiratorios sdo a utilizacdo dos musculos acessérios, o
movimento paradoxal da caixa toracica e abdome, bem como taquipnéia. Quando
0s musculos respiratérios acessorios estdo muito comprometidos com a
respiracdo, suas outras fungdes ficam prejudicadas. Se, a0 mesmo tempo tais
musculos forem solicitados para outras atividades, o paciente interrompe a
respiracao ou altera seu ritmo, modificando de forma ativa o padrao respiratério
(35).

Os musculos apresentam duas funcdes: a de desenvolver forca e encurtar.
No sistema respiratério, a forca € geralmente estimada como a pressdo e
encurtamento, alteracbes de volume pulmonar ou deslocamento de
estruturas da parede toracica. A caracterizagdo quantitativa de forca dos
musculos respiratérios geralmente tem invocado medigcdes dos volumes,
deslocamentos, pressoes, e as taxas de variacao dessas
variaveis com o tempo (36).

O musculo respiratorio é o principal efetor da bomba respiratéria. Sem
duvida, em todas as doengas que afetam o sistema respiratério podem ocorrer
alteracdes na fungdo muscular com menor ou maior intensidade. A forca contratil
dos musculos respiratérios normalmente é avaliada por medidas de pressao que
esses musculos podem gerar durante contracbes voluntarias. Tais forcas
dependem do estimulo neural e estdo diretamente relacionadas com as
propriedades intrinsecas do musculo. As pressdes geradas no sistema respiratério
dependem de forcas geradas durante as contragdes musculares e das
propriedades elasticas do pulméo e da caixa toracica (28,35).
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1.3.1 Pressoes Respiratorias Maximas

O procedimento mais comum e menos dispendioso para a avaliagdo da
fungdo pulmonar é a medigdo rotineira da forgca dos musculos respiratorios e
consiste em medidas de pressao inspiratoria estatica maxima (PImax) e de
pressado expiratoria estatica maxima (PEmax) através da manovacuometria. Trata-
se de uma técnica de facil aplicacdo, sensivel e com reprodutibilidade aceitavel. O
manovacudémetro € um aparelho simples, com custo acessivel e que tem por
finalidade operacional medir as pressdes respiratérias positiva (manémetro) e
negativa (vacubmetro). Tais pressdes representam, respectivamente, a forca da
musculatura expiratéria e inspiratoria. Ele deve permitir a leitura pressoérica estavel
e ser graduado em cmH>0O negativo e positivo. A PIméx e a PEmax sdo medidas
com o manovacudmetro ao nivel da boca, estando a via aérea ocluida (6,37).

A mensuracao das pressdes respiratérias maximas (Plmax e PEmax)
permite informar aspectos da funcédo pulmonar, como o mecanismo de tosse, que
é importante para a higiene brénquica. Uma tosse efetiva requer presséo
suficiente para causar compressdo dinamica das vias aéreas e alto fluxo aéreo
(38). A fraqueza da musculatura respiratoria apresentada em individuos infectados
pelo HIV pode ser resultante da infeccdo pelo virus ou das complicacdes
respiratérias associadas a infec¢gées oportunistas (33), podendo estar relacionada
com a reducao da toleréncia aos esforcos fisicos, aumento da dispnéia e piora na
qualidade de vida.

A reprodutibilidade do teste depende da capacidade cognitiva do paciente e
do dominio técnico do examinador. A tabela 1 define as contra-indicacdes da
mensuracao das pressoes respiratdrias maximas (6,39).

A mensuracao das pressoes respiratérias maximas esta indicada em casos
de (34,39):
- Diagnéstico diferencial de dispnéia ou disturbio restritivo sem causa aparente
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- Confirmacéo de disfuncao de musculos ventilatérios em certos estados mérbidos
- Disturbios neuromusculares

- Avaliacao pré operatéria da fungdo dos musculos ventilatorios

- Avaliacdo da resposta a fisioterapia e a reabilitacao respiratéria

- Avaliagéo da possibilidade de desmame da ventilagdo mecanica

Tabela 1: Contra indicagdes do teste de Manovacuometria

Contra indicacoes do teste de Manovacuometria

Absolutas

Infarto agudo do miocardio ou Angina instavel recente

Hipertensao arterial sistémica grave e sem controle

Aneurisma da aorta

Pneumotérax

Fistulas pleurocutaneas ou pulmonares

Cirurgia ou traumatismo recente sobre as vias aéreas superiores, tdrax ou abdome
Hérnias abdominais

Problemas agudos de ouvido médio

Glaucoma ou descolamento de retina

Hidrocefalia, meningocele

Estado geral de deterioracédo fisica ou mental que impeca a colaboracao do paciente

Relativas

Pouca colaboracgéo do paciente
Traqueostomia

Paralisia facial

Hemorroidas sangrantes
Histéria de sincope tussigena
Doengas da coluna vertebral

Os relatos prévios das pressdes respiratorias maximas para definir a causa
de dispnéia, em 23 homens infectados pelo HIV sem histéria prévia de doencas
pulmonares oportunistas, mostraram resultados de PImax 23% menores quando

comparados ao grupo controle (40).
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1.3.2 Espirometria

Outro importante teste de fungdo pulmonar € a espirometria (do latim
spirare = respirar + metrum = medida). O teste espirométrico mede os volumes,
capacidades e fluxos pulmonares, a partir de manobras respiratorias
padronizadas, e os compara com padrdes de referéncia para altura, sexo e idade
(34,41); auxilia na prevencao e permite o diagnéstico e quantificacdo dos
distarbios ventilatorios. A espirometria deve ser parte integrante da avaliacao de
pacientes com sintomas respiratérios ou doenca respiratoria conhecida (42). De
acordo com os resultados, as condutas terapéuticas poderao ser mais especificas
e as reavaliagdes poderdo constatar a eficacia da terapia aplicada. (17).

Em 1846, o inglés John Hutchinson construiu o primeiro espirébmetro e ja
fazia mensuragdes de capacidade vital e associagdes de seus resultados com
situacdes clinicas. O objetivo inicial era o de avaliacao de risco para fins de calculo
atuarial para contratos de seguro de vida. Em 1933 Hermannsen introduziu o
estudo do tempo associado a medida de volumes pulmonares. No entanto, os
estudos mais importantes de fisiopatologia pulmonar sé ocorreram a partir da
década de quarenta, impulsionados por Cournand, Darling e Richards. Em torno
de 1950 Tiffeneau e Pinelli introduziram a andlise e valorizagdo da curva
expiratoria forcada (43,44).

A espirometria tem como objetivo detectar precocemente ou confirmar as
disfungbes pulmonares obstrutivas e restritivas, bem como avaliar a evolugéo
clinica de uma pneumopatia, avaliar recursos terapéuticos e risco cirurgico
(34,45).

O teste espirométrico € frequentemente utilizado em pacientes que
apresentam sinais ou sintomas pulmonares tais como: dispnéia, sibilancia, tosse,
expectoragdo cronica, ortopnéia, sons respiratérios reduzidos, anormalidades da

parede toracica, alteracbes na radiografia de térax e nas medidas dos gases
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arteriais. Desde que os testes de fungao pulmonar sdo medidas quantitativas, eles
sa0 a maneira mais objetiva para mensurar a extensdo do envolvimento pulmonar
pela doenga (42). A espirometria é realizada rotineiramente nas avaliagbes
pneumologicas, ainda que a origem do processo patolégico seja extrapulmonar.
Suas indicagbes mais frequentes sao: diagnostico funcional, diferenciagéo
funcional, quantificacdo do disturbio, investigacdo de sintomas, acompanhamento
de evolucado e resposta terapéutica, avaliacdo de incapacidade, avaliacao pré-

operatéria e direcionamento de condutas em pacientes cardiopatas (43,44,45).

O exame espirométrico apresenta algumas contra indicacées, como:
hemoptise, angina recente, descolamento de retina, crise hipertensiva, edema
pulmonar, aneurisma de aorta toracica (42), pneumotérax, aneurisma cerebral ou
abdominal, cirurgia ocular recente, cirurgia toracica ou abdominal recente (43).
Devem ser observadas e descritas ainda as seguintes condi¢cbes, que poderao
impedir o individuo de alcancar resultados 6timos ou repetidos: dor toracica ou
abdominal, dor oral ou facial exacerbada pelo uso de bocal, incontinéncia urinaria

de esforgo, deméncia ou confusao mental (44).

As manobras realizadas produzem curvas volume-tempo e fluxo-volume
que, para sua utilizacdo, passam por critérios de aceitabilidade e reprodutibilidade
padronizadas pela American Thoracic Society (ATS), além dos critérios de selecao
dos melhores valores. Dentre os critérios de aceitabilidade estdo: inspiragéo
maxima antes do inicio do teste, inicio satisfatério da expiracao, expiracao sem
hesitacdo, evidéncia de esforgo maximo e auséncia de artefatos (tosse no primeiro
segundo, vazamento, obstrucdo da peca bucal, manobra de valsalva), duragéo
satisfatoria do teste (em geral 6 segundos), término adequado (existéncia de platd
no ultimo segundo) (47).

O exame espirométrico € uma manobra que requer entendimento,
coordenacdo e cooperagdao por parte do avaliado. As recomendacbes do

procedimento sdo um importante componente do teste (45,47). Para a realizacao
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das manobras, o individuo deve ser instruido de acordo com sua capacidade de
aprendizado, a fim de que seja conseguida a colaboracdo maxima. As
recomendacgdes existem para que se possa obter um numero suficiente de
manobras de adequada qualidade e entdo determinar se estas sédo reprodutiveis,
implicando que o maximo esforgo foi alcangcado (47). De acordo com Pereira
(2002) (42) o procedimento deve ser descrito cuidadosamente, com énfase na
necessidade de evitar vazamentos em torno da peca bucal e da necessidade de
inspiragdo maxima seguida de expiracdo rapida e sustentada até que o
observador ordene a interrupcédo. O procedimento deve sempre ser demonstrado
pelo técnico.

O ambiente utilizado para a espirometria deve ser calmo e privado. Os
bocais utilizados sdo descartaveis, a fim de evitar transmissdo de infeccdes
durante a realizagdo das provas espirométricas. Durante o exame a posicao
sentada tem sido preferivel (46) por questées de seguranca, a fim de evitar queda
devido a sincope. A cadeira utilizada deve ser fixa, sem rodas. A cabega do
paciente estara na posicdo neutra e mais ou menos fixa, sendo utilizado clipe

nasal durante a realizacdo das manobras.

Seis padrdes de espirometria podem ser encontrados: normal, distarbio
ventilatorio restritivo (DVR), disturbio ventilatério obstrutivo (DVO), inespecifico,
disturbio obstrutivo com capacidade vital forgcada reduzida e distarbio misto ou
combinado. O DVO pode ser identificado na presenga de volume expiratério
forcado no primeiro segundo (VEF) e relacao entre capacidade vital focada (CVF)
e VEF; (VEF{/CVF) reduzida. Um DVO pode ser definido como uma redugéo
desproporcional dos fluxos maximos com respeito ao volume maximo (CVF) que
pode ser eliminado. O DVR é caracterizado fisiologicamente por reducdo na
capacidade pulmonar total. A reducédo na CVF na auséncia de obstrucdo ao fluxo
aéreo (relacdo VEF{/CVF preservada) € utilizada para inferir a presenca de um
DVR. A classificagdo da gravidade dos disturbios ventilatérios € classificada em

quatro categorias, conforme descrito na Tabela 2 (42).
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O teste espirométrico ja foi utilizado para avaliacgdo de complicacdes
pulmonares relativas a infeccao pelo HIV, em 1149 pacientes provenientes de seis
Centros de Referéncia em Saude dos Estados Unidos (27). Em estudo realizado
em Londres, as variaveis de CVF e VEF; foram empregadas para estimar a
influéncia do tabagismo nas condicdes clinicas de 95 adultos infectados pelo HIV
(48). A manobra de CVF foi também incluida em estudos com pacientes HIV
positivos sem historico de complicagées pulmonares oportunistas e determinar a

prevaléncia de sintomas respiratorios nestes individuos (49,50).

Tabela 2: Quantificagdo dos disturbios ventilatdrios pela espirometria. Adaptado de Pereira

(2002)
Distarbio VEF; (%) CVF (%) VEF,/CVF (%)
Leve 60-79 60-79 60-79
Moderado 41-59 51-59 41-59
Grave <40 <50 <40

VEF = Volume Expiratério For¢cado no primeiro segundo; CVF= Capacidade Vital Forcada.

1.4 Terapia antiretroviral e a funcao muscular

A distribuicdo universal de medicamentos antiretrovirais no Brasil foi
iniciada em 1991 no Estado de Sao Paulo com a zidovudina (AZT). O pais foi o
primeiro da América Latina a adotar essa politica para a populacao afetada pela
epidemia da aids (51).

A terapia antiretroviral (TARV) é fundamental para a sobrevida dos
pacientes infectados pelo HIV. A introducdo da TARV e o uso da profilaxia para as
infeccbes oportunistas resultaram em dramatica redugcdo da mortalidade e
morbidade (52,53,54,55,56,57,58) e diminuicdo da frequéncia de infeccoes
oportunistas (57). Esta redugdo na mortalidade esta relacionada a disponibilidade

de drogas antiretrovirais mais efetivas e ao melhor entendimento de seu uso
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(51,53,56,58). Porém, como resultado, encontramos outros problemas clinicos,
como dislipidemias, lipodistrofia, intoleréncia a glicose e aumento do &cido latico
(59). Em estudo randomizado e comparativo das combinagdes de Nevirapina,
Didanosina e AZT, pelo menos 10% dos pacientes infectados pelo HIV relataram
sintomas como fadiga, cefaléia, dor abdominal, anorexia, diarréia, flatuléncia,
nausea e mialgia (58). Alteracdes no paladar, mal estar e ins6nia sdo freqientes
nas primeiras quatro semanas do uso da zidovudina (60).

A zidovudina, farmaco anteriormente denominado azidotimidina,
pertencente a classe dos inibidores da transcriptase reversa analogos de
nucleosideos (ITRNs), foi aprovado para comercializagdo em marco de 1987. Foi
a primeira droga antiretroviral recomendada para tratamento de pacientes
infectados pelo HIV, sintomaticos ou nédo (61). Os ITRNs inibem a replicacdo do
HIV devido a sua alta afinidade com a enzima transcriptase reversa (uma DNA
polimerase viral). A toxicidade mitocondrial € atualmente reconhecida como o mais
importante efeito adverso do tratamento com ITRNs, podendo causar miopatia,
neuropatia periférica, lipoatrofia, esteatose hepatica e acidose latica (59,62).

Foram descritos diversos casos de miopatia induzida pela zidovudina, com
apresentacao de reduzida forga muscular proximal e elevagédo de creatinoquinase.
Resultados de bidpsia muscular de quadriceps de pacientes que receberam
terapia com AZT por mais de seis meses demonstram mudangas miopaticas
severas. Achados de microscopia eletronica incluem destruicdo de sarcémeros
com alteracdo na forma de fibras musculares. As mitocondrias musculares
apresentaram ampla variagdo em tamanho, degeneracdo e corpos laminares
(63,64,65) Terapia de longo prazo com esta droga causa miopatia mitocondrial,
com caracteristica histolégica destrutiva de fibras do tipo “ragged red” e

proliferacdo de mitocéndrias anormais (60,66,67).

Achados indicam que os ITRNs, entre eles a Zidovudina, inibem a

replicacdo do DNA mitocondrial, resultando em escassez de energia na célula
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muscular (63). A tarefa biologica do DNA mitocondrial € codificar para as
subunidades das enzimas envolvidas na cadeia respiratéria, que estao localizadas
na membrana interna mitocondrial. Quando os ITRNs causam esgotamento de
acido desoxirribonucleico (DNA) mitocondrial, ocorre ainda um defeito na funcéao
da cadeia respiratéria e consequentemente uma alteragéo nas vias metabdlicas e
na sintese oxidativa de ATP (68).

O musculo esquelético € um tecido de longa vida, sincicial e suas fibras
musculares sdo multinucleadas. Uma reducédo inicial no DNA mitocondrial de
algumas destas células ira persistir, e apresentar um efeito negativo em sitios
musculares distantes do evento lesivo inicial da zidovudina. Neste caso, as
mitocondrias lesadas permanecem dentro das miofibrilas, coexistindo com
mitocondrias saudaveis. Em outros tecidos ndo sinciciais, como o figado e os rins,
células contendo mitocondrias lesadas sédo rapida e facilmente eliminadas da
populacao celular, sem comprometer a dindmica respiratéria tecidual (66).

Em comparag&o com outros inibidores da transcriptase reversa analogos de
nucleosideos, o potencial do Tenofovir em induzir toxicidade mitocondrial em
diferentes tipos de células humanas foi considerado baixo (69,70,71). Parsonage
et al. (2005) descrevem o caso de uma paciente de 56 anos de idade com
diagnoéstico de aids ha dois anos, em uso de Tenofovir em associagdo com
Abacavir, Ritonavir e Lopinavir. Ap6s 11 meses em uso do regime antiretroviral
houve inicio de quadro de dor e fraqueza muscular, sendo diagnosticada miopatia
proximal. Apds trés meses de retirada do Tenofovir houve resolugéo dos sintomas
(72).

Sabe-se que a funcdo pulmonar em pacientes com aids pode ser afetada
por diversas condigdes clinicas. Assim, o estudo da funcdo pulmonar nestes
pacientes, de acordo com a categoria clinica, pode detalhar a avaliacdo
respiratéria utilizando medidas quantitativas. A identificacdo de alteracbes da

funcdo pulmonar dos individuos pode proporcionar melhores condicbes de
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tratamento, atuacdo no desconforto e melhora de sintomas respiratorios através
de intervencao precoce. A rotina de avaliacao da funcdo pulmonar em pacientes
infectados pelo HIV melhora o entendimento das manifestacées pulmonares da

aids, otimizando a qualidade de vida dos pacientes portadores da sindrome.
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2. OBJETIVOS



2.1 Objetivo geral
Avaliar a funcao pulmonar de individuos adultos infectados pelo virus da
imunodeficiéncia humana, classificados em diferentes categorias clinicas e
assistidos nos ambulatérios da Disciplina de Moléstias Infecciosas e Parasitarias
da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas.
2.2 Objetivos especificos
e Mensurar as Pressbes Respiratérias Maximas;

e Determinar os disturbios ventilatérios através do exame de Espirometria;

e Comparar variaveis clinicas e epidemiol6gicas com os dados de funcao

pulmonar.
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3. METODOLOGIA



3.1 Aspectos éticos

O projeto foi avaliado de acordo com a Resolugdo CNS/MS 196/96 e
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas
da Universidade Estadual de Campinas, sob parecer de numero 710/2008 (Anexo
1). Todos os pacientes estudados foram informados a respeito dos objetivos da

pesquisa, e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 2).
3.2 Tipo de estudo

Trata-se de estudo do tipo corte transversal. Optou-se por amostra nao
probabilistica de conveniéncia.

