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1. INTRODUCAO

A terapia antirretroviral combinada de alta atividade (TARV) vem causando um
impacto na diminui¢cdo da morbimortalidade, no aumento da expectativa e qualidade de vida
das pessoas vivendo com HIV/AIDS (Stern et al., 2005). Nesse cendrio destaca-se a sindrome
lipodistrofica (SL) do HIV, apresentando caracteristicas de doencas crbénicas néo
transmissiveis (DCNTs) (Valente et al., 2005).A SL proveniente dos efeitos adversos da
TARV é caracterizada pelas alteragdes morfoldgicas, como a lipohipertrofia e lipoatrofia,
alterac6es nos metabolismos lipidicos e glicidicos (Stern et al., 2005; Valente et al., 2005).

A dislipidemia associada a TARV ¢é evidenciada pela elevacdo do colesterol total e
lipoproteina de baixa densidade (LDL-c), pela diminui¢do da lipoproteina de alta densidade
(HDL-c) e elevagdo dos niveis séricos de triglicerideos (TG), direcionando a eventos
cardiovasculares (Friis-Mgller et al., 2003; Savés et al., 2003; Boccara et al., 2008). A
intolerdncia a glicose, resisténcia a insulina e Diabetes Mellitus tipo 2 também séo
evidenciadas como fatores de risco para doenca cardiovascular (Grispoon; Carr, 2005; Farhi;
Lima; Cunha, 2008).

A nutricdo desempenha um papel fundamental no suporte da satde desses individuos,
promovendo a melhora da adesdo a terapia antirretroviral e do progndstico da doenca