3.3 Periodo e local de pesquisa

O estudo foi realizado no Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de
Campinas, Sao Paulo, Brasil, no Ambulatério da Disciplina de Moléstias
Infecciosas e no Laboratério de Fungao Pulmonar da Disciplina de Pneumologia. A

coleta de dados se procedeu no periodo de maio de 2009 a julho de 2010.
3.4 Critérios de inclusao e exclusao

Foram incluidos no estudo individuos com diagnéstico clinico e laboratorial
de infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana, de acordo com os critérios

estabelecidos pelo CDC (14), classificados nas diferentes categorias clinicas, com
idade entre 20 a 80 anos, de ambos os géneros.
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Foram excluidos do estudo os individuos que apresentaram:

- Estado que impossibilitasse a colaboragao

- Limitagéo fisica incapacitante

- Doencgas oportunistas pulmonares em atividade
- Tuberculose em atividade ou curada

- Infarto agudo do miocardio recente

- Angina instavel recente

- Aneurisma aértico

- Pneumotérax

- Fistula da parede costal ou pulmonar

- Cirurgia ou trauma recente de vias aéreas superiores ou téraco abdominal
- Hérnia abdominal

- Problemas agudos de ouvido médio

- Descolamento de retina ou glaucoma

- Processos neuroldgicos

- Hemoptise

- Hipertenséo arterial sistémica ndo controlada

- Edema pulmonar

- Insuficiéncia cardiaca congestiva

- Diabetes Mellitus descompensado

3.5 Procedimentos da pesquisa

3.5.1 Entrevista inicial

Apoés a selecao dos pacientes, a partir dos critérios de inclusdo e exclusao
através da andlise prévia de prontuarios, os mesmos foram contatados nos dias
de suas consultas ambulatoriais, no Ambulatério de Moléstias Infecciosas, onde
ocorreu uma entrevista e foram esclarecidos os procedimentos da pesquisa, bem

como foi obtido o consentimento livre e esclarecido.
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Alguns dados foram obtidos através de prontuario meédico, a saber: nome,
HC, género, data de nascimento, tempo de diagnéstico HIV, via de transmissao,
classificacao de acordo com o CDC, uso de terapia antiretroviral, uso de outros
medicamentos, doencas associadas/oportunistas que o paciente teve até o
momento da entrevista e exames complementares. Foram aceitos 0s exames
existentes em prontuarios médicos datados em até seis meses prévios da data da

entrevista inicial.

Durante a entrevista, foram coletados, através de ficha previamente
formulada (Anexo 3) dados de interesse para a pesquisa, a saber: telefone para
contato, endereco, naturalidade, procedéncia, tabagismo, atividades laborativas,
queixas respiratorias, medidas antropométricas, pressdo arterial sistémica,
ausculta pulmonar e pressoes respiratérias maximas. Os métodos serao descritos

detalhadamente a seguir.

ApoOs a entrevista, os pacientes foram encaminhados ao Laboratério de
Funcdo Pulmonar, localizado no segundo andar do Hospital de Clinicas da
Universidade Estadual de Campinas, na area de procedimentos especializados,
para realizagdo da espirometria. O exame foi agendado de acordo com a
disponibilidade de vagas do Laboratério, com periodo maximo de até dois meses
apods a entrevista inicial. O esquema de coleta de dados do estudo pode ser
observado na Figura 1.

3.5.2 indice de Turner

Para todos os pacientes com aids, foi calculado o indice de sobrevivéncia
baseado na severidade proposto por Turner e colaboradores (73). O indice é
baseado na condicdo que define o inicio da doengca e na severidade das
complicagdes que existirem nos trés primeiros meses apds o primeiro diagndstico

de uma condicao definidora de aids.
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As legendas A, B, C e D correspondem respectivamente as severidades
minima (50% sobrevivéncia em 43 meses), leve a moderada (50% sobrevivéncia
em 22 meses), moderada a acentuada (50% sobrevivéncia em 18 meses) e

maxima (50% sobrevivéncia em 13 meses).

3.5.3 Risco Cardiovascular

A estratificacdo de ocorréncia de doenga coronariana foi calculada através
do Escore de Risco de Framingham (ERF) (74) conforme indicado pela Sociedade
Brasileira de Cardiologia (75). Nele se estima a probabilidade de ocorrer Infarto do
Miocardio ou morte por doenga coronaria no periodo de dez anos, em individuos
sem diagnostico prévio de aterosclerose clinica. O Escore inclui categorias de
fatores de risco como idade, colesterol total, tabagismo, colesterol HDL e pressao
arterial sistélica. Cada categoria gera um somatério de pontos (Tabela 3).

Apbés o calculo do total de pontos, o resultado é apresentado em
porcentagem (Tabela 4), sendo identificado como:

- Risco Baixo, onde ERF < 10%
- Risco Intermediario, onde ERF entre 10 e 20%
- Risco Alto, onde ERF > 20%

De acordo com a Sociedade Brasileira de Cardiologia (75), o mais claro
identificador de risco de doenga aterosclerética € a manifestacao prévia da propria
doenca. Desta forma, o primeiro passo na estratificacao do risco é a identificacao
de manifestagbes clinicas da doenga aterosclerética ou de seus equivalentes.
Individuos identificados com as condi¢cbes abaixo possuem risco maior que 20%

em 10 anos de apresentar novos eventos cardiovasculares:
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- Doenga arterial coronaria manifesta atual ou prévia (angina instavel, isquemia
silenciosa, sindroma corondria aguda ou cardiomiopatia isquémica)

- Doenca arterial cerebrovascular (acidente vascular cerebral isquémico ou ataque
isquémico transitorio)

- Doenca aneurismatica ou estenotica de aorta abdominal e seus ramos

- Doenca arterial periférica

- Doenca arterial carotidea (estenose maior ou igual a 50%)

- Diabete melito tipo 1 ou 2
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Tabela 3: Categorias de fatores de risco para calculo do risco absoluto de infarto e morte em 10
anos para homens e mulheres. Adaptado de Diretriz Brasileira sobre Dislipidemias e Prevengéo de
Aterosclerose (2007)

HOMENS MULHERES
Ponto Ponto
Idade S Idade S
20-34 -9 20-34 -7
35-39 -4 35-39 -3
40-44 0 40-44 0
45-49 3 45-49 3
50-54 6 50-54 6
55-59 8 55-59 8
60-64 10 60-64 10
65-69 11 65-69 12
70-74 12 70-74 14
75-79 13 75-79 16
Colester Idad Idad Idad Colester Idad Idad Idad
ol e e e Idade Idade ol e e e Idade Idade
Total 20- 40- 50- Total 20- 40- 50-
mg/dL 39 49 59 60-69 70-79 mg/dL 39 49 59 60-69 70-79
<160 0 0 0 0 0 <160 0 0 0 0 0
160-199 4 3 2 1 0 160-199 4 3 2 1 1
200-239 7 5 3 1 0 200-239 8 6 4 2 1
240-279 9 6 4 2 1 240-279 11 8 5 3 2
> 280 11 8 5 3 1 > 280 13 10 7 4 2
Idad Idad Idad Idad Idad Idad
Fumo e e e Idade Idade Fumo e e e Idade Idade
20- 40- 50- 20- 40- 50-
39 49 59 60-69 70-79 39 49 59 60-69 70-79
Nao 0 0 0 0 0 Nao 0 0 0 0 0
Sim 8 5 3 1 1 Sim 9 7 4 2 1
Colester Ponto | Colester Ponto
ol s ol S
HDL HDL
mg/dL mg/dL
=60 -1 260 -1
50-59 0 50-59 0
40-49 1 40-49 1
<40 2 <40 2
Pressao Pressao
Arterial Tratad | Arterial Tratad
Sistdlica Nao a Sistdlica Nao a
Tratad tratad
mmHg a mmHg a
<120 0 0 <120 0 0
120-129 0 1 120-129 1 3
130-139 1 2 130-139 2 4
140-159 1 2 140-159 3 5
2160 2 3 2160 4 6
HDL= High Density Lipoprotein
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Tabela 4: Calculo do risco absoluto de infarto e morte em 10 anos para homens e mulheres.
Adaptado de Diretriz Brasileira sobre Dislipidemias e Prevengéo de Aterosclerose (2007)

HOMENS MULHERES
Total Total
de Risco Absoluto de Risco Absoluto
Pontos | em 10 anos (%) | Pontos | em 10 anos (%)
<0 <1 <9 <1
0 1 9 1
1 1 10 1
2 1 11 1
3 1 12 1
4 1 13 2
5 2 14 2
6 2 15 3
7 3 16 4
8 4 17 5
9 5 18 6
10 6 19 8
11 8 20 11
12 10 21 14
13 12 22 17
14 16 23 22
15 20 24 27
16 25 > 25 =230
=17 =30 - -

3.5.4 Massa corporal e estatura

A massa corporal e a estatura dos participantes foram avaliadas em uma

balanca mecanica adulto com estadidmetro modelo 110 Welmy®.

A estatura do avaliado é a distancia do solo até o ponto mais alto da cabeca
(vértex). Para efetuar a medicao, o individuo esteve em posicao ortostatica, de
costas para o instrumento de media, com o0s pés juntos e voltados para frente,
ombros relaxados, bracos ao longo do corpo, bem apoiado contra a superficie de
medida (superficie posterior do calcanhar, cintura pélvica, cintura escapular e
regiao occipital). A medigao foi feita com o individuo em apnéia inspiratoria, de
modo a minimizar possiveis alteragcdes na altura. A cabeca esteve posicionada

paralelamente ao solo e o avaliado descalgo, inclusive sem meias (76,77).
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Para situar a cabeca do avaliado adequadamente, foi utilizado como
referéncia o Plano de Frankfurt, caracterizado pela linha imaginaria que passa
pelo ponto mais baixo do bordo inferior da orbita direita e pelo ponto mais alto do
bordo superior do meato auditivo externo correspondente. Esta linha esteve
paralela ao solo, ja que o individuo se encontrava em posi¢ao ortostatica (76,77).

Apés avaliagdo da massa corporal e estatura do paciente, foi calculado o
indice de Massa Corporal (IMC), através da férmula IMC=P/(A)2, onde P=peso, em
quilogramas (kg), e A=altura, em metros (m). Os individuos foram classificados, de
acordo com critérios estabelecidos pela Organizagdo Mundial de Saude, em
(78,79):

- Abaixo do peso, onde IMC < 18,50

- Peso normal, onde IMC entre 18,50 e 24,99
- Acima do peso, onde IMC = 25,00

- Obeso, onde IMC = 30,00

3.5.5 Pressoes respiratorias maximas

Para a realizagdo das medidas respiratorias maximas foi utilizado
manovacudmetro digital MVD +300/-300cmH20O Globalmed®. Foram seguidas as
recomendacdes de Black e Hyatt para a realizacdo do teste (80). O paciente
permaneceu sentado, utilizando clipe nasal. O manovacuémetro esteve conectado
a uma peca bocal plastica rigida. A medida da PEmax foi realizada a partir da
capacidade pulmonar total apds inspiracdo maxima. A medida da Plmax foi
realizada a partir do volume residual apds expiragdo maxima. O paciente foi
orientado a pressionar os labios contra a peca bocal durante a realizagdo das

medidas, a fim de evitar vazamento perioral.
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A técnica foi repetida até serem completadas trés medidas satisfatorias,
com variacao pequena (de até 10%) entre estas, com intervalo de repouso entre
as manobras de 1 minuto. Foi escolhido o maior valor obtido dentre as trés

manobras.

As manobras foram ensinadas e demonstradas aos individuos a serem
testados, a fim de garantir a compreensao e colaboracao desejadas. De acordo
com recomendagdes de Souza (39), durante a realizacdo dos esforcos maximos,
foi observada a ocorréncia de vazamentos de ar pela peca bucal. Quando estes
ocorreram, as manobras foram descartadas e o posicionamento da peca bucal foi
corrigido. Os individuos foram constantemente instruidos a realizar esforgo

maximo.

Os valores alcangados foram descritos em relacdo aos valores de
referéncia (Tabela 5) sugeridos por Neder et al. (1999) (81).

Tabela 5: Pressdes respiratérias maximas em homens e mulheres, para cada faixa etéaria.
Adaptado de Neder et al. (1999)

HOMENS MULHERES
Plmax* PEmax° Plmax* PEmax°
Idade (cmH,0) (cmH,0) (cmH,0) (cmH,0)

20-29 129,3+176 1473+11,0 | 101,6 +13,1 114,1 £ 14,8
30-39 136,1 £22,0 140,3+21,7 91,5+ 10,1 100,6 £ 12,1
40-49 1158 £87,0 126,3+ 18,0 87,0 £ 9,1 85,4+ 13,6
50-59 118,1 £17,6 114,7 £6,9 79,3+9,5 83,0+6,2
60-69 100,0 £+10,6 111,2+10,9 85,3+5,5 75,6 +10,7
70-80 92,8 + 72,8 111,5+21,0 72,7+ 3,9 69,6 + 6,7

*Plméax= Pressao Inspiratéria Maxima
°PEmax= Pressao Expiratéria Maxima

Para o calculo dos valores previstos para as pressdes respiratorias
maximas em funcdo da idade, de acordo com o género, foram utilizadas as

equacoes descritas na Tabela 6 (81). Para cada parametro, o limite inferior de
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normalidade foi obtido subtraindo-se do valor previsto pela equagdo o seguinte
produto: LIN = 1,645 X EPE, onde LIN= limite inferior de normalidade e EPE= erro
padrao da estimativa (39). Os valores de PImax e PEmax dos individuos avaliados
foram classificados como Normal (dentro dos valores previstos) ou Abaixo (abaixo
dos valores de limites inferiores previstos) para fins de andlise estatistica.

Tabela 6: Equagbes de regressao para o calculo das pressdes respiratdérias maximas em fungao da
idade, de acordo com o género. Adaptado de Neder et al. (1999)

Homens de 20 a 80 anos
*Plmax (cmH,0)
155,3 - (0,80XIldade)  EPE°=17,3
“*PEmax (cmH.0)
165,3 - (0,81XIldade)  EPE°=15,6
Mulheres de 20 a 80 anos
*PImax (cmH,0)
110,4 - (0,49Xldade)  EPE°=9,1
*PEméax (cmH,0)

115,6 - (0,61Xldade)  EPE°=11,2
°EPE= Erro padrao da estimativa
*Plméax= Pressao Inspiratéria Maxima
**PEmax= Pressao Expiratoria Maxima

3.5.6 Espirometria

Foi utilizado espirdmetro Micro Medical®, modelo MicroLoop®. Para
realizacdo do exame foram seguidas as recomendacgdes da ATS, 1995.

Quando o exame foi agendado, o paciente recebeu algumas instrucées,

preconizadas pelas Diretrizes para Testes de Fungédo Pulmonar (2002) (42):
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- Jejum nao é necessario

- Café e cha nao devem ser ingeridos nas ultimas 6 horas

- Nao fumar por pelo menos 2 horas antes do exame

- Alcool nao deve ser ingerido nas ultimas 4 horas

- Refei¢cdes volumosas devem ser evitadas 1 hora antes dos testes
- Evitar roupas apertadas

- O paciente deve repousar 5 a 10 minutos antes do teste

Foi realizada manobra de CVF pedindo ao individuo que inspirasse
profundamente até o maximo possivel, e em seguida expirasse rapida e
vigorosamente. A CVF representa o volume de ar exalado com esforco maximo, a

partir do ponto de maxima inspiracéo (42).

As variaveis consideradas para estudo foram: CVF, VEF;, Razdo entre
Volume Expiratério Forcado no primeiro segundo e a Capacidade Vital Forcada
(VEF{/CVF). Os valores alcancados foram expressos em porcentagens, em
relacdo aos valores de referéncia para populagédo brasileira descritos por Pereira
et al. (1992) (82).

Os testes espirométricos realizados pelos pacientes foram classificados
como: espirometria normal, DVO, DVR, disturbio ventilatério inespecifico, disturbio
ventilatério misto ou disturbio ventilatério obstrutivo com CVF reduzida.

3.6 Analise estatistica

A fim de descrever o perfil da amostra segundo as variaveis em estudo,
foram feitas tabelas de frequéncia das varidveis categoricas com valores de
frequéncia absoluta (n) e percentual (%) e estatisticas descritivas das variaveis
continuas com valores de média, desvio padrao, mediana, valores minimo e

maximo, mediana e quartis.
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Para analisar os fatores associados aos parametros categéricos da funcéao
pulmonar foi utilizada a analise de regressao logistica, com modelos univariado e

multivariado e critério Stepwise de selecao de variaveis.

Para analisar os fatores associados aos parametros numéricos da funcao
pulmonar foi utilizada a analise de regressao linear, com modelos univariado e
multivariado e critério Stepwise de selecdo de variaveis. As variaveis sem

distribuicdo normal foram transformadas em postos ou ranks.

Foi aplicado o teste de Shapiro-Wilk para testar a normalidade dos dados.
O nivel de significancia adotado para os testes estatisticos foi de 5%, ou seja,
p<0,05. Os resultados completos da analise estatistica de regressao logistica e

linear podem ser verificados no Anexo 4.

As seguintes variaveis ndo foram consideradas nas analises uni e
multivariadas de PIM, PEM e nas analises de regressdo de VEF1, CVF, e
VEF1/CVF: hemoglobina, hematdcrito, glicemia, leucécitos, creatinina, ALT, AST e

creatinoquinase.

As variaveis continuas selecionadas para estudo estatistico estdo descritas

na tabela 7 e as categoéricas na tabela 8.
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PRONTUARIO

CALCULO DE RISCO
CARDIOVASCULAR

MASSA CORPORAL E
ESTATURA

COLETA DE DADOS

PRESSOES
RESPIRATORIAS
MAXIMAS

ESPIROMETRIA
(AGENDADA DE
ACORDO COM VAGAS
DO LABORATORIO)

Figura 1: Esquema de coleta de dados do estudo
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Tabela 7: Relagao de variaveis continuas selecionadas para analise estatistica

Variaveis continuas selecionadas para analise estatistica

Idade (anos)

Tempo de tabagismo (anos)
Tempo de etilismo (anos)

Tempo de diagnéstico (anos)
Tempo de TARV (anos)

IMC (kg/m?)

Linfécitos TCD4 (cel/mm®)

Carga viral (cépias/mL)
Hematdcrito (%)

Hemoglobina (g/dL)

ALT (U/L)

AST (U/L)

Razao Normalizada Internacional
Tempo de Protrombina (segundos)
Atividade de Protrombina (%)
Creatinoquinase (CK - U/L)
Creatinina (mg/dL)

Colesterol total (mg/dL)
Triglicérides (mg/dL)

Glicemia (mg/dL)

IMC= Indice de Massa Corporal; ALT= Alanina transaminase; AST= Aspartato transaminase
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Tabela 8: Relacao de variaveis categéricas selecionadas para analise estatistica

Variavel Categoria
Género Masculino (referéncia) — Feminino
Idade <40 anos (referéncia)
40-49 anos
250 anos
Tabagismo Nao (referéncia) - Sim
Etilismo Nao (referéncia) - Sim

Tempo de diagnoéstico

Uso de TARV
Tempo de TARV

Toxoplasmose cerebral
Pneumocistose
Candidiase oral
Herpes Zoster
Dispnéia

Tosse

Murmario vesicular
Ruidos adventicios
Risco cardiovascular
IMC

Uso de Lamivudina
Uso de Lamivudina+Zidovudina
Uso de Tenofovir (TFV)

Faixas Linfécitos TCD4 baixo

Faixas Linfécitos TCD4 alta

Carga viral

0-5 anos (referéncia)
6-10 anos
11-15 anos
=16 anos

Nao (referéncia) — Sim

0-5 anos (referéncia)

6-10 anos

=11 anos
ao (referéncia) - Sim
ao (referéncia) - Sim
ao (referéncia) - Sim
Nao (referéncia) - Sim
Nao (referéncia) - Sim
Nao (referéncia) - Sim

Normal (referéncia) - Diminuido
Nao (referéncia) - Sim
Baixo (referéncia) — Intermediario ou Alto
Abaixo do peso ou Peso ideal (referéncia)
Acima do peso
Obeso
Nao (referéncia) - Sim
Nao (referéncia) - Sim
Nao (referéncia) - Sim
2350 (referéncia)
<350
2500 (referéncia)
<500

Indetectavel (referéncia) — Detectavel

TARV= Terapia Antiretroviral;

IMC= Indice de Massa Corporal

59



60

4. RESULTADOS



4.1 Caracteristicas da populacao de estudo

Durante o periodo do estudo, identificamos 99 pacientes que preencheram
os critérios de inclusdo. Destes, 86 aceitaram participar da pesquisa e 13 optaram
por ndo participar. Sete individuos foram excluidos, apos assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, por ndo conseguirem realizar os exames de
manovacuometria e espirometria. A populacdo de estudo foi constituida de 79
pacientes. O grupo que realizou manovacuometria foi composto por 73 pacientes
e 0 grupo que realizou espirometria por 54 pacientes, sendo que 48 individuos
realizaram ambos os testes de fungdo pulmonar, como pode ser observado na
Figura 2.

99
Individuos
entrevistados
1
86 13
Assinaram Termo N&o aceitaram
de Consentimento participar do estudo
7
79 s s
Excluidos por ndo
Completarama " g .
I corrcyac realizar Espirometria
Entrevista inicial -
+ Manovacuometria
73 54 48
Fizeram exame de Fizeram exame de Fizeram Espirometria
Manovacuometria Espirometria + Manovacuometria

Figura 2: Fluxograma de pacientes incluidos no estudo
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Dos 79 participantes, 31 (39,2%) eram género feminino e 48 (60,8%) do
género masculino. A idade média dos pacientes foi de 43,34 + 9,19 anos. A razao
homens: mulheres foi de 1.5:1. A maior parte dos pacientes era natural do Estado
de Séo Paulo (65,4%) e de Minas Gerais (15,4%).

A média de IMC foi de 24,45 + 4,18 Kg/m? sendo que 3 (3,8%) pacientes se
encontravam abaixo do peso esperado, 45 (57,0%) apresentaram peso ideal, 22

(27,8%) acima do peso esperado e 9 (11,4%) obesos.

Dentre os 79 pacientes, 23 estavam classificados de acordo com critérios
do CDC como A (29,1%), 20 pacientes como B (25,3%) e 36 pacientes na classe
C (45,6%). No que se refere a via de transmissao do HIV, 60 pacientes (75,9%)
relataram transmissao via sexual, 7 (8,9%) via inoculagdo de sangue, enquanto 12

(15,2%) referiram desconhecer a via de transmissao.

O tempo de diagnéstico de infeccdo pelo HIV em anos foi semelhante
(p=0,13) entre homens (8,5+5,1) e mulheres (10,4+4,2). A tabela 9 relaciona o
tempo de diagndstico de infeccao pelo HIV dos pacientes estudados e observa-se

gue a maioria dos pacientes estavam entre os 6 e 15 anos de diagndstico.

Tabela 9: Frequéncia de pacientes de acordo com intervalos de tempo de diagndstico conhecido

de infeccao pelo HIV

Tempo de diagnostico de infecgao pelo HIV (n=79)

Tempo de diagnéstico (anos) n (%)

0a5 19 (24,0)
6a10 27 (34,2)
11a15 24 (30,4)
16 ou mais 9(11,4)

HIV= Virus da Imunodeficiéncia Humana
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Os pacientes foram consultados quanto aos habitos tabagicos atuais e 17
(21,5%) relataram tabagismo. A frequéncia de tabagismo foi maior (p=0,03) entre
as mulheres (n=10; 34,5%) do que homens (n=6; 13,6%).

Na tabela 10 estéo listadas as doengas associadas/oportunistas descritas
em prontudrio médico até o momento em que foi realizada a entrevista inicial com

0s pacientes.

Tabela 10: Episédios de doencas oportunistas/associadas descritos em prontuario médico dos 79

pacientes do estudo

Doencas oportunistas/associadas

Episodios Total
Virus
Citomegalovirose ocular 1
Herpes Simples 8
Leucoencefalopatia 1
Herpes Zoster 17
Condilomatose 1 28
Fungos
Histoplamose disseminada 1
Candidiase oral 23
Candidiase esofagica 5
Onicomicose 2
Pneumocistose 10
Neurocriptococose 1 42
Protozoarios
Toxoplasmose cerebral 10
Toxoplasmose pulmonar 1
Criptosporidiose 1
Microsporidiose 1 13
Neoplasia 5 05

Observagéo: 88 episbédios descritos em prontuérios de 79 pacientes.
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A frequéncia de sintomas respiratérios entre a amostra estudada foi a

seguinte: 12 pacientes relataram dispnéia (15,2%), 4 relataram dor toracica (5,1%)

enquanto 13 pacientes (16,5%) apresentaram tosse no momento da entrevista. A

tabela 11 demonstra a frequéncia de tosse produtiva, tosse seca, dispnéia e dor

toracica nas diferentes faixas etarias estudadas.

Tabela 11: Frequéncia de sintomas respiratorios dos 79 pacientes estudados segundo faixas

etarias e género

Faixa Etaria
(anos)

Tosse Produtiva

Tosse Seca

Dispnéia

Dor toracica

Feminino Masculino

Feminino Masculino

Feminino Masculino

Feminino Masculino

20a29
30a39
40 a 49
50 a 59

60 a 69
70 a 80

- 1

1
- 2
1

wW —

- N N

1

3
2
1

Total

Dos 79 pacientes estudados, 75 (95,0%) estavam fazendo uso de

antiretrovirais. O tempo de uso de antiretrovirais, em anos, foi semelhante para

homens (7,7+4,1) e mulheres (8,5+4,1) (p=0,46). Na tabela 12 serdo descritos os

esquemas antiretrovirais em uso no momento da entrevista inicial.
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Tabela 12: Esquemas antiretrovirais dos 79 pacientes estudados em uso no momento da entrevista

inicial
Esquema N
AZT EFZ DDI LOPI/RITO - 1
AZT 3TC NVP - - 1
AZT 3TC EFZ - - 39
DDI EFZ D4T - - 1
EFzZ TFV ATZ - - 1
AZT NVP LOPI/RITO - - 1
3TC EFZ D4T - - 1
AZT 3TC ATZ RITO - 7
AZT 3TC ATZ - - 2
AZT 3TC TFV ATZ RITO 2
AZT EFZ TFV ATZ RITO 1
3TC TFV LOPI/RITO - - 3
3TC ATZ RITO - - 1
AZT 3TC EFZ LOPI/RITO - 1
3TC TFV LOPI/RITO SAQ - 1
AZT 3TC TFV LOPI/RITO - 2
D4T DDI LOPI/RITO - - 1
TFV ATZ DDI RITO - 1
3TC EFZ TFV - - 3
3TC TFV ATZ RITO - 3
AZT 3TC DDI - - 1
AZT DDI NFV - - 1
AZT EFZ DDI - - 1
3TC TFV ABC LOPI - 1
3TC NVP ABC - - 1
AZT 3TC DDI LOPI/RITO - 1
Total de esquemas 26

AZT= Zidovudina; EFV= Efavirenz; DDI= Didanosina; 3TC= Lamivudina; NVP= Nevirapina; D4T=
Estavudina; TFV= Tenofovir; ATZ= Atazanavir; NFV= Nelfinavir; ABC= Abacavir; LOPI= Lopinavir;
RITO= Ritonavir; SAQ= Saquinavir

As classes de antiretrovirais em uso no momento da entrevista inicial estao

descritos na tabela 13. Nenhum paciente fez uso de Inibidor de Fusao.
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Tabela 13: Classes de antiretrovirais em uso pelos pacientes do estudo no momento da entrevista

inicial
Classes de Antiretrovirais em
uso (n=79)
N Total

ITRNs
Abacavir 2
Didanosina 8
Lamivudina (3TC) 14
Estavudina 3
Zidovudina (AZT) 5
AZT + 3TC 56 88
ITRNucleotideos
Tenofovir 18 18
ITRNN
Efavirenz 49
Nevirapina 3 52
IP
Atazanavir 18
Lopinavir (Lopi) 1
Ritonavir (Ritona) 15
Lopi+Ritona 11
Nelfinavir 1
Saquinavir 1 47

ITRNs= Inibidores da Transcriptase Reversa Analogos de Nucleosideos; ITRNN= Inibidores da
Transcriptase Reversa ndo Analogos de Nucleosideos; IP= Inibidores de Protease; ITRNucletideo=
Inibidores da Transcriptase Reversa Analogos de Nucletideos

Em relagcdo aos Linfécitos TCD4, 49 (62,0%) pacientes apresentaram
contagem maior ou igual a 500 células/mm?, 21 (26,6%) pacientes apresentaram
contagem entre 350 a 499 células/mm® e 9 (11,4%) pacientes apresentaram
contagem entre 200 a 349 células/mm?®.

Os valores de exames laboratoriais e marcadores soroldgicos dos pacientes

estudados podem ser avaliados nas tabelas 14 e 15.
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Tabela 14: Valores dos resultados de exames laboratoriais dos 79 pacientes estudados

Média Mediana Desvio Padrao

H M Total H ‘ M ‘ Total H M Total
Leucdcitos (cel/mm®) 2,980 3419,3 31524 2,850 3,470 3000 1173,4 1272,5 1224,3
Hemoglobina (g/dL) 14,8 13,8 14,4 14,9 13,4 14,3 1,1 3,1 2,2
Hematécrito (%) 42,9 39,1 41,4 42,9 39,1 41,6 2,7 2,6 3,2
Plaquetas (cel/mm®) 222166,6 204051,6 229367 | 220000 231000 226000 | 55347,3 57384,5 56512,8
Creatinoquinase (U/L) 139,5 119,7 131,6 117,5 94 114 81,9 91 85,7
Uréia (mg/dL) 32,1 27,5 30,3 31 25 29 10,2 8,7 9,8
Creatinina (mg/dL) 1 0,7 0,9 0,8 0,7 0,8 1,1 0,1 0,9
Glicemia (mg/dL) 93,4 86 90,5 90 86 89 17,3 8,2 14,8
ALT (U/L) 25,5 22,1 24,2 24,5 19 22 10,9 12 11,4
AST (U/L) 21,9 21,9 21,9 22 20 22 6,4 7.1 6,7

H= Homens; M= Mulheres; ALT= Alanina transaminase; AST= Aspartato transaminase

Tabela 15: Marcadores Sorolégicos dos 79 pacientes incluidos no estudo

Marcadores Sorologicos

Testados (n)

Reagente n (%)

Nao Reagente n (%)

Anti HAV
Hbs Ag
Anti Hbc
Anti Hbs
Anti HCV
VDRL
TPHA
TOXO IgG

75
79
79
77
76
79
79
79

64 (85,3)
3(3,8)
26 (32,9)
42 (54,5)
6(7,9)
4 (5,1)
10 (12,7)
49 (62,0)

11 (14,7)
76 (96,2)
53 (67,1)
35 (45,5)
70 (92,1)
75 (94,9)
69 (87,3)
30 (38,0)

Anti HAV= anticorpos contra o virus Hepatite A; Hbs Ag= antigeno de superficie do virus Hepatite

B; Anti Hbc= anticorpos contra o core do virus Hepatite B; Anti Hbs= anticorpos contra o antigeno

de superficie do virus Hepatite B; Anti HCV= anticorpos contra o virus Hepatite C; VDRL= sigla de

Venereal Disease Research Laboratory; TPHA= teste de hemaglutinagéo indireta para

determinagéo de anticorpos contra o Treponema pallidum; TOXO IgG= anticorpos IgG contra a

toxoplasmose
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O risco cardiovascular, calculado através do ERF, esta descrito na tabela

16 de acordo com o género e a faixa etaria dos participantes do estudo. Foram

classificados como risco cardiovascular alto 3 (3,8%) pacientes, como risco

intermediario 6 (7,6%) pacientes e como risco baixo 70 (88,6%) pacientes,

conforme demonstrado na figura 3.

Tabela 16: Classificacao do Risco Cardiovascular dos 79 participantes de acordo com género e

faixa etaria

Risco
Cardiovascular

Alto Intermediario

Baixo

Faixa Etaria
(anos)

M F M

20a29
30a39
40 a 49
50 a 59

60 a 69
70 a 80

1 - -

11
14

11
18

Total

31

39

F= Feminino; M= Masculino

Risco Cardiovascular (n=79)

H Baixo Intermediario m Alto

Figura 3: Classificagao de Risco Cardiovascular dos participantes estudados
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O indice de sobrevivéncia, baseado na severidade proposto por Turner e
colaboradores, foi calculado para todos os 79 participantes do estudo. Os
pacientes classificados em severidade C - Moderada a acentuada foram 19
(24,1%), 11 (13,9%) pacientes foram classificados como severidade A — Minima, 8
(10,1%) como severidade B — Leve a moderada e 2 (2,5%) como severidade D —
Méaxima. O indice foi considerado inexistente para 39 (49,4%) pacientes devido &

impossibilidade de calculo por falta de dados completos em prontuério médico.
4.2 Manovacuometria

As provas de manovacuometria foram realizadas por 73 individuos da
amostra. Nas medidas de Plmax, 35 (47,9%) pacientes apresentaram valores
normais e 38 (52,1%) pacientes alcancaram valores no teste abaixo do previsto.
Nas medidas de PEmax, 48 (65,8%) pacientes apresentaram valores normais e 25
(34,2%) pacientes apresentaram resultados abaixo do previsto. Valores normais
de pressbdes respiratérias maximas foram alcangados igualmente por homens e
mulheres (PImax p=0,24; PEmax p=0,23). Na figura 4 demonstra-se o numero de
pacientes que apresentaram provas de manovacuometria com valores normais e

abaixo do esperado.
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70

60
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40 B Abaixo do Previsto

B Normal

30

20

10

PImax PEmax PImax + PEmax

Figura 4: Numeros de pacientes com provas de manovacuometria normais e abaixo do previsto

PImax= Presséo Inspiratéria Maxima; PEméax= Pressdo Expiratéria Maxima

Os resultados da analise de regressao logistica univariada e multivariada
nao apresentaram fatores associados a PImax abaixo do previsto.

Os resultados significativos da analise de regressao logistica univariada
para estudar a relacao dos fatores associados a PEmax abaixo do previsto estdo
descritos na tabela 17.

Pelos resultados da analise multivariada com critério Stepwise de selegéao
de variaveis, verificou-se, como pode ser observado na tabela 18, que as variaveis
uso de TFV e tosse foram selecionadas como sendo significativamente
associadas a PEmax abaixo do previsto. Os individuos com maior risco de PEmax
abaixo do previsto sdo os que usam TFV (risco 4,15 vezes maior para 0s com uso
que 0S sem uso) e 0s com tosse (risco 6,83 vezes maior para os com tosse que 0s

sem tosse).
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Tabela 17: Resultados significativos da andlise de regressao logistica univariada para Pressao

Expiratoria Maxima

Andlise de regressao logistica univariada para PEmax Abaixo do Previsto

Variavel Categorias Valor p OR IC 95% OR*
Tosse Nao (Ref)* - 1,00 -

Sim 0,028 4,05 1,16 — 14,13

IMC - 0,037 0,865 0,755 - 0,992
Uso de TFV Nao (Ref)* - 1,00 -

Sim 0,023 3,94 1,21 -12,85

*OR (Odds Ratio)= Razéo de risco para PEmax Abaixo do previsto; IC 95% OR= Intervalo de 95%

de confianga para a razao de risco; Ref= referéncia; PEméax= Pressao Expiratoria Maxima; IMC=

indice de Massa Corporal; TFV= Tenofovir.

Tabela 18: Resultados significativos da anélise de regressao logistica multivariada para Pressao

Expiratoria Maxima

Analise de regressao logistica multivariada para PEmax Abaixo do Previsto

Variavel Categorias Valor p OR* IC 95% OR*
Uso de TFV Nao (Ref)* - 1,00 -
Sim 0,039 4,15 1,07 — 16,01
Tosse Nao (Ref)* - 1,00 -
Sim 0,014 6,83 1,48 — 31,61

*OR (Odds Ratio)= Razao de risco para PEmax Abaixo do previsto; IC 95% OR= Intervalo de 95%

de confianga para a razao de risco; Ref= referéncia; PEméx= Presséo Expiratéria Maxima; TFV=

Tenofovir.
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4.3 Espirometria

O teste espirométrico foi realizado por 54 individuos da amostra. O exame
foi considerado normal em 45 (83,3%) pacientes. Houve diagnéstico de disturbio
obstrutivo em um (1,9%) paciente e disturbio restritivo em 8 (14,8%) pacientes. A

figura 5 representa a classificagao do exame de espirometria.

Classificacao — Espirometria (n=54)
8 (14,8%) | (1%)

m Normal
M Restritivo
m Obstrutivo

Figura 5: Classificagdo do exame de Espirometria

Na tabela 19 € possivel observar a relacdo entre o numero de pacientes
com resultados de pressdes respiratdrias maximas (PImax Normal, PImax Abaixo
do previsto, PEmax Normal, PEméax Abaixo do previsto) e Espirometria (Normal,

Disturbio Obstrutivo ou Disturbio Restritivo).

A tabela 20 apresenta os resultados da analise de regressao logistica
univariada para estudar a relacdo dos fatores associados a espirometria alterada
(disturbio obstrutivo ou restritivo). A variavel tempo de tabagismo mostrou uma
relacdo significante com a espirometria alterada (p= 0,047).

Pelos resultados da analise multivariada com critério Stepwise de selecéo
de variaveis, verificou-se que nenhuma das variaveis foi selecionada como sendo

significativamente associada a espirometria alterada.
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Tabela 19: Relacado entre o nimero de pacientes com resultados de Espirometria e Pressdes

Respiratérias Maximas

Espirometria Disturbio Distarbio
Normal Obstrutivo Restritivo

Plmax Normal
(n=35) 21 1 4
Plmax Abaixo
(n=38) 19 0 3
PEmax Normal
(n=48) 26 1 5
PEmax Abaixo
(n=25) 14 0 2

PImax= Presséo Inspiratéria Maxima; PEméax= Pressao Expiratéria Méxima

Tabela 20: Resultados da andlise de regresséao logistica univariada para Espirometria

Analise de regressao logistica univariada para Espirometria

Variavel Categorias Valor p OR IC 95% OR*
Tempo de - 0,047 1,064 1,001 — 1,132
tabagismo

*OR (Odds Ratio)= Razéo de risco para espirometria alterada; IC 95% OR= Intervalo de 95% de

confianca para a razao de risco; Ref= referéncia

As tabelas 21 e 22 demonstram os resultados significantes das analises de
regressao linear univariada e multivariada (com critério Stepwise de selecdo das
variaveis) para estudar a relagao das variaveis de interesse com o valor de CVF.
As variaveis numéricas sem distribuicdo normal foram transformadas em postos

(ranks) para as analises.

73



Tabela 21: Resultados da andlise de regressao linear univariada para Capacidade Vital Forgada

Andlise de regressao linear univariada para CVF

Variavel Categorias Valor p Beta (EP) * R
Idade - 0,048 -0,37 (0,18) 0,0731
Pneumocistose Nao (Ref)* - - -

Sim 0,029 -9,87 (4,41) 0,0880
Risco Baixo (Ref)* - - -
cardiovascular Intermediario ou 0,008 -13,20 (4,78) 0,1280
alto

*Beta= valor da estimativa ou coeficiente angular (slope) na reta da regressao; EP= erro padrao de
Beta; R®= coeficiente de determinacio (% de variabilidade da variavel resposta explicada pela
variavel independente); Ref= referéncia; CVF= Capacidade Vital Forcada

Tabela 22: Resultados da andlise de regressao linear multivariada para Capacidade Vital Forgcada

Analise de regressao linear multivariada para CVF

Variavel Categorias Valor p Beta (EP) * R**
Risco Baixo (Ref)* - - -
cardiovascular Intermediario ou 0,002 -14,93 (4,59) 0,1299

alto

*Beta= valor da estimativa ou coeficiente angular (slope) na reta da regressao; EP= erro padrao de
Beta; R®= coeficiente de determinacio (% de variabilidade da variavel resposta explicada pela

variavel independente); Ref= referéncia; CVF= Capacidade Vital Forcada

Pelos resultados apresentados na tabela 22, verificou-se relagdo conjunta
significativa de risco cardiovascular com o valor de CVF, ou seja, os individuos

com menores valores de CVF sdo os com maior risco cardiovascular.

As tabelas 23 e 24 demonstram os resultados significativos das anélises de
regressao linear univariada e multivariada (com critério Stepwise de selecdo de
variaveis) para estudar a relagdo entre as variaveis de interesse com o valor de
VEF;. As variaveis numéricas sem distribuicdo normal foram transformadas em
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postos (ranks) para as andlises. Na analise univariada, houve uma tendéncia a

significAncia entre a relacdo do valor de VEF; com as varidveis idade
(categoria=50 anos Valor p= 0,058 Beta/EP= -9,67/4,99 R?= 0,2035) eidade
(variavel continua/anos Valor p= 0,062 Beta/EP= -0,42/0,22 R?= 0,0655).

Tabela 23: Resultados da andlise de regresséao linear univariada para VEF;

Andlise de regressao linear univariada para VEF,

Variavel Categorias Valor p Beta (EP) * R**
Tempo de - 0,008 -0,47 (0,17) 0,1264
tabagismo
Risco Baixo (Ref)* - - -
cardiovascular Intermediario ou 0,012 -14,99 (5,77) 0,1148

alto

*Beta= valor da estimativa ou coeficiente angular (slope) na reta da regressao; EP= erro padrao de

Beta; R®= coeficiente de determinacio (% de variabilidade da variavel resposta explicada pela

variavel independente); Ref= referéncia; VEF;= Volume expiratério forcado no primeiro segundo

Tabela 24: Resultados da andlise de regresséao linear multivariada para VEF;,

Analise de regressao linear multivariada para VEF,

Variavel Categorias Valor p Beta (EP) * R
Tempo de - 0,019 -0,36 (0,15) 0,1229
tabagismo
Risco Baixo (Ref) - - -
cardiovascular Intermediario ou 0,003 -16,05 (5,02) 0,1019

alto

*Beta= valor da estimativa ou coeficiente angular (slope) na reta da regressao; EP= erro padrédo de

Beta; R®= coeficiente de determinagao (% de variabilidade da variavel resposta explicada pela

variavel independente); Ref= referéncia; VEF;= Volume expiratdrio forcado no primeiro segundo

75



Pelos resultados apresentados na tabela 24, verificou-se relagdo conjunta

significativa entre tempo de tabagismo e risco cardiovascular com o valor de VEF4,

ou seja, os individuos com menores valores de VEF1 sdo aqueles com maior

tempo de tabagismo e maior risco cardiovascular.

Nas tabelas 25 e 26 podem ser observados os resultados significativos das

andlises de regressao linear univariada e multivariada (com critério Stepwise de

selecdo de variaveis) para estudar a relacdo das variaveis de interesse com o

valore de VEF{/CVF. As variaveis numéricas sem distribuicdo normal foram

transformadas em postos (ranks) para as analises.

Tabela 25: Resultados da andlise de regressao linear univariada para VEF/CVF

Analise de regressao linear univariada para VEF,/CVF

Variavel Categorias Valor p Beta (EP) * R
Tabagismo Nao (Ref)* - - -
Sim 0,002 -10,11 (3,10) 0,1700
Tempo de - 0,013 -0,27 (0,11) 0,1122
tabagismo

*Beta= valor da estimativa ou coeficiente angular (slope) na reta da regressao; EP= erro padrao de

Beta; R®= coeficiente de determinagao (% de variabilidade da variavel resposta explicada pela

variavel independente); Ref= referéncia.
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Tabela 26: Resultados da andlise de regressao linear multivariada para VEF{/CVF

Andlise de regressao linear multivariada para VEF,/CVF

Variavel Categorias Valor p Beta (EP) * R
Tabagismo Nao (Ref)* - - -
Sim 0,041 -5,98 (2,85) 0,1714

*Beta= valor da estimativa ou coeficiente angular (slope) na reta da regressao; EP= erro padrao de

Beta; R®= coeficiente de determinacao (% de variabilidade da variavel resposta explicada pela

variavel independente); Ref= referéncia

Pelos resultados apresentados na tabela 26, verificou-se relagdo conjunta

significativa entre tabagismo e o valor de VEF{/CVF, ou seja, individuos com

menores valores de VEF{/CVF sédo aqueles tabagistas.
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5. DISCUSSAO



Sabe-se que a fungao pulmonar em pacientes com aids pode ser afetada
por diversas condigdes clinicas. A identificacdo de alteragdes da fungédo pulmonar
nestes individuos pode proporcionar melhores condigdes de tratamento, atuacéo

precoce no desconforto e melhora de sintomas respiratorios.

Através de estratégias como reducao do trabalho respiratério, melhora da
ventilacdo pulmonar e reducdo de sintomas como a dispnéia, os efeitos da
reabilitagdo pulmonar promovida por Fisioterapeutas, como a melhora da
tolerancia as atividades fisicas e habilidade funcional, se estendem a outros
resultados importantes como internacédo, readmissao hospitalar e melhora da
qualidade de vida (83).

Em nosso trabalho, ressaltamos a importancia da realizagdo das provas de
fungdo pulmonar nos pacientes HIV/aids uma vez que existem poucos estudos na
literatura nacional e internacional. Assim, o estudo da funcdo pulmonar na
populacdo de pacientes infectados pelo HIV, em atendimento ambulatorial no
HC/Unicamp, pode detalhar a avaliagcdo respiratoria utilizando medidas
quantitativas. Os dados obtidos de Plmax, PEmax e varidveis espirométricas
corroboraram com outros estudos que envolvem pacientes infectados pelo HIV.

A medida das pressdes respiratdrias maximas em nossos pacientes
mostrou uma reducdo da forgca muscular respiratéria em mais da metade da
populacado estudada. Apenas 37% dos nossos pacientes atingiram os valores

previstos de pressdes respiratdérias maximas.

Foi encontrado apenas um estudo de manovacuometria com populacao
brasileira adulta, envolvendo 33 individuos do género masculino, infectados pelo
virus HIV, em uso de antiretrovirais ha pelo menos um ano, em tratamento
ambulatorial no Setor de Infectologia do Hospital das Clinicas da Universidade
Federal do Parana. Sessenta porcento dos sujeitos alcangaram a Plmax, sendo

relatada uma frequéncia de 40% de tabagismo entre os individuos que nao
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alcancaram os valores previstos. Em relacdo a PEmax, 39,4% dos individuos
alcancaram os valores previstos, sendo relatada a frequéncia de 53,3% de
tabagismo entre os sujeitos que nao alcangaram os valores previstos (84).

Schulz et al. (1997) recrutaram 23 pacientes do género masculino,
infectados pelo HIV sem histéria de complica¢des pulmonares relacionadas a aids
e 14 individuos para grupo controle, sem fatores de risco para infec¢ao pelo HIV.
O grupo controle apresentou PImax 23% maior e PEmax 32% maior que o grupo
HIV. No grupo HIV ndo houve correlagéo entre a fungdo respiratoria e a idade,
Linfécitos CD4 e peso. Ainda entre os individuos infectados, ndo houve relacao
significativa entre o grupo em uso de Zidovudina (n=7) e o0 grupo sem uso de

Zidovudina (n=16) e os testes de forga muscular (40).

Os achados do nosso estudo indicam que o uso de Tenofovir e a presencga
de tosse foram fatores de risco independentes para PEmax abaixo do previsto. A
PEméax estd relacionada a capacidade muscular expiratéria e a redugdo nos
valores desta variavel pode inferir varias condic¢es fisicas e pulmonares, incluindo
doencas neuromusculares. O uso de TFV pode causar toxicidade mitocondrial
(85), levando a diferentes graus de miopatia, o que pode ter contribuido para uma
reduzida PEmax em nossos pacientes em uso de TFV. No entanto, o HIV também
€ conhecido por causar miopatia em pacientes infectados, o que torna dificil
distinguir a miopatia causada pelo virus da relacionada ao antiretroviral (86).

Nos ultimos anos, a TARV mostrou importante melhora no prognéstico da
aids, no entanto, os pulmées permanecem frequentemente afetados por infeccoes
oportunistas e outras doencas nao infecciosas (87). Segundo Nobre et al. (2003)
apés a introdugédo da TARV no Brasil houve redugao significante da mortalidade
intra hospitalar (p=0,00002) e reducdo das doencas oportunistas relacionadas a
imunossupressao grave (52,88). Como resultado de seu uso, encontramos outros
problemas como dislipidemias, lipodistrofia, intolerdncia a glicose e aumento da

concentragdo de &acido latico. Os ITRN induzem a toxicidade mitocondrial por
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inibicdo da polimerase, o que por sua vez causa deplecdo do DNA mitocondrial e
disfungéo da cadeia respiratéria (59).

Para Dalakas et al. (67), a biopsia muscular de individuos HIV positivos em
tratamento com AZT revelou a presenga de miopatia mitocondrial com infiltrado
inflamatério constituido de células CD8+ e macro6fagos circundantes ou invasores

de fibras musculares que expressam o antigeno MHC-I.

Lewis e colaboradores estudaram a musculatura estriada esquelética de
ratas apds 35 dias de tratamento com zidovudina. Os achados de microscopia
eletrbnica incluiram tumefacao e desfragmentacéo de cristas mitocondriais, além
de membranas mitocondriais desorganizadas. Observou-se ainda deplecado de
DNA e RNA mitocondrial, bem como decremento da sintese de polipeptideos (89).

Em comparacao com outros inibidores da transcriptase reversa analogos de
nucleosideos, o potencial do Tenofovir em induzir toxicidade mitocondrial em

diferentes tipos de células humanas foi considerado baixo (69,70,71).

Parsonage et al. (2005) descreveram o caso de uma paciente de 56 anos
de idade com diagnéstico de aids ha 2 anos, em uso de Tenofovir em associacéo
com Abacavir, Ritonavir e Lopinavir. Apdés 11 meses em uso do regime
antiretroviral houve inicio de quadro de dor e fraqueza muscular, sendo
diagnosticada miopatia proximal. Apdés 3 meses de retirada do Tenofovir houve
resolugéo dos sintomas (72).

No Brasil, pacientes com aids tém acesso gratuito a assisténcia médica,
TARV e profilaxia de infeccbes oportunistas. Nao incluimos em nosso estudo
pacientes com historia ativa ou passada de tuberculose, pois esta € a infeccédo
pulmonar mais importante em pacientes com aids, no Brasil. Assim, esperavamos
encontrar pacientes com bons parametros relativos a fungdo pulmonar. No

entanto, os resultados observados no presente estudo foram preocupantes, uma
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vez que apenas 25,7% da nossa populagao atingiu parametros de normalidade de
pressoes respiratdérias maximas e espirometria. No estudo de Rosen et al. (1995)
nao houve diferencga significativa entre o grupo HIV (n= 1127) e o grupo controle
(n= 167) para os resultados de VEF{, CVF e VEF{/CVF. Foram excluidos da
pesquisa os individuos com diagndstico de doenca definidora de aids (90).

Em nossa populacao de estudo, risco cardiovascular intermediario ou alto e
tempo prolongado de tabagismo foram variaveis associadas a espirometria
alterada. Encontramos, ainda, relagdo conjunta e significativa entre as variaveis

espirométricas CVF e VEF; e maior risco cardiovascular.

De acordo com Barbosa e Fornés (2003) a deterioracdo do estado
nutricional em pacientes infectados pelo HIV & complicada pelas mudancgas
associadas a doenca na estrutura e fungao gastrintestinal, bem como pelos efeitos
adversos de drogas antiretrovirais. A incidéncia de desnutricdo tende a aumentar
devido a sobrevivéncia prolongada, sendo essencial monitorar anualmente o peso
dos pacientes assintomaticos e freqliientemente daqueles sintomaticos ou com
mudanca de peso. Analises regressivas de perda de peso corporal, massa celular
corporal e albumina, independentemente da contagem de células CD4, sao
preditoras de morte na aids, progressdo da doenca com maior predisposicao a

doencas agudas e hospitalizagbes frequentes (91).

No presente estudo, a maior parte da populacao estudada (45 pacientes)
estava dentro do peso ideal, enquanto 22 pacientes estavam acima do peso ideal
de acordo com a classificagdo da Organizacdao Mundial de Saude. Segundo o
estudo de Silva et al. (1998) o uso de inibidores da protease resulta em aumento
significante de IMC pelo peso gordo e ainda reducao de carga viral e aumento de
triglicérides. Este aumento de peso corporal pode ser explicado pela melhora da
saude e nutricdo associados a reducdo da carga viral e estado catabdlico
promovidos com o tratamento antiretroviral (12,92).
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As anormalidades metabdlicas e de composi¢cao corporal sdo comuns em
adultos recebendo terapia com analogos de nucleosideos e inibidores de
protease. Existem evidéncias de que tais pacientes possuem risco cardiovascular
aumentado (93,94). Os antiretrovirais estdo associados a alteracgdes lipidicas e ao
aumento da resisténcia insulinica, conhecidos fatores de risco cardiovascular (95).

No estudo de Guimardes et al. (2007) foram incluidos 133 usuarios de
antiretrovirais ha pelo menos trés meses e 43 ndo usuarios de antiretrovirais. Nao
foi encontrada diferenca significante entre os dois grupos em termos de IMC,

porcentagem de gordura e paquimetria (95).

Jaime et al. (2004) estudaram 223 pacientes infectados pelo HIV entre 20 e
59 anos em uso de IP por pelo menos trés meses. Houve prevaléncia de
sobrepeso na amostra (30,50%) superando o baixo peso (3,60%). Nao foi
encontrada diferenca significativa entre estado nutricional e tempo de uso de
TARV (96).

A variavel tempo de tabagismo mostrou uma relacédo significante com a
espirometria alterada (p=0,047) Verificou-se ainda relacdo conjunta e significativa
entre tabagismo e menores valores de VEF{/CVF (p=0,041) e maior tempo de
tabagismo e menores valores de VEF; (p=0,019). No estudo de MCCabe et al.
(1997) o tabagismo foi associado a alteracbes nos volumes pulmonares de 99
individuos infectados pelo HIV, seguidos durantes um ano, sendo avaliados a
cada trés meses. Em comparagcdo com nao fumantes e com os valores preditivos,
os tabagistas apresentaram maiores valores de volume residual e menores de
CVF. Entre os sujeitos ex-fumantes foram encontrados menores valores de VEF;
e CVF (48).

Para Diaz et al. (2000) a infeccao pelo HIV esta associada com aumento da
suscetibilidade ao dano pulmonar causado pelo tabagismo. Os autores estudaram

TC térax de 114 sujeitos infectados pelo HIV e 44 controles. A porcentagem de
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sujeitos que preencheram os critérios para enfisema pulmonar foi maior entre o
grupo HIV. Menores valores de IMC e tabagismo foram fatores independentes
associados a presenca de enfisema pulmonar (97). A infeccéo pelo HIV foi ainda
identificada como fator de risco independente para desenvolvimento de DPOC.
Foram estudados 1014 sujeitos infectados pelo HIV do género masculino e 713
sujeitos em grupo controle. Nos sujeitos do grupo HIV com diagnéstico de DPOC,
a contagem de Linfécitos CD4 foi significantemente maior do que naqueles sem
DPOC (p=0,002). Outros fatores associados a ocorréncia de DPOC foram
tabagismo, etilismo (p<0,01) e idade avangada (p<0,001) tanto para o grupo HIV
como para o grupo controle (98).

Elssner et al. (2004) sugerem que a infeccao pelo HIV nao representa
deplecédo na atividade fagocitaria, a ndo ser que exista combinagdo da infeccao
com tabagismo (23). Em estudo prospectivo realizado com 2499 homens
homossexuais, o tabagismo nao foi considerado um fator de influéncia para
progressado da infeccao pelo HIV em relacdo as variaveis aids, pneumocistose e
morte (99).

Wewers et al. (1998) estudaram 92 individuos assintomaticos infectados
pelo HIV, sem histéria de infeccdo pulmonar prévia. Todos os sujeitos foram
submetidos a broncoscopia com coleta de lavado broncoalveolar, onde observou-
se menores porcentagens de linfécitos e maiores de macrofagos entre os
tabagistas (p<0,0001). O aumento no niamero de macrofagos promoveu defeito
nos mecanismos de defesa pulmonares (100).

Em nosso grupo de estudo, 32 (43%) pacientes referiram tabagismo atual
ou passado, 17 (21,5%) relataram tabagismo no momento da entrevista, com
tempo médio de tabagismo de 17,6 anos (variagdo 6-41 anos).
Surpreendentemente, 34,5% das mulheres em nosso grupo eram fumantes, e é
sabido que o tabagismo aumentou o risco de morte em mulheres infectadas pelo
HIV. Feldman et al. (2006) sugerem ainda que o tratamento com TARV é menos
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efetivo entre tabagistas (101). Segundo Miguez-Burbano et al. (2003) o tabagismo
reduz 40% da resposta imunoldgica e virolégica ao uso de TARV. Os autores
afirmam que tabagistas de longo termo apresentam elevado risco de desenvolver
tuberculose e pneumocistose, refletindo o dano imunolégico e estrutural do tabaco
no trato respiratério (102).

Em nosso estudo identificamos a frequéncia de sintomas respiratorios e os
episddios de doencas oportunistas, sendo a pneumocistose a mais frequente
afeccdo pulmonar. Encontramos, na amostra estudada, relacdo significativa na
analise de regressao linear univariada entre menores valores de CVF e
pneumocistose (p=0,029). Outros trabalhos associam a presenca de doencas

pulmonares oportunistas a menores valores espiromeétricos (103).

Para King et al. (1997) o dano pulmonar ocorre na infeccao pelo HIV antes
mesmo do aparecimento de complicacdes infecciosas. Foram realizadas TC térax
em 50 pacientes infectados pelo HIV sem histéria de complicagcdées pulmonares
oportunistas prévias, e em 11 individuos controle. Entre o grupo HIV, 18 pacientes
(36%) apresentaram dilatacao brénquica e foi evidenciado enfisema em 7 (14%)
dos individuos (104).

Segundo Morris et al. (2000) as infecgdes pulmonares fungicas ou
bacterianas em pacientes infectados pelo HIV estdo associadas a declinios
permanentes da funcao pulmonar, principalmente de ordem obstrutiva. Os autores
acompanharam 1183 individuos infectados pelo HIV por uma média de 3,7 anos.
Foram excluidos sujeitos com doenca prévia definidora de aids e diagnostico
prévio de doenca pulmonar como DPOC e asma. Os valores de VEF;
apresentaram declinio significativo ap6s pneumocistose (p=0,001) e pneumonia
bacteriana (p=0,005) (22).

Mitchell et al. (1992) estudaram 474 individuos infectados pelo HIV, do

género masculino, seguidos de trés em trés meses durante 18 meses. Foram
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encontrados valores reduzidos de CVF em pacientes com aids, porém sem
infeccdes oportunistas pulmonares, bem como valores reduzidos de VEF; em

pacientes com diagndstico de pneumocistose (105).

Shaw et al. avaliaram a funcado pulmonar de 169 homens homossexuais
infectados pelo HIV. Os valores de CVF foram menores nos pacientes com aids do
gue naqueles assintomaticos (p<0,001). Os resultados de VEF; foram reduzidos
em individuos com pneumocistose, micobacteriose e sarcoma de Kaposi pulmonar
(106).

Estudamos a frequéncia de sintomas respiratérios em nossos pacientes
ambulatoriais, e 15,2% dos pacientes relataram dispnéia enquanto 16,5%
relataram tosse no momento da entrevista inicial. Outros estudos descreveram a
frequéncia de sintomas respiratérios em pacientes HIV e a correlacdo do
tabagismo com piora dos sintomas. Para Morris et al. (2000) repetidas infeccoes

pulmonares levam a sintomas pulmonares significantes (22).

Diaz et al. (2003) estudaram 327 individuos infectados pelo HIV sem
histéria de infecgbes pulmonares oportunistas e 52 individuos controle nao
infectados, com idade e histérico de tabagismo similares. O grupo HIV demonstrou
menores valores de IMC (p<0,05) e maior prevaléncia de tosse (p<0,05) e
dispnéia (p<0,0001) quando comparado ao grupo controle. Ndo houve correlagéo
significativa com os valores espirométricos de VEF; e CVF (49). Em estudo
prospectivo e observacional com 867 pacientes infectados pelo HIV, o tabagismo
foi associado com maior numero de sintomas respiratérios (p=0,003), DPOC,
pneumonia bacteriana, maior mortalidade e piora da qualidade de vida (107). De
acordo com Arcavi e Benowitz et al. (2004) o tabagismo predispde a infec¢des
virais e bacterianas, por meio de disfuncao imunolégica e mudancgas estruturais no
trato respiratorio, sendo o risco de desenvolver tais infeccoes dose dependente
(108).
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Nossos resultados sugeriram que o trato respiratorio foi muito afetado na
populacdo estudada de pacientes em acompanhamento ambulatorial. O uso de
TFV foi independentemente associado com reducéo da forca muscular expiratéria.
Este antiretroviral vem sendo receitado por médicos no Brasil com maior
frequéncia, o que pode representar um risco adicional, comprometendo a funcéo
muscular respiratéria. A alta porcentagem de pacientes com disfuncdo muscular
respiratéria pode ter sido causada por mdultiplos fatores, e ndo por algum em
particular. Além disso, o tabagismo foi associado com fung¢do pulmonar anormal.
Os programas de atendimento ambulatorial de pacientes infectados pelo HIV
devem considerar os beneficios do momento adequado de iniciar a terapia
antiretroviral, a adesdo a TARV e a profilaxia adequada as infeccées oportunistas,
como determinantes do sucesso no tratamento deste grupo de pacientes. Os
testes de funcdo pulmonar devem ser implementados como parte dos testes de
rotina ambulatorial. O paciente infectado pelo HIV deve ser encaminhado a um
programa de fisioterapia respiratéria e aconselhado a reduzir ou cessar o

tabagismo.
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6. CONCLUSAO



Nas medidas de Pressdo Inspiratéria Maxima, 35 (47,9%) pacientes
apresentaram valores normais e 38 (52,1%) pacientes alcangaram valores
no teste abaixo do previsto para género e idade. Nas medidas de Pressao
Expiratéria Maxima, 48 (65,8%) pacientes apresentaram valores normais e
25 (34,2%) pacientes apresentaram resultados abaixo do previsto para

género e idade;

O exame de Espirometria foi considerado normal em 45 (83,3%) pacientes.
Houve diagnédstico de disturbio obstrutivo em um (1,9%) paciente e disturbio
restritivo em 8 (14,8%) pacientes;

O uso de Tenofovir e a presenca de tosse foram selecionados como sendo
independentemente associadas a Pressao Expiratéria Maxima abaixo do

previsto;

Pacientes com maior tempo de tabagismo apresentaram maior risco de

Espirometria alterada;

Pacientes com menores valores de Capacidade Vital Forcada foram os com

maior risco cardiovascular;

Pacientes com menores valores de VEF; foram aqueles com maior tempo

de tabagismo e maior risco cardiovascular;

A variavel independentemente associada a valores reduzidos de VEF{/CVF
foi tabagismao.
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8.1 ANEXO 1 — PARECER COMITE DE ETICA EM PESQUISA

FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

® www fem.unicamp.br/pesquisa/etica/index.hitml

CEP, 11/11/08.
(Grupo I11)

PARECER CEP: N° 710/2008 (Este n° deve ser citado nas correspondéncias referente a este projeto)
CAAE: 0570.0.146.000-08

I - IDENTIFICACAO:

PROJETO: “AVALIACAO DA FUNCAO PULMONAR DE INDIVIDUOS ADULTOS
INFECTADOS PELO VIRUS DA IMUNODEFICIENCIA HUMANA?.

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Ana Isabela Morsch Passos

INSTITUIGCAO: Hospital das Clinicas/fUNICAMP

APRESENTACAO AO CEP: 10/09/2008 '

APRESENTAR RELATORIO EM: 11/11/09 (O formulirio encontra-se no sife acima)

II1 - OBJETIVOS

Avaliar comparativamente a fungfio pulmonar de individuos adultos infectados pelo virus
da imunodeficiéncia humana, classificados em diferentes categorias clinicas.

1 - SUMARIO

Apesar da alta freqiiéncia de pneumonias associadas ao HIV, poucc se sabe sobre os
efeitos de infecgdes respiratorias oportunistas na fungdo pulmonar. Esse estudo pretende avaliar
a fung@o pulmonar de adultos acima de 15 anos de idade, num total de 60. Os individuos serfio
submetidos & entrevista com coleta de dados em prontudrio, medida de pressdo respiratorias
méAximas, massa corporal e estatura e espirometria. A avaliagio da fungdio pulmonar permitira
conhecer o grau de comprometimento do sistema respiratorio dos ‘pacientes nas diferentes
classificagfes de sua infecgdo. O projeto descreve detalhadamente os critérios de incluso e
exclusfio e os critérios que podem suspender a pesquisa. O método estd bem descrito e detalhado,
adequado aos objetivos da pesquisa.

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

. Apbs respostas as pendéncias, o projeto encontra-se adequadamente redigido e de acordo
com a Resolugio CNS/MS 196/96 e suas complementares, bem como o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

V - PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, apés
acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente caso e
atendendo todos os dispositivos das Resolugdes 196/96 e complementares, resolve aprovar sem
restri¢Ges o Protocolo de Pesquisa, bem como ter aprovado o Termo do Consentimento Livre e
Esclarecido, assim como todos os anexos incluidos na Pesquisa supracitada.

Comité de Etica em Pesquisa - UNICAMP
Rua: Tessilia Vieira de Camargo, 126
Caixa Posral 6111

13084-971 Campinas—SP

FONE (019) 3521-8936
FAX (019)3521-7187
cep@fem.unicamp.br
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FACULDADE DEICIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

® www.fem.unicamp.br/pesquisa/etica/index.html

O conteGido e as conclusGes aqui apresentados sdo de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP e ndo representam a opinifo da Universidade Estadual de Campinas nem
a comprometem.

VI - INFORMACOES COMPLEMENTARES

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagfio alguma e sem prejuizo ao seu
cuidado (Res. CNS 196/96 — Item IV.1.f) e deve receber uma cdpia do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item IV.2.d).

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e
.descontinuar. o .estudo somente apés andlise. das.razdes da descontinuidade pelo CEP_que o
. aprovou (Res. CNS Item III.1.z), exceto quando perceber risco ou dano ng previsto ao sujeito
parumpante ou quando constatar a superioridade do regime 0ferec1do ajum dos grupos de
pesquisa (ITtem V.3.).

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos rele\?antes que alterem o
curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4.). E papel do pesquisador|assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tjen.ha sido em outro
centro) e enviar notificagfio ao CEP e 4 Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitdria — ANVISA -

junto com seu posicionamento. |
Eventuais modificacdes ou emendas ao protocolo devem ser apressntadas ao CEP de
forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.
Em caso de projeto do Grupo I ou II apresentados anteriormente & ANVISA, o pesquisador ou
patrocinador deve envid-las também & mesma junto com o parecer aprova”cono do CEP, para
serem juntadas ao prot(}colo inicial (Res. 251/97, Item I1.2.¢)
Relatérios parciais € final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com 0s prazos

estabelecidos na Resolugdo CNS-MS 196/96. i

VII - DATA DA REUNIAO |

T
Homologado na X Reuniéio Ordindria do CEP/FCM, em 21 de outubro de 2008.

Profa. Dra. Q&r gﬁlvm Bertuzzo

3 PRESIDENTE DO COMITE @E ETICA EM PESQUISA
FCM/UNICAMP.
Comité de Etica em Pesquisa - UNICAMP
Rua: Tessdlia Vieira de Camargo, 126 FONE (019) 3521-8936
Caixa Postal 6111 i FAX  (019) 3521-7187
13084-971 Campinas-—SP cep@fcm.unicamp.br
) -
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8.2 ANEXO 2 — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo da Pesquisa: Avaliacao da fungdo pulmonar de individuos adultos infectados

pelo virus da imunodeficiéncia humana

Praticamente todos os 6rgaos e sistemas podem ser comprometidos na
infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana. O envolvimento pulmonar é a
manifestagdo mais frequente da sindrome. Ainda € estudado se as pneumonias
associadas ao HIV causam ou ndo mudangas permanentes na fun¢cao pulmonar.
O objetivo deste estudo é avaliar comparativamente a funcdo pulmonar de
individuos adultos infectados pelo virus da imunodeficiéncia humana. O presente
estudo trara beneficios diretos aos voluntarios da pesquisa, pois a possivel
descoberta de alteragbes da fungdo pulmonar dos individuos pode proporcionar
melhores condicdes de tratamento, atuacao no desconforto e melhora de sintomas
respiratérios através de intervencao precoce. A avaliagdo da funcdo pulmonar
proporciona um melhor entendimento destas alteragdes pela equipe médica. A
mudanca na rotina de atendimento que o voluntario podera ter sera a inclusdo dos
testes de funcdo pulmonar, que poderao ser agendados para o0 mesmo dia de seu

retorno ambulatorial.

O paciente que aceitar participar do estudo, sera submetido a uma
entrevista, onde respondera algumas questdes, serdo avaliados peso e altura.
Para a medida das pressdes respiratorias maximas, o paciente terd que assoprar
em um bocal de plastico conectado a um aparelho que medira as pressdes que
sdo geradas nos pulmdes quando puxamos e soltamos o ar. Para o exame de
espirometria, o paciente ira assoprar um tubo de papelao que estara conectado a
um aparelho que mede os volumes de ar que entram e saem dos pulmées. Os
prontuarios serdo analisados para coleta das seguintes informacdes: Tempo de
diagnéstico HIV, Via de transmisséo, Classificacdo da infeccao pelo HIV, Uso de
terapia antiretroviral, Uso de outros medicamentos, Doencas

associadas/oportunistas que o paciente teve até o momento da entrevista,
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Exames complementares. Nao ha riscos e desconfortos previsiveis nesta

pesquisa.

Toda a pesquisa serd feita na Universidade Estadual de Campinas, os
exames serdo agendados de acordo com a disponibilidade do paciente. Vocé nao
tera gastos decorrentes desta pesquisa, portanto, ndo ha necessidade de

ressarcimentos.

Os dados obtidos através desta pesquisa serdo anexados em prontuario
médico, apds autorizagcdo do paciente. Estes dados sdo especificos para esta
pesquisa, e poderdo ser publicados, porém, sua identidade sera sempre

preservada, ou seja, seu nome nunca sera divulgado.

Vocé podera desistir de participar do estudo a qualquer momento, sem que
isso Ihe cause danos. Qualquer duvida que vocé tiver antes, durante ou apés a
pesquisa, estaremos disponiveis a esclarecer. Vocé receberd uma coépia deste

termo, e a pesquisadora responsavel ficara com a outra cépia.

Responsavel pela pesquisa
Fisioterapeuta Ana Isabela Morsch Passos
Telefone para contato: (19) 9246 9107
E-mail: isabela@fcm.unicamp.br

Comité de Etica em Pesquisa
cep@fcm.unicamp.br
Telefone para contato: (19) 3521 8936
Rua Tessalia Vieira de Camargo, 126. Bardao Geraldo. Campinas/SP

Fui devidamente informado e concordo em participar desta pesquisa
NOME:
ASSINATURA:
LOCAL E DATA:
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8.3 ANEXO 3 - FICHA PARA COLETA DE DADOS

IDENTIFICACAO
NOME
HC
GENERO MASCULINO ( ) FEMININO ( )
DATA DE NASCIMENTO
TELEFONE PARA CONTATO
ENDERECO
NATURALIDADE
PROCEDENCIA

ANTECEDENTES

] TABAGISMO

SIM () NAO ( ) MACOS/DIA ( )

TEMPO TOTAL DE TABAGISMO ANOS
PAROU HA QUANTO TEMPO ANOS

ATIVIDADES LABORATIVAS
TRABALHA ATUALMENTE? SIM () NAO ( )
PAROU HA QUANTO TEMPO? ANOS
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HIV

TEMPO DE DIAGNOSTICO
ANOS

VIA DE TRANSMISSAO
SEXUAL ( ) VERTICAL ( )INOCULAGAO DE SANGUE E DERIVADOS ( )

CLASSIFICACAO ATUAL CDC

C1( ) G2 () G3( )

~ USO DE TERAPIA ANTIRETROVIRAL
SIM( ) NAO () HA QUANTO TEMPO ANOS
ESPECIFICAR:

~ USO DE OUTROS MEDICAMENTOS
SIM () NAO ( ) QUAIS:

DOENCAS ASSOCIADAS/OPORTUNISTAS QUE O PACIENTE TEVE ATE
O MOMENTO DA ENTREVISTA

CITOMEGALOVIRUS

SIM () NAO ()
TOXOPLASMOSE PULMONAR/CEREBRAL
SIM () NAO ()
PNEUMOCISTOSE
SIM () NAO ()
NEOPLASIA

SIM () NAO ()
INFECCOES FUNGICAS
SIM () NAO ()
TUBERCULOSE

SIM () NAO ()
ASMA ]

SIM () NAO ()
DPOC ]

SIM () NAO ()

OUTRAS:
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QUEIXAS RESPIRATORIAS ATUAIS

] DISPNEIA
SIM () NAO ( )
EM REPOUSO ( ) ESF LEVE ( ) ESF MODERADO ( ) ESF SEVERO ( )

DOR TORACICA

SIM () NAO ( )
] TOSSE
SIM () NAO( ) _
PRODUTIVA ( ) NAO PRODUTIVA ( )
AUSCULTA PULMONAR

PRESSOES RESPIRATORIAS MAXIMAS

PEMax
1- 2- 3-

PIMéx
1- 2- 3-

MEDIDAS ANTROPOMETRICAS

MASSA CORPORAL (kg)

ESTATURA (m)

IMC (Kg/m2)
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ESPIROMETRIA

Valor alcancado Porcentagem do previsto

CVF

VEF;

VEF{/CVF

ORIENTACOES AO PACIENTE PARA REALIZACAO DA ESPIROMETRIA

JEJUM NAO E NECESSARIO

CAFE E CHA NAO DEVEM SER INGERIDOS NAS ULTIMAS 6 HORAS

NAO FUMAR POR PELO MENOS 2 HORAS ANTES DO EXAME

ALCOOL NAO DEVE SER INGERIDO NAS ULTIMAS 4 HORAS

REFEICOES VOLUMOSAS DEVEM SER EVITADAS 1 HORA ANTES DO
EXAME

EVITAR ROUPAS APERTADAS

O PACIENTE DEVE REPOUSAR 5 A 10 MINUTOS ANTES DO TESTE
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EXAMES COMPLEMENTARES

EXAME DATA E RESULTADO

Linfocitos T CD4

Carga Viral

Htc

Hb

Leucocitos total

Neutrofilos

Linfocitos

Plaquetas

ALT

AST

RNI

TP e AP

Creatinina

CK

Uréia

Colesterol total

Triglicérides

HDL

LDL

VLDL

Glicemia de jejum

Pressao Arterial

Risco CV

Anti-HVA

HbsAg

Anti-Hbc

Anti-Hbs

Anti-HCV

VDRL

TPHA

IGG Toxo
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8.4 ANEXO 4 — RELATORIO DE ANALISE ESTATISTICA

De: Servico de Estatistica — Camara de Pesquisa — FCM — Unicamp
Para: Ana Isabela Morsch Passos / Dra Maria Luiza Moretti — Clinica Médica

Data: 11 de novembro de 2010.

Estudo da funcao pulmonar de
individuos adultos infectados pelo HIV.

Resultados (continuacao - parte II):

Analise Descritiva Geral

e A tabela 15, a seguir, apresenta as tabelas de frequéncia das varidveis revisadas para
caracterizacdo da amostra (n=79).

Tabela 15. Andlise descritiva das varidveis categdricas revisadas.

FaixasLinf FaixasLinf

Baixo Frequency Percent Alta Frequency Percent
<350 9 11.39 <500 30 37.97
>=350 70 88.61 >=500 49 62.03

Anadlise de Regressdo Logistica para Previsto de PI (revisada)

e As tabelas 16 e 17, a seguir, apresentam os resultados revisados da andlise de regressao
logistica para estudar a relacdo dos fatores associados ao PI abaixo do normal. Inicialmente, foi
realizada a andlise univariada, e depois a andlise multivariada com critério Stepwise de selecio
de varidveis, onde sdo selecionadas somente as varidveis mais significativas conjuntamente.

Tabela 16. Resultados da andlise de regresséo logistica univariada para previsto PL

Varidvel Categorias Valor-P O.R.* IC 95% O.R.*
Sexo Masculino (ref.) - 1.00 ---
Feminino 0.102 2.25 0.85-5.94
Idade Varidvel continua (anos) 0.685 0.990 0.941 — 1.041
<40 anos (ref.) - 1.00 -
Idade 40-49 anos 0.139 223 0.77 - 6.44
>50 anos 0.804 0.85 0.23-3.11
. Nao (ref.) --- 1.00 -
Tabagismo Sim 0.852 0.90 0.30-2.73
Tempo de tabagismo Varidvel continua (anos) 0.644 0.989 0.946 — 1.035
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* OR (Odds Ratio) = Razao de risco para PI abaixo; (n=35 Normal e n=38 Abaixo). Ref: nivel de referéncia.

IC 95% OR = Intervalo de 95% de confianga para a razao de risco.

Tabela 16 (cont). Resultados da andlise de regressdo logistica univariada para previsto PIL.

Varidvel Categorias Valor-P O.R.* IC95% O.R.*
. Nio (ref.) --- 1.00 -
Etilismo Sim 0.389 0.51 0.11-2.33
Tempo de etilismo Variavel continua (anos) 0.863 0.995 0.941 — 1.052
Tempo de diagnéstico Varidvel continua (anos) 0.646 1.022 0.930-1.124
0-5 anos (ref.) - 1.00 -
Tempo de diagnéstico 6-10 anos 0.430 0.61 0.18-2.08
11-15 anos 0.502 1.56 0.43-5.65
>16 anos 0.851 1.19 0.20 - 6.99
Naio (ref.) - 1.00 -
Uso de TARV Sim 0.933 1.09 0.15-8.19
Tempo de TARV Variavel continua (anos) 0.979 1.001 0.902 —1.111
0-5 anos (ref.) -—- 1.00 -
Tempo de TARV 6-10 anos 0.209 0.48 0.15-1.51
>11 anos 0.677 1.28 0.40-4.12
Nio (ref.) - 1.00 -
Toxocerebral Sim 0.534 1.62 0.36-7.33
Pneumocistose Sim (ref.) N 1.00 -
Nao 0.043 9.25 1.08 —79.57
o Naio (ref.) - 1.00 -
Monoiliase oral Sim 0.406 1.56 0.55-4.43
Herpes zoster Nao .(ref,) - 1.00 -
Sim 0.640 0.76 0.24 —2.38
Dispnéia Nio .(ref,) - 1.00 -
Sim 0.165 0.40 0.11 —1.46
Tosse Naio (ref.) - 1.00 -
Sim 0.639 0.75 0.23 —2.50
. Normal (ref.) - 1.00 ---
Murm. Vesicular Diminuido 0.699 1.20 0.48—3.02
. .. Nio (ref.) - 1.00 -
Ruidos adventicios Sim 0.636 0.73 0.20 - 2.65
Risco cardiovascular Baixp (ref.) o 1.00 -
Intermedidrio ou alto 0.823 1.17 0.29 —4.78
MC Variavel continua (Kg/rnz) 0.393 0.953 0.853 — 1.064
Abaixo do peso ou peso ideal (ref.) --- 1.00 -
MC Acima do peso 0.576 1.35 0.47-3.92
Obeso 0.055 0.12 0.01 —1.05
Nio (ref.) - 1.00 -
Uso de 3TC Sim 0453 1.60 047 - 5.46
Naio (ref.) - 1.00 -
Uso de AZT3TC Sim 0.627 0.79 0.30—2.08
Nao (ref.) - 1.00 -
Uso de TFV Sim 0.073 3.16 0.90 - 11.08
Linfécitos TCD4 Varidvel continua (cel/mm?) 0.077 1.001 0.999 —1.003
. . . >350 (ref.) - 1.00 -
Faixas linf baixo <350 0.823 117 0.29 478
. . >500 (ref. --- 1.00 -
Faixas linf alta <5(()0 : 0.609 0.78 0.30 - 2.02
Carga viral Varidvel continua (cépias/mL) 0.352 1.000 0.999 — 1.001
Carga viral Indetectavel (ref.) - 1.00 -
Detectavel 0.265 0.47 0.13-1.77
HTC Varidvel continua (%) 0.631 0.965 0.835-1.116
HGB Varidvel continua (g/dL) 0.595 1.062 0.852 — 1.324
ALT Variavel continua (U/L) 0.905 1.003 0.961 — 1.045
AST Varidvel continua (U/L) 0.394 0.968 0.899 — 1.043
RNI Varidvel continua 0.450 0.246 0.006 — 9.394
TP Varidvel continua (seg) 0.300 0.809 0.542 — 1.208
AP Varidvel continua (%) 0.725 1.007 0.969 — 1.047
CK Varidvel continua (U/L) 0.871 0.999 0.993 — 1.006
Creatinina Varidvel continua (mg/dL) 0.066 0.052 0.002 - 1.213
Colesterol total Varidvel continua (mg/dL) 0.617 0.997 0.986 — 1.008
Triglicérides Varidvel continua (mg/dL) 0.873 0.999 0.993 — 1.006
Glicemia Varidvel continua (mg/dL) 0.612 0.992 0.961 — 1.023
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* OR (Odds Ratio) = Razao de risco para PI abaixo; (n=35 Normal e n=38 Abaixo). Ref: nivel de referéncia.
IC 95% OR = Intervalo de 95% de confianga para a razao de risco.

Tabela 17. Resultados da andlise de regressdo logistica multivariada para previsto PL

Varidveis selecionadas Categorias Valor-P O.R.* IC95% O.R.*

Sim (ref.) 1.00

1. Pneumocistose Nio 0.041 942 1.09 — 81.37

* OR (Odds Ratio) = Razao de risco para PI abaixo; (n=33 Normal e n=36 Abaixo). Ref: nivel de referéncia.
IC 95% OR = Intervalo de 95% de confianga para a razao de risco. Critério Stepwise de selecdo de varidveis.

e Pelos resultados da andlise multivariada com critério Stepwise de selecdo de varidveis, verifica-
se que a varidvel pneumocistose foi selecionada como sendo significativamente associada ao
previsto PI abaixo do normal. Os sujeitos com maior risco de previsto PI abaixo sdo: os sem
pneumocistose (risco 9.4 vezes maior para os sem pneumocistose que os com pneumocistose).

Analise de Regressao Logistica para Previsto de PE (revisada)

e As tabelas 18 e 19, a seguir, apresentam os resultados revisados da andlise de regressdao
logistica para estudar a relagdo dos fatores associados ao PE abaixo do normal. Inicialmente, foi
realizada a andlise univariada, e depois a andlise multivariada com critério Stepwise de selecio
de varidveis, onde sdo selecionadas somente as varidveis mais significativas conjuntamente.

Tabela 18. Resultados da andlise de regressdo logistica univariada para previsto PE.

Varidvel Categorias Valor-P O.R.* IC 95% O.R.*
Sexo Masculi‘n(? (ref.) - 1.00 -
Feminino 0.422 0.66 0.24 —1.82
Idade Varidvel continua (anos) 0.392 0.976 0.925 - 1.031
<40 anos (ref.) - 1.00 -
Idade 40-49 anos 0.443 0.65 0.22-1.94
>50 anos 0.674 0.75 0.20 - 2.86
S Nao (ref.) --- 1.00 ---
Tabagismo Sim 0.775 0.84 0.26-2.76
Tempo de tabagismo Varidvel continua (anos) 0.234 0.969 0.919 - 1.021
Etilismo Niao '(ref.) - 1.00 -
Sim 0.563 0.61 0.11-3.26
Tempo de etilismo Varidvel continua (anos) 0.995 1.000 0.943 - 1.061
Tempo de diagnéstico Varidvel continua (anos) 0.554 0.970 0.878 —1.073
0-5 anos (ref.) - 1.00 -
Tempo de diagnéstico 6-10 anos 0.021 0.20 0.05-0.79
11-15 anos 0.303 0.51 0.14-1.84
>16 anos 0.654 0.67 0.11-3.93
) Sim (ref.) - 1.00 ---
Uso de TARV Nio 0.005 20,30 1.05 - 393.97
Tempo de TARV Variavel continua (anos) 0.350 0.949 0.850 — 1.059
0-5 anos (ref.) - 1.00 -
Tempo de TARV 6-10 anos 0.038 0.26 0.07-0.93
>11 anos 0.475 0.66 0.21 —2.09
Nio (ref.) - 1.00 -
Toxocerebral Sim 0327 2.10 048-9.21
Pneumocistose Sim (ref.) - 1.00 -
Nio 0.563 1.64 0.31-28.80
e Nao (ref. - 1.00 -
Monoiliase oral S 0.933 1.05 0.36 - 3.09
Herpes zoster Nao .(ref.) . 1.00 o
Sim 0.934 0.95 0.29-3.16
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* OR (Odds Ratio) = Razao de risco para PE abaixo; (n=48 Normal e n=25 Abaixo). Ref: nivel de referéncia.

IC 95% OR = Intervalo de 95% de confianga para a razao de risco.

Tabela 18 (cont). Resultados da andlise de regressdo logistica univariada para previsto PE.

Varidvel Categorias Valor-P O.R.* IC95% O.R.*
Dispnéia Nio .(ref.) - 1.00 -
Sim 0.942 0.95 0.26 —3.54
Tosse Nio .(ref.) - 1.00 -
Sim 0.028 4.05 1.16 — 14.13
. Normal (ref.) - 1.00 -
Murm. Vesicular Diminuido 0.401 1.52 0.57-4.01
. . Naio (ref.) - 1.00 -
Ruidos adventicios Sim 0.133 2.72 0.74 — 10.00
Risco cardiovascular Baixp (ref.) o 1.00 o
Intermedidrio ou alto 0.424 0.51 0.10 —2.66
IMC Varidvel continua (Kg/m?) 0.037 0.865 0.755 - 0.992
Abaixo do peso ou peso ideal (ref.) - 1.00 -
MC Acima do peso 0.064 0.31 0.09 - 1.07
Obeso 0.344 0.44 0.08 —2.42
Nio (ref.) - 1.00 -
Uso de 3TC Sim 0.724 125 0.36 432
Nao (ref.) - 1.00 -
Uso de AZT3TC Sim 0.077 0.40 0.15— 111
Nao (ref.) - 1.00 -
Uso de TFV Sim 0.023 3.94 1.21-12.85
Linf6citos TCD4 Varidvel continua (cel/mm?®) 0.633 1.000 0.998 — 1.001
. . . 2350 (ref.) -— 1.00 -
Faixas linf baixo <350 0.494 1.64 0.40-6.74
. . >500 (ref.) - 1.00 -
Faixas linf alta <500 0.058 2.63 0.97-17.16
Carga viral Varidvel continua (c6pias/mL) 0.309 1.000 0.999 — 1.001
Carga viral Indetectavel (ref.) - 1.00 -
Detectdvel 0.034 4.28 1.11-16.42
HTC Varidvel continua (%) 0.206 1.110 0.944 — 1.304
HGB Varidvel continua (g/dL) 0.811 0.973 0.775 - 1.220
ALT Varidvel continua (U/L) 0.204 0.967 0918 -1.018
AST Varidvel continua (U/L) 0.581 1.021 0.947 - 1.101
RNI Varidvel continua 0.459 0.166 0.001 — 19.170
TP Varidvel continua (seg) 0.120 0.623 0.344 - 1.130
AP Varidvel continua (%) 0.621 1.011 0.968 — 1.055
CK Varidvel continua (U/L) 0.039 1.007 1.001 - 1.014
Creatinina Varidvel continua (mg/dL) 0.986 0.972 0.044 —21.502
Colesterol total Varidvel continua (mg/dL) 0.180 0.992 0.980 — 1.004
Triglicérides Varidvel continua (mg/dL) 0.534 0.998 0.991 — 1.005
Glicemia Varidvel continua (mg/dL) 0.108 0.958 0.910 — 1.009

* OR (Odds Ratio) = Razao de risco para PE abaixo; (n=48 Normal e n=25 Abaixo). Ref: nivel de referéncia.

IC 95% OR = Intervalo de 95% de confianca para a razdo de risco.

Tabela 19. Resultados da andlise de regressdo logistica multivariada para previsto PE.

Varidveis selecionadas Categorias Valor-P O.R.* IC 95% O.R.*
) Nao (ref.) --- 1.00 -
1. Uso de TFV Sim 0.039 415 107 - 16.01
Nao (ref.) --- 1.00 -
2. Tosse Sim 0.014 6.83 148 —31.61
3.CK Varidvel continua (U/L) 0.023 1.011 1.001 —1.020

* OR (Odds Ratio) = Razao de risco para PE abaixo; (n=47 Normal e n=22 Abaixo). Ref: nivel de referéncia.

IC 95% OR = Intervalo de 95% de confianca para a razdo de risco. Critério Stepwise de selecdo de varidveis.

e Pelos resultados da andlise multivariada com critério Stepwise de selecdo de varidveis, verifica-
se que as varidveis uso de TFV, tosse e CK foram selecionadas como sendo significativamente
associadas ao previsto PE abaixo do normal. Os sujeitos com maior risco de previsto PE abaixo
sdo: os que usam TFV (risco 4.2 vezes maior para os com uso que os sem uso de TFV), os com

117



tosse (risco 6.8 vezes maior para os com tosse que 0s sem tosse), € 0s com maiores valores de
CK (a cada aumento de 1 unidade de CK, o risco aumenta 1.1%).

Anadlise de Regressdo Logistica para Espirometria (revisada)

e As tabelas 20 e 21, a seguir, apresentam os resultados revisados da andlise de regressdo
logistica para estudar a relacdo dos fatores associados a espirometria alterada (obstrutivo ou
restritivo). Foi realizada a andlise univariada, seguida da andlise multivariada com critério
Stepwise de selecdo de varidveis.

Tabela 20. Resultados da andlise de regressdo logistica univariada para espirometria.

Varidvel Categorias Valor-P O.R.* IC 95% O.R.*
Sexo Masculino (ref.) - 1.00 -
Feminino 0.709 1.32 0.31 —-5.60
Idade Variavel continua (anos) 0.359 1.037 0.960 — 1.121
<40 anos (ref.) - 1.00 -
Idade 40-49 anos 0.265 0.33 0.05-2.30
>50 anos 0.818 1.22 0.22-6.73
. Nio (ref.) - 1.00 -
Tabagismo Sim 0.157 325 0.64 — 16.60
Tempo de tabagismo Varidvel continua (anos) 0.047 1.064 1.001 —1.132
Etilismo Nio .(ref,) - 1.00 -
Sim 0.166 4.00 0.56 —28.40
Tempo de etilismo Varidvel continua (anos) 0.911 1.004 0.935 -1.079
Tempo de diagnéstico Varidvel continua (anos) 0.181 1.107 0.954 —1.285
0-5 anos (ref.) - 1.00 -
Tempo de diagnéstico 6-10 anos 0.447 2.54 0.23 -28.02
11-15 anos 0.799 0.69 0.04 -12.20
>16 anos 0.080 8.80 0.77 - 100.26
Nao (ref.) - 1.00 -
Uso de TARV Sim 0.523 1.09 0.05 — 24.64
Tempo de TARV Varidvel continua (anos) 0.732 0.971 0.822 —1.147
0-5 anos (ref.) - 1.00 -
Tempo de TARV 6-10 anos 0.865 0.86 0.15-5.06
>11 anos 0.608 0.63 0.11 —3.66
. Nao (ref.) - 1.00 -
Toxocerebral Sim 0.104 4.00 0.75-21.22
Pneumocistose Sim (ref.) o 1.00 -
Nio 0.628 1.73 0.19 - 15.85
1 Nio (ref.) --- 1.00 -
Monoiliase oral Sim 0.289 0.31 0.04-2.71
Herpes zoster Nao '(ref.) . 1.00 -
Sim 0.782 0.79 0.14 -4.32
Dispnéia Nio .(ref.) - 1.00 -
Sim 0.734 0.68 0.07 - 6.31
Tosse Nio .(ref.) --- 1.00 -
Sim 0.375 2.29 0.37 - 14.19
. Normal (ref.) - 1.00 ---
Murm. Vesicular Diminuido 0.544 1.56 0.37 - 6.60
. L. Nao (ref.) - 1.00 -
Ruidos adventicios Sim 0.755 1.32 0.23-7.59
Risco cardiovascular Baix_o (.mf') - 1.00 -
Intermedidrio ou alto 0.063 5.13 0.91 —28.76
MC Variavel continua (Kg/mz) 0.231 1.096 0.944 —1.273
Abaixo do peso ou peso ideal (ref.) - 1.00 -
MC Acima do peso 0.215 291 0.54-15.70
Obeso 0.330 2.58 0.38 -17.43
Naio (ref.) - 1.00 -
Uso de 3TC Sim 0.628 058 0.06 —5.30

* OR (Odds Ratio) = Razao de risco para espirometria alterada; (n=45 Normal e n=9 Alterada). Ref: nivel de referéncia.
IC 95% OR = Intervalo de 95% de confianca para a razdo de risco.
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Tabela 20 (cont). Resultados da andlise de regressdo logistica univariada para espirometria.

Varidvel Categorias Valor-P O.R.* IC95% O.R.*
Nio (ref.) - 1.00 -
Uso de AZT3TC Sim 0.516 175 0.32-9.48
Nio (ref.) - 1.00 -
Uso de TRV Sim 0.299 231 048 - 11.26
Linfécitos TCD4 Varidvel continua (cel/mm?) 0.197 1.002 0.999 — 1.004
. . . >350 (ref.) - 1.00 -
Faixas linf baixo <350 0.999 1.00 0.10-9.75
. . >500 (ref.) 1.00 -
Faixas linf alta <500 0.191 0.33 0.06—1.75
Carga viral Varidvel continua (c6pias/mL) 0.648 0.998 0.990 — 1.006
Carga viral Indetectavel (ref.) - 1.00 -
Detectével 0.857 0.81 0.09 -7.71
HTC Varidvel continua (%) 0.561 1.079 0.834 — 1.397
HGB Varidvel continua (g/dL) 0.802 0.955 0.665 —1.372
ALT Varidvel continua (U/L) 0.238 0.949 0.870 — 1.035
AST Varidvel continua (U/L) 0.064 0.872 0.755 — 1.008
RNI Varidvel continua 0.251 0.002 0.001 —92.877
TP Varidvel continua (seg) 0.453 0.763 0.376 — 1.547
AP Varidvel continua (%) 0.179 1.058 0.975-1.148
CK Varidvel continua (U/L) 0.749 0.999 0.990 — 1.007
Creatinina Varidvel continua (mg/dL) 0.657 0.369 0.005 —29.942
Colesterol total Varidvel continua (mg/dL) 0.420 1.007 0.989 — 1.026
Triglicérides Varidvel continua (mg/dL) 0.495 0.996 0.986 — 1.007
Glicemia Varidvel continua (mg/dL) 0.944 0.998 0.955-1.044

* OR (Odds Ratio) = Razao de risco para espirometria alterada; (n=45 Normal e n=9 Alterada). Ref nivel de referéncia.
IC 95% OR = Intervalo de 95% de confianca para a razdo de risco.

Tabela 21. Resultados da andlise de regressdo logistica multivariada para espirometria.

Varidveis selecionadas Categorias Valor-P O.R.* IC 95% O.R.*

Nenhuma varidvel selecionada - — — -

* OR (Odds Ratio) = Razao de risco para espirometria alterada; (n=43 Normal e n=9 Alterada). Ref: nivel de referéncia.
IC 95% OR = Intervalo de 95% de confianca para a razdo de risco. Critério Stepwise de selecdo de varidveis.

e Pelos resultados da andlise multivariada com critério Stepwise de selecdo de varidveis, verifica-
se que nenhuma das varidveis foi selecionada como sendo significativamente associada a
espirometria alterada.

Anadlise de Regressdo Linear para CVF (revisada)

e Astabelas 22 e 23, a seguir, apresentam os resultados revisados das anélises de regressao linear
univariada e multivariada (com critério Stepwise de sele¢do de varidveis) para estudar a relacio
das varidveis de interesse com o valor de CVF. As varidveis numéricas sem distribui¢do Normal
foram transformadas em postos (ranks) para as andlises.

Tabela 22. Anilise de regressao linear univariada para CVF (n=54).

Varidvel Categorias Beta (EP)* Valor-P R?
Sexo Masculino (ref.) -
Feminino -2.78 (3.51) 0.432 0.0119
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* Beta: valor da estimativa ou coeficiente angular (slope) na reta de regressdo; EP: erro padrio de beta. R*: coeficiente de determinacio
(% de variabilidade da varidvel resposta explicada pela varidvel independente). Ref: nivel de referéncia.

Tabela 22 (cont). Andlise de regressdo linear univariada para CVF (n=54).

Variavel Categorias Beta (EP)* Valor-P R?
Idade Varidvel continua (anos) -0.37 (0.18) 0.048 0.0731
<40 anos (ref.) -
Idade 40-49 anos 2.11 (4.03) 0.604
>50 anos -7.77 (4.39) 0.083 0.1170
Tabagismo Nao (ref.) -
Sim -2.27 (4.60) 0.625 0.0046
Tempo de tabagismo Variavel continua (anos) -0.23 (0.15) 0.140 0.0414
Etilismo Nao (ref.) T
Sim 5.53 (5.88) 0.351 0.0167
Tempo de etilismo Variavel continua (anos) 0.29 (0.17) 0.099 0.0515
Tempo de diagnéstico Varidvel continua (anos) -0.08 (0.34) 0.812 0.0011
0-5 anos (ref.) -
Tempo de diagnéstico 6-10 anos 1.83 (4.76) 0.702
) 11-15 anos 4.39 (4.70) 0.355
>16 anos -4.89 (5.50) 0.378 0.0639
Nio (ref.) -
Uso de TARV Sim 1.85 (9.10) 0.840 0.0008
Tempo de TARV Variavel continua (anos) 0.37 (0.40) 0.366 0.0158
0-5 anos (ref.) -
Tempo de TARV 6-10 anos 4.56 (4.45) 0.311
>11 anos 5.10 (4.20) 0.231 0.0312
Nio (ref.) -
Toxocerebral Sim -2.53 (4.83) 0.603 0.0052

Pneumocistose Nao .(ref.) -

Sim -9.87 (4.41) 0.029 0.0880
o Nao (ref. -
Monoiliase oral Sim : 049 (3.92) 0.901 0.0003
Herpes zoster Nao .(ref.) »
Sim -2.69 (3.91) 0.494 0.0090
Dispnéia Nao .(ref.) -
Sim -1.65 (4.83) 0.735 0.0022
Tosse Nﬁo.(ref.) -
Sim -1.71 (5.11) 0.739 0.0022
. Normal (ref.) ---
Murm. Vesicular Diminuido -6.36 (3.33) 0.062 0.0655
. . Nio (ref.) -
Ruidos adventicios Sim -2.06 (4.42) 0.643 0.0042
Risco cardiovascular Baix‘o (fef.) N
Intermediario ou alto -13.20 (4.78) 0.008 0.1280
MC Varidvel continua (Kg/m?) -0.38 (0.38) 0.323 0.0188
Abaixo do peso ou peso ideal (ref.) -
mMC Acima do peso 1.95(4.33) 0.654
Obeso -5.73 (4.91) 0.249 0.0354
Nao (ref.) ---
Uso de 3TC Sim 4.93 (4.56) 0.285 0.0220
Nao (ref.) ---
Uso de AZT3TC Sim 2,47 (3.69) 0.506 0.0086
Naio (ref.) -
Uso de TRV Sim 2,58 (4.25) 0.548 0.0070
Linf6citos TCD4 Varidvel continua (ranks) -0.13 (0.07) 0.091 0.0539
. . . >350 (ref. -
Faixas linf baixo <3§0 ) 1125 (5.47) 0.820 0.0010
. . >500 (ref. -

Faixas linf alta <5(()0 : 5.84 (3.38) 0.090 0.0542
Carga viral Varidvel continua (ranks) 0.01 (0.13) 0.938 0.0001
Carga viral Indetectavel (ref.) -

Detectavel 0.42 (5.12) 0.935 0.0001
HTC Varidvel continua (ranks) -0.05 (0.08) 0.506 0.0086
HGB Varidvel continua (ranks) 0.01 (0.08) 0.937 0.0001
ALT Varidvel continua (ranks) 0.15 (0.07) 0.049 0.0720
AST Varidvel continua (ranks) 0.16 (0.07) 0.020 0.0999
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* Beta: valor da estimativa ou coeficiente angular (slope) na reta de regressdo; EP: erro padrio de beta. R*: coeficiente de determinacio
(% de variabilidade da varidvel resposta explicada pela varidvel independente). Ref: nivel de referéncia.

Tabela 22 (cont). Andlise de regressdo linear univariada para CVF (n=54).

Varidvel Categorias Beta (EP)* Valor-P R’
RNI Varidvel continua (ranks) 0.09 (0.08) 0.269 0.0244
TP Varidvel continua (ranks) 0.06 (0.08) 0.436 0.0122
AP Varidvel continua (ranks) -0.09 (0.08) 0.251 0.0263
CK Varidvel continua (ranks) -0.01 (0.08) 0.885 0.0004
Creatinina Varidvel continua (ranks) 0.03 (0.07) 0.674 0.0034
Colesterol total Varidvel continua (ranks) -0.09 (0.07) 0.242 0.0262
Triglicérides Varidvel continua (ranks) -0.01 (0.07) 0.981 0.0000
Glicemia Varidvel continua (ranks) -0.06 (0.07) 0.413 0.0130

* Beta: valor da estimativa ou coeficiente angular (slope) na reta de regressio; EP: erro padrio de beta. R*: coeficiente de determinacio
(% de variabilidade da varidvel resposta explicada pela varidvel independente). Ref: nivel de referéncia.

Tabela 23. Andlise de regressao linear multivariada para CVF (n=52).

Variaveis Selecionadas Categorias Beta (EP)* Valor-P R? Parcial
1. Risco cardiovascular Baixo (ref.) o
T ) Intermedidrio ou alto -14.93 (4.59) 0.002 0.1299
2. Linfécitos TCD4 Varidvel continua (ranks) -0.16 (0.07) 0.033 0.0807
; Normal (ref.) -
3. Murm. Vesicular Diminuido 637 (3.12) 0.047 0.0629

* Beta: valor da estimativa ou coeficiente angular (slope) na reta de regressio; EP: erro padrio de beta. R%: coeficiente de determinagio.
Critério Stepwise de selegdo de varidveis. R* Total: 0.2735. Intercepto (EP): 97.51 (3.43); P<0.001.

e Pelos resultados, verifica-se relacdo conjunta significativa de risco cardiovascular, linfécitos e
murm. vesicular com o valor de CVF: os com risco cardiovascular intermedidrio ou alto tém
14.9 unidades a menos de CVF que os com baixo risco, a cada unidade (em rank) de linfécitos
ha uma reducdo de 0.16 unidade de CVF e os com murm. vesicular diminuido t€m 6.4 unidades
a menos de CVF que os com normal. Ou seja, os sujeitos com menores valores de CVF séo os
com maior risco cardiovascular, com mais linfécitos € com murm. vesicular diminuido.

Andlise de Regressdo Linear para VEF1 (revisada)

e Astabelas 24 e 25, a seguir, apresentam os resultados revisados das andlises de regressao linear
univariada e multivariada (com critério Stepwise de selecao de varidveis) para estudar a relagao
das varidveis de interesse com o valor de VEF1. As varidveis numéricas sem distribuig¢do
Normal foram transformadas em postos (ranks) para as anélises.

Tabela 24. Andlise de regressdo linear univariada para VEF1 (n=54).

Variavel Categorias Beta (EP)* Valor-P R?
Sexo Masculi.n(.) (ref.) ---
Feminino 2.58 (4.21) 0.544 0.0071
Idade Varidvel continua (anos) -0.42 (0.22) 0.062 0.0655
<40 anos (ref.) -
Idade 40-49 anos 6.23 (4.59) 0.181
>50 anos -9.67 (4.99) 0.058 0.2035
Tabagismo Nao .(ref.) o
Sim -7.84 (542) 0.154 0.0387
Tempo de tabagismo Varidvel continua (anos) -0.47 (0.17) 0.008 0.1264
Etilismo Nio (ref.) -
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Sim 4.01 (7.09) 0.574 0.0061

* Beta: valor da estimativa ou coeficiente angular (slope) na reta de regressdo; EP: erro padriio de beta. R*: coeficiente de determinacio
(% de variabilidade da varidvel resposta explicada pela varidvel independente). Ref: nivel de referéncia.

Tabela 24 (cont). Andlise de regressdo linear univariada para VEF1 (n=54).

Varidvel Categorias Beta (EP)* Valor-P R’
Tempo de etilismo Varidvel continua (anos) 0.15 (0.21) 0.465 0.0103
Tempo de diagnéstico Variavel continua (anos) -0.35 (0.40) 0.380 0.0149
0-5 anos (ref.) -—-
Tempo de diagnéstico 6-10 anos -4.65 (5.69) 0.418
11-15 anos -0.44 (5.62) 0.938
>16 anos -10.86 (6.57) 0.105 0.0682
Naio (ref.) -
Uso de TARV Sim -0.25 (10.91) 0.982 0.0000
Tempo de TARV Variavel continua (anos) -0.03 (0.48) 0.956 0.0001
0-5 anos (ref.) -
Tempo de TARV 6-10 anos -0.04 (5.42) 0.994
>11 anos -0.23 (5.12) 0.964 0.0000
Nao (ref.) ---
Toxocerebral Sim -5.73 (5.75) 0323 0.0188
Pneumocistose Nao .(ref.) o
Sim -8.11 (5.41) 0.140 0.0414
. Nio (ref.) -
Monoilfase oral Sim -1.60 (4.70) 0.734 0.0022
Herpes zoster Nao .(ref,) .
Sim -2.38 (4.69) 0.615 0.0049
Dispnéia Néo (ref.) -
Sim -4.56 (5.77) 0.433 0.0119
Tosse Niao A(ref.) ---
Sim 1.26 (6.13) 0.838 0.0008
Murm. Vesicular Normal (ref.) -
’ Diminuido -6.55 (4.03) 0.110 0.0484
. . Nao (ref.) -
Ruidos adventicios Sim -4.74 (5.26) 0.372 0.0153
Risco cardiovascular Baixp (ref.) -
Intermediario ou alto -14.99 (5.77) 0.012 0.1148
IMC Variavel continua (Kg/m®) -0.17 (0.46) 0.710 0.0027
Abaixo do peso ou peso ideal (ref.) -
MC Acima do peso 1.28 (5.25) 0.809
Obeso -3.96 (5.96) 0.509 0.0116
Nao (ref. ---
Uso de 3TC Sim : 4.42 (5.49) 0.425 0.0123
Naio (ref.) -
Uso de AZT3TC Sim [1.21 (443) 0.786 0.0014
Nao (ref. -
Uso de TFV Si(m : -3.35 (5.09) 0514 0.0083
Linfécitos TCD4 Variavel continua (ranks) -0.13 (0.09) 0.157 0.0381
. . . >350 (ref. -
Faixas linf baixo <3§0 ) 3.08 (6.54) 0.639 0.0043
. . >500 (ref.

Faixas linf alta Y500 6.33 (4.07) 0.127 0.0443
Carga viral Varidvel continua (ranks) -0.12 (0.15) 0.445 0.0113
Carga viral Indetectavel (ref.) -

Detectével -4.81 (6.10) 0.434 0.0118

HTC Variavel continua (ranks) -0.14 (0.09) 0.138 0.0418
HGB Varidvel continua (ranks) -0.10 (0.09) 0.313 0.0196
ALT Varidvel continua (ranks) 0.20 (0.09) 0.022 0.0973
AST Varidvel continua (ranks) 0.21 (0.08) 0.013 0.1121
RNI Varidvel continua (ranks) 0.19 (0.10) 0.047 0.0770

TP Varidvel continua (ranks) 0.19 (0.09) 0.049 0.0750

AP Varidvel continua (ranks) -0.21 (0.09) 0.030 0.0912

CK Varidvel continua (ranks) -0.04 (0.09) 0.631 0.0046
Creatinina Varidvel continua (ranks) -0.07 (0.09) 0.434 0.0118
Colesterol total Varidvel continua (ranks) -0.15 (0.09) 0.101 0.0509
Triglicérides Varidvel continua (ranks) -0.01 (0.09) 0.998 0.0000
Glicemia Varidvel continua (ranks) -0.06 (0.09) 0.540 0.0073
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* Beta: valor da estimativa ou coeficiente angular (slope) na reta de regressdo; EP: erro padrio de beta. R*: coeficiente de determinacio
(% de variabilidade da varidvel resposta explicada pela varidvel independente). Ref: nivel de referéncia.

Tabela 25. Anilise de regressao linear multivariada para VEF1 (n=52).

Varidveis Selecionadas Categorias Beta (EP)* Valor-P R’ Parcial
1. Tempo de tabagismo Varidvel continua (anos) -0.36 (0.15) 0.019 0.1229
2. Risco cardiovascular Baix.o (ref.) -

Intermedidrio ou alto -16.05 (5.02) 0.003 0.1019
3. TP Varidvel continua (ranks) 0.23 (0.08) 0.004 0.1039
4. AST Varidvel continua (ranks) 0.17 (0.07) 0.024 0.0633
: . >500 (ref. -
3. Faixas linf alta 00 7.53 (3.37) 0.030 0.0594

* Beta: valor da estimativa ou coeficiente angular (slope) na reta de regressio; EP: erro padrio de beta. R%: coeficiente de determinagio.
Critério Stepwise de selegio de varidveis. R* Total: 0.4514. Intercepto (EP): 76.20 (5.11); P<0.001.

e Pelos resultados, verifica-se relacdo conjunta significativa de tempo de tabagismo, risco
cardiovascular, TP, AST e linfécitos com o valor de VEF1: a cada ano de tabagismo ha uma
reducdo de 0.36 unidade de VEF1, os com risco cardiovascular intermedidrio ou alto t€ém 16.1
unidades a menos de VEF1 que os com baixo risco, a cada unidade (em rank) de TP hd aumento
de 0.23 unidade de VEFI, a cada unidade (em rank) de AST hd aumento de 0.17 unidade de
VEF1, e os com <500 unidades de linfécitos tém 7.5 unidades a mais de VEF1 que os com 500
ou mais unidades de linfécitos. Ou seja, os sujeitos com menores valores de VEF1 s@o os com
mais tempo de tabagismo, maior risco cardiovascular, com menos TP, com menos AST e com
mais linfécitos.

Andlise de Regressdo Linear para VEF1/CVF (revisada)

e Astabelas 26 e 27, a seguir, apresentam os resultados revisados das andlises de regressdo linear
univariada e multivariada (com critério Stepwise de selecao de varidveis) para estudar a relacio
das varidveis de interesse com o valor de VEF1/CVF. As varidveis numéricas sem distribui¢cdo
Normal foram transformadas em postos (ranks) para as andlises.

Tabela 26. Andlise de regressdo linear univariada para VEF1/CVF (n=54).

Variavel Categorias Beta (EP)* Valor-P R?
Sexo Masculi.n(.) (ref.) ---
Feminino -0.46 (2.60) 0.859 0.0006
Idade Variavel continua (anos) -0.06 (0.14) 0.645 0.0041
<40 anos (ref.) -
Idade 40-49 anos 3.89(3.04) 0.207
>50 anos -1.82 (3.31) 0.585 0.0753
. Naio (ref.) -
Tabagismo Sim -10.11 (3.10) 0.002 0.1700
Tempo de tabagismo Varidvel continua (anos) -0.27 (0.11) 0.013 0.1122
Etilismo Nao (ref.)
Sim -0.40 (4.37) 0.928 0.0002
Tempo de etilismo Varidvel continua (anos) -0.09 (0.13) 0.512 0.0083
Tempo de diagnéstico Variavel continua (anos) -0.02 (0.25) 0.940 0.0001
Tempo de diagnéstico 0-5 anos (ref.) -
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6-10 anos -2.83 (3.59) 0.434
11-15 anos -0.32 (3.55) 0.929
>16 anos -2.31 (4.15) 0.581 0.0185
Naio (ref.) -
Uso de TARV Sim 2129 (6.71) 0.848 0.0007
Tempo de TARV Variavel continua (anos) -0.01 (0.30) 0.997 0.0000

* Beta: valor da estimativa ou coeficiente angular (slope) na reta de regressdo; EP: erro padrio de beta. R*: coeficiente de determinacio
(% de variabilidade da varidvel resposta explicada pela varidvel independente). Ref: nivel de referéncia.

Tabela 26 (cont). Andlise de regressdo linear univariada para VEF1/CVF (n=54).

Varidvel Categorias Beta (EP)* Valor-P R’
0-5 anos (ref.) —
Tempo de TARV 6-10 anos -0.98 (3.32) 0.770
>11 anos -1.80 (3.14) 0.569 0.0064
Toxocerebral Nao .(ref.) -
Sim -1.77 (3.56) 0.621 0.0047
Pneumocistose Nao .(ref.) o
Sim 3.09 (3.37) 0.364 0.0159
o Nio (ref.) -
Monoiliase oral Sim -0.63 (2.89) 0.826 0.0009
Herpes zoster No (ref.) o
Sim 2.16 (2.88) 0.457 0.0107
Dispnéia Néo (ref.) -
’ Sim -4.27 (3.52) 0.231 0.0275
Tosse Niao .(ref.) ---
Sim -1.36 (3.77) 0.719 0.0025
: Normal (ref.) -
Murm. Vesicular Diminuido -0.22 (2.54) 0.931 0.0001
. . Nio (ref.) ---
Ruidos adventicios Sim 2,65 (3.24) 0.417 0.0127
Risco cardiovascular Baixo (ref.) -
Intermedidrio ou alto -2.19 (3.76) 0.564 0.0065
MC Variavel continua (Kg/mz) 0.22 (0.28) 0.441 0.0114
Abaixo do peso ou peso ideal (ref.) ---
MC Acima do peso -2.34 (3.21) 0.470
Obeso 2.36 (3.64) 0.519 0.0231
Naio (ref.) —
Uso de 3TC Sim 238 (3.38) 0.486 0.0094
Nao (ref. ---
Uso de AZT3TC Sim : 2.22271) 0.416 0.0128
Nao (ref. ---
Uso de TFV S 2.78 3.12) 0.377 0.0150
Linf6citos TCD4 Varidvel continua (ranks) 0.03 (0.06) 0.596 0.0054
. . . >350 (ref. -
Faixas linf baixo 20 6.27 (3.94) 0.117 0.0465
. . >500 (ref.

Faixas linf alta <5(()0 ) 0.12 (2.56) 0.964 0.0000
Carga viral Variavel continua (ranks) -0.14 (0.09) 0.137 0.0419
Carga viral Indetectavel (ref.) -

Detectével -5.63 (3.69) 0.133 0.0429

HTC Variavel continua (ranks) -0.12 (0.06) 0.041 0.0777
HGB Varidvel continua (ranks) -0.13 (0.06) 0.023 0.0951
ALT Variavel continua (ranks) 0.10 (0.05) 0.055 0.0688
AST Varidvel continua (ranks) 0.10 (0.05) 0.055 0.0693
RNI Varidvel continua (ranks) 0.16 (0.05) 0.005 0.1471

TP Variavel continua (ranks) 0.10 (0.06) 0.074 0.0625

AP Varidvel continua (ranks) -0.17 (0.05) 0.002 0.1697

CK Variavel continua (ranks) -0.01 (0.06) 0.850 0.0007
Creatinina Varidvel continua (ranks) -0.10 (0.05) 0.053 0.0702
Colesterol total Varidvel continua (ranks) -0.05 (0.05) 0.340 0.0175
Triglicérides Varidvel continua (ranks) -0.02 (0.05) 0.766 0.0017
Glicemia Varidvel continua (ranks) -0.01 (0.06) 0.851 0.0007

* Beta: valor da estimativa ou coeficiente angular (slope) na reta de regressio; EP: erro padriio de beta. R*: coeficiente de determinacio
(% de variabilidade da varidvel resposta explicada pela varidvel independente). Ref: nivel de referéncia.
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Tabela 27. Anilise de regressao linear multivariada para VEF1/CVF (n=52).

Varidveis Selecionadas Categorias Beta (EP)* Valor-P R? Parcial
1. Tabagismo Nﬁo.(mf') -
Sim -5.98 (2.85) 0.041 0.1714
2. HGB Varidvel continua (ranks) -0.13 (0.05) 0.018 0.0851
3. AP Varidvel continua (ranks) -0.15 (0.05) 0.005 0.0871
4. ALT Varidvel continua (ranks) 0.11 (0.05) 0.041 0.0641
5. Creatinina Varidvel continua (ranks) -0.10 (0.05) 0.047 0.0490

* Beta: valor da estimativa ou coeficiente angular (slope) na reta de regressio; EP: erro padrio de beta. R%: coeficiente de determinagio.
Critério Stepwise de selegio de varidveis. R* Total: 0.4567. Intercepto (EP): 113.76 (3.47); P<0.001.

e Pelos resultados, verifica-se relacdo conjunta significativa de tabagismo, HGB, AP, ALT e
creatinina com o valor de VEF1/CVF: os tabagistas tém 6.0 unidades a menos de VEF1/CVF
que os ndo tabagistas, a cada unidade (em rank) de HGB h4 reducdo de 0.13 unidade de
VEFI1/CVF, a cada unidade (em rank) de AP ha reducdo de 0.15 unidade de VEF1/CVF, a cada
unidade (em rank) de ALT ha aumento de 0.11 unidade de VEF1/CVF, e a cada unidade (em
rank) de creatinina hd reducdo de 0.10 unidade de VEF1/CVF. Ou seja, os sujeitos com
menores valores de VEF1/CVF sdo os tabagistas, com mais HGB, com mais AP, com menos
ALT e com mais creatinina.
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Abstract

Background: Pulmonary function, in HIV infected patients, has been associated with
reduction in pulmonary ventilation parameters Methods: We conducted a prospective
cross sectional study to evaluate the pulmonary function of AIDS patients cared for in
the infectious diseases ambulatories. Maximal inspiratory (MIP) and expiratory (MEP)
pressures and spirometry were assessed. Clinical, demographic and laboratorial data
were also evaluated. Results: MIP and MEP were assessed in 73 and spirometry in 54
patients. The mean time of HIV infection (in years) was similar for men (8.5+5.1) and
women (10.4%£4.2; p= .13) and the mean time of use of antiretroviral therapy (ART)
was 8.5+4.1 years for women and 7.7+4.1 years for men (p=.46). MIP and MEP values
were normal in 35 (48%) and 48(66%) patients, respectively. The use of tenofovir
(TVF) and presence of cough, by the time the test was performed, were independently
associated MEP below the predictive value. Elevated CK values were associated with
prolonged time ARV usage (9.6+4.1 years vs 7.4+3.9 years; p=.05). FVC was reduced in
14 (26.4%) patients and was independently associated with high and/or intermediate
cardiovascular risk (p=.002), and those with reduced vesicular murmur in auscultation
(p=.047). FEV was significantly lower in patients with prolonged time of smoking (p=
.019) and high and/or intermediate cardiovascular risk (p=.003). Reduced FEV/FVC
ratio was associated with smoking (p=.041). Conclusions: AIDS patients, in our study,
had reduced parameters of maximal respiratory pressures and spirometry. The
frequent dysfunction of respiratory muscles might be due to the association of multiple

factors and not a particular one; moreover, smoking was independently associated with
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abnormal airway function. Pulmonary physiotherapy should be implemented as an
essential part of the medical assistance to AIDS patients.
Key words: AIDS, pulmonary function, spirometry, physiotherapy, smoking,

antiretroviral therapy
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Introduction

AIDS patients are subjected to several pulmonary dysfunctions associated with
opportunistic infections (OI) such as Pneumocystis jiroveci, Cryptococcus sp,
mycobacterial disease, viral infections etc. Pulmonary function has been studied in
HIV infected patients with AIDS and non- AIDS and has been associated with
reduction in pulmonary ventilation parameters. The use of nucleoside reverse
transcriptase inhibitors (NRTI), as a major therapy in these patients, has been related
to cause mitochondrial dysfunction and decrease in muscle strength. Tobacco use in
HIV patient, however not associated with an increased risk to progression of HIV
infection in men?! and in risk to death due to AIDs in women? smoking is well known
as risk-factor for cardiovascular disease, lung disease and cancer.

AIDS in Brazil is estimated to be 20 cases per 100.000 habitants and the ratio
man to women is 1.6 to 1 in 20093. However, HIV infection has been highly prevalent
in Brazil; few studies were conducted evaluating the pulmonary function in HIV/AIDS
Brazilian population*. The objectives this study was to evaluate the respiratory
parameters in AIDS patients assisted in a University Hospital, in accordance to clinical

and epidemiological characteristics.

Methods
The study was conducted at HC-UNICAMP, a 400-bed tertiary-care university
hospital that provides all major medical services as the reference hospital for 5 million

inhabitants, except for gynecology-obstetrics cases and neonates.
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A prospective cross-sectional study included AIDS patients, assisted in our
infectious diseases ambulatories, from April 2009 to February 2010. AIDS patients
over 18 years old were included. Exclusion criteria included: cognitive deficit, presence
of pulmonary disease, tuberculosis (cured or not), past myocardial infarction,
pneumothorax, recent surgery, abdominal hernia, neurological disorders, cardiac
insufficiency, uncontrolled diabetes mellitus, and glaucoma.

Patients were invited to participate in the research and to sign the informant
consent authorized by the institution Ethic Committee. The following data were
collected from their records: age, gender, time of known HIV infection, staging of HIV
infection (CDC classification), use of antiretroviral therapy (ARV), time under ARV,
underlying conditions, opportunistic infections and, latest results of the following
exams: hemoglobin, hematocrit, total leukocytes, platelet, fasting glucose (reference:<
100mg/dL), serum creatinine (reference adults: male < 1.2 mg/dL; female < 0.9mg/dL),
ALT(reference adults: male <50 U/L; female <34U/L); AST (reference adults: male < 33
U/L; female <27 U/L), creatine kinase(CK) (reference adults: male < 170 U/L; female <
145U/L), CD4 lymphocyte count and HIV viral load Patients were asked about
smoking, drinking, use of illicit drugs, and respiratory symptoms (cough, dyspnea,
chest pain) at the moment of the interview. Physical examination, anthropometric
measurements, and pulmonary auscultation were performed. Cardiac risk>¢ and body
mass index (BMI) were determinate. Individuals were classified according to criteria

established by the World Health Organization to nutritional status.”8
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Pulmonary function tests: Maximal respiratory pressures and Spirometry

Maximal inspiratory (MIP) and expiratory (MEP) pressures were assessed
using a digital manovacuometer MVD +300/-300cmH20 Globalmed®. The same
investigator (I.Morsch) did all the measurements. The tests followed the
recommendations of Black and Hyatt (1969)°. MEP was measure considering the total
pulmonary capacity after maximal inspiration, and MIP considering the residual
volume after maximal expiration. The maneuvers were repeated three times and the
highest value was recorded. Determination of the predictive values of the maximal
respiratory pressures were calculated adjusting to gender and agel9, as following: MIP
males y =-0.80(age) + 155.3, standard error of the estimate (SEE) = 17.3; MIP females y
=-0.49 (age) + 110.4, SEE = 9.1; MEP males y = -0.81 (age) + 165.3, SEE = 15.6; MEP
females y = -0.61 (age) + 115.6, SEE = 11.2. The lower limit of the normal predictive
value was calculated using the equation (1.645 X SEE)1L. The results of MEP and MIP,
achieved by the patients, were considered normal when their values were inside the
intervals of the predictive and normality inferior limit values.

Spirometry was performed according to the American Thoracic Society (ATS)
recommendations!? using the Micro Medical® model MicroLoop® spirometer. Forced
vital capacity (FVC), forced expiratory volume in 1 second (FEV1) and FEV1/FVC values
were obtained by FCV maneuver. Spirometry results were recorded in percentages of

the reference values described for Brazilian populations.13

Statistical analysis: categorical variables were analyzed using X2 and Fisher

tests. For continuous variables, ANOVA (Mann-Whitney/Wilcoxon Two-Sample Test)
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was used. The categorical parameters of lung function were analyzed by logistic
regression and the associate variables of numeric parameters of lung function were
analyzed by linear regression analysis. Univariate and multivariate models and the
stepwise criteria to select variables were applied. A p value < .05 was considered
significant. The following variables were not included in the univariate and
multivariate analysis of MIP, MEP, and in the linear regression analysis of FVC, FEV
and FEV1/FVC: hemoglobin, hematocrit, total leukocytes, platelet, fasting glycemia,
serum creatinine, ALT, AST and creatine kinase. Statistical analysis was performed
using The SAS System for Windows (Statistical Analysis System) version 9.1.3, SAS

Institute Inc, 2002-2003, Cary, NC,USA.

Results

Eighty-six patients were invited to participate in the study. MIP and MEP were
assessed in 73 (92.4%) patients and spirometry was performed in 54 (68.4%)
patients. Seven patients did not complete the respiratory functional tests and were
excluded. The distribution of our adult population, according to gender and age, was
similar to the Brazilian AIDS population characterized in the publication of the
Ministry of Heath bulletin3. Mean age for men and women was 43+ 10 and 42 +7.7,
respectively. The ration men to women was 1.5 to 1 and 44 (60.3%) were male. The
mean time of HIV infection (in years) was similar for men (8.5+5.1) and women
(10.4+4.2; p=.13) and the mean time of use of ART was 8.5+4.1 years for women and

7.7+4.1 years for men (p= .46). Smoking was more frequent in women (10; 34.5%)
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than men (6; 13.6%) (p= .03). The mean CD4 cells/ mm3 was higher in women
(782+332.7) than in men (608.4£270) (p=.01).

In 55 patients, HIV infection was referred as acquired by sexual route. Forty-
three patients (44%) were category C (CDC classification), 49 (62%) patients had CD4
count > 500 cell/mm3, 21 (26.6%) from 350 to 499 cell/mm3 and only 9 (12%)
patients had CD4 >200 to 349 cell/mm3. HIV viral load was undetectable in 62 (85%)
patients.

Cardiovascular risk was low in 70(88.6%) patients, intermediate in 6(7.6%)
and only 3(3.8%) patients were classified in high cardiovascular risk. The mean value
of BMI of our population was 24.45 +4.2Kg/m?; 45 (57%) patients had normal weight,
31 (39.2%) were overweight or obese and 3(3.8%) were underweight. Most of our
patients had the results of blood tests, inside the normal range of the reference values
(Table 1).

ARV therapy was administrated to 94.5% of our study population. The triple
therapy, AZT + 3TC + Efavirenz, was prescribed for 39 (49.4%) patients and salvage
therapy regimens were used in 24 (30.4%) patients. AZT+3TC were used in 52
patients; protease inhibitors (lopinavir+ritonavir or atazanavir+ritonavir) were
prescribed for 27 patients and tenofovir (TVF) for 17 patients. Other ARVs were less
frequently prescribed.

Maximal respiratory pressures (MRP) and Spirometry values

MIP values were normal in 35 (48%) patients and MEP values were normal in

48(66%) patients (Figure 1). Twenty-seven (37%) patients had normal values of MEP

and MIP, 17(23%) had both, MEP and MIP, below the inferior limit and 29(39.7%) had
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MEP or MIP below the inferior limit. TVF was an independent variable associated with
MEP values below the inferior limit and, in patients presenting MEP and MIP below
the inferior limit, TVF was prescribe in 8 (47%) of the 17 patients. Normal values of
MIP and MEP were achieved similarly by men and women (MIP p=.24; MEP p= .23)
(Table 2).

Respiratory symptoms at the moment of the interview were referred as
followed: dyspnea in 12 (15.2%) patients; 13(16.5%) patients presented cough and,
chest pain was referred in 4 (5.10%) patients. Cough was independently associated
with reduction in MEP (p< .014) and patients with cough, at the moment of the
interview, had 6.8 times higher risk of having MEP results below the predictive value.

The use of TVF (p=.04) was independently associated with MEP values below
the inferior limit and patients under use of TVF had 4.2 times higher risk of having
MEP results below the predicted limit (Figure 1, Table 3). No significant variable was
associated with MIP below the inferior limit. Elevated CK values were present in 21
patients and they were associated with prolonged time ARV usage (9.6+4.1 years vs
7.4%3.9 years; p=.05), but not with the use of TVF (p=.24), or MEP (p=.15) and MIP
(p=.59) below the predicted values.

Fifty patients (63.3%) had at least one Ol. Most frequent Ols were: oral or
esophageal candidiasis: 28 episodes; pneumocystosis: 10 episodes; central nervous
system toxoplasmosis: 10 episodes and Herpes zoster: 17 episodes. No association
was present among the patients without OI with the patients who had at least one

episode of Ol and MEP (p= .5) and MIP (p= .2) values below the predicted limit.
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Previous pneumocystosis was not associated with maximal pressures values below
predictive values or altered spirometry.

The spirometry parameters were normal in 45 (83.3%) patients, obstructive in
1 (1.0%) and 8 (14.8%) patients had restrictive parameters. FVC was reduced in 14
(26.4%) patients and was independently associated with high and/or intermediate
cardiovascular risk (p= .002), and those with reduced vesicular murmur in
auscultation (p=.047). Nine (17%) patients had reduced FEV: and FEV; results were
significantly lower in patients with prolonged time of smoking (p= .019) and high
and/or intermediate cardiovascular risk (p= .003). FEV1i/FVC reduced ratio was

associated with smoking (p= .041) (Table 1, Figure 2).

Discussion

TARV has revolutionized the care of patients with HIV infection. However, the
lungs remain frequently affected by opportunistic infections and other non-infectious
diseases, in this population.

We conducted a cross sectional study in an attempt to evaluate lung function in
patients assisted in our AIDS ambulatory care and we found that our study population
had important reduction in respiratory muscle strength expressed by reduced MRPs.
Only 37% of our patients achieved the predicted MRPs values. A previous study
conducted in another site of Brazil, reported that only 39.4% and 60% of AIDS
patients achieved the predicted values of MEP and MIP, respectively 4. Reports in
literature have shown abnormal airway function in 33% of AIDS patients 14. Schulz et

al.1> showed that 23% and 32% of the controls subjects achieved significantly higher
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values of MIP and MEP, respectively, when compared to HIV patients. Lung infections
have been associated with permanent declines in pulmonary functionl® and,
pneumocystosis and bacterial pneumonia were associated with permanent decreases
in FEVy, FVC and FEV/FVC.

In our study population, high/intermediate cardiovascular risk, smoking and
prolonged time of smoking were important independent variables associated with
altered spirometry test, suggesting that we should work harder in reducing smoke
addition in AIDS patients. Smoking was significantly associated with reduced FEVi.
Several studies on lung function, in HIV patients, have shown a reduction in carbon
monoxide transfer factorl” and continuing lung damage in patients who are clinically
stable and have no overt lung disease.18 Moreover, tobacco was associated with an
increased risk for opportunistic infection in HIV patients.1® In our study group, 32
(43%) patients referred to have smoked; 16 (21.6%) patients by the time of the
interview were still smoking with a mean time of smoking of 20.3 years (range from 6
to 41 years) and 16 had quit smoking. Surprisingly, 34.5% of the women in our group
were smokers and it is known that smoking affected the prognosis of HIV women
leading to a higher risk to non-AIDS related death2. Of note, smoking in HIV/AIDS
patients also doubled the risk for pneumocystosis and for developing tuberculosis!®
and, there is evidence of continuing lung damage in HIV-positive subjects who are
clinically stable.18

The use of TVF was interestingly associated with MEP values below the inferior
limit in our patients. MEP is intrinsically linked to the ability of the respiratory

muscles and reduced pressures values infer several physical and pulmonary
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conditions, including neuromuscular disorders. TVF has mitochondrial toxicity?2°
leading to different grades of myopathy that might have contributed to a reduced MEP
in our patients. However, HIV also is known to cause myopathy in infected patients
and, to distinguish myopathy caused by the virus or drug-related has proved to be
difficult.21

AIDS patients, in Brazil, have free access to medical assistance, TARV and to
prophylactic drugs for opportunistic infections. We did not include patients with
active or past history of tuberculosis, because tuberculosis is the most important
pulmonary infection in patients with AIDS, in Brazil. Thus, we expected that our
patients might have relative good lung function parameters. However, the results
observed in our study, were disappointing whereas, only 25.7% of our study
population had normal parameters of maximal respiratory pressures and spirometry.

In conclusion, our results suggested that the respiratory tract was highly
affected in our AIDS population assisted in our ambulatories. The use of TVF was the
only independently variable associated with decline in the respiratory muscle;
moreover, TVF has been prescribed more frequently by doctors in Brazil and might
represent an additional risk compromising the function of the respiratory muscles.
The high percentage of patients with dysfunction of respiratory muscles might be
represented due to multiples factors and not by particular ones.. Heath care program
should work on the benefits of the appropriated time of initiating ARV therapy,
adherence to the ARV drugs and adequate OI prophylaxis. Additionally, smoking was

definitely associated with abnormal airway function. Lung function tests should be
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implemented as part of the routine tests for our patients to promptly indicate

adequate pulmonary physiotherapy and patient counseling for reducing smoking.
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Figure Legends

Figure 1

Box plot presentation of the maximal respiratory pressures of the 73 AIDS patients.
MEP: Maximal Expiratory Pressure; MIP: Maximal Inspiratory Pressure; TFV:
Tenofovir; MEP TFV: Maximal Expiratory Pressure of patients in use of TFV; MIP TFV:
Maximal Inspiratory Pressure of patients in use of TFV; MEP NO TFV: Maximal
Expiratory Pressure in patients without use of TFV; MIP NO TFV: Maximal Inspiratory
Pressure in patients without use of TFV.

(**p=.04)

Figure 2

Box plot presentation of spirometry results of 54 AIDS patients. FCV: Forced Vital
Capacity; FEV1: Forced Expiratory Volume in 1 second and FEV;/FVC values was
obtained by FCV maneuver. Spirometry results were recorded in percentages of the

reference values described for Brazilian population (Neder et al.)
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Table 1. Distribution of the blood tests results of the 79 AIDS patients

Mean Median Std Dev
Male Female Total Male Female Total Male Female Total
Leucocytes (cell/mm?®) 2,980 3,419.3 3,152.4 | 2,850 3,470 3,000 1,173.4 12725 1,224.3
Hemoglobin (g/dL) 14.8 13.8 14.4 14.9 13.4 14.3 1.1 3.1 2.2
Hematocrit (%) 42.9 39.1 41.4 42.9 39.1 41.6 2.7 2.6 3.2

Platelets (cell/mm?®)

222,166.6 204,051.6 229,367

220,000 231,000 226,000

55,347.3 57,3845 56,512.8

Creatine Kinase (U/L) 139.5 119.7 131.6 117.5 94 114 81.9 91 85.7
Urea (mg/dL) 32.1 27.5 30.3 31 25 29 10.2 8.7 9.8
Creatinine (mg/dL) 1 0.7 0.9 0.8 0.7 0.82 1.1 0.1 0.9
Fasting glucose (mg/dL) 93.4 86 90.5 90 86 89 17.3 8.2 14.8
ALT (U/L) 25.5 221 24.2 24.5 19 22 10.9 12 11.4
AST (U/L) 21.9 21.9 21.9 22 20 22 6.4 71 6.7
Table 2. Maximal respiratory pressures and spirometry parameters of AIDS patients
assisted in ambulatory care.
Mean Median Variance Std Dev ()
Fem Male Total Fem Male Total Fem Male Total Fem* Male Total
‘MEP 849 1104 999 88 108 101 813.3 686.4 884.7 28.5 262 29.7
(n=73) (cm
H,O0)
‘MIP (n=73) 694 956 849 62 93 80.5 8133 5572 819 285 23.6 28.6
(cm H,0)
'FVC (n=54) 884 857 86.7 88 84 855 118 181 156.6 109 134 125
'FEVi(n=54) 92 887 89.7 091 88 895 217.2 2341 2249 147 153 149
'FEV/FVC 812 90 1027 102 105 105 81.2 90 85 9 94 9.2
(n=54)

*MEP: maximal expiratory pressure; *MIP: maximal inspiratory pressure; Determination
of the predictive values of the maximal respiratory pressures were calculated according to

Neder et al., for Brazilian population; {Fem: Female.
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+FVC: Forced vital capacity; TFEV;: forced expiratory volume in 1 second; +FEV|/FVC
ratio obtained by FCV maneuver; (n= number of patients); percentage of the reference
value described for the Brazilian population (Pereira et al.)

Table 3. Variables independently associated with altered lung functional tests

Variable Beta (EP) Pvalue OR IC95%OR R’
. 0.039 4.15 1.07-16.01
“MEP Use ITVF
Cough 0.014 6.83 1.48-31.61
High/intermediate
'FVC cardio vascular risk -14.93(4,59) 0.002 0.1299
Reduced vesicular 637(3.12)  0.047 0.0629
murmur
Time of smoking(years) -0.36 (0.15) 0.019 0.1229
iVEF 1 . :
High/intermediate -16.05
cardio vascular risk (5.02) 0.003 0.1019
YFEV/FVC Smoking -5.98(2.85) 0.041 0.1714

'MEP: maximal expiratory pressure; Maximal respiratory pressures: Determination of the
predictive values of the maximal respiratory pressures were calculated according to Neder et al.,
for Brazilian population. "EVC: Forced vital capacity; YFEV,: forced expiratory volume in 1
second; *FEV/FVC: ratio of FEV/FVC. Values were obtained by FCV maneuver. Spirometry
results were recorded in percentages of the reference values described for Brazilian populations
(Pereira et al.); ITVF: Tenofovir.

OR: Odds ratio; Beta (EP) estimated value or angular coefficient (slope) in regression, EP: beta
standard error; R2: coefficient of determination. Stepwise selection criteria; P<0.001.
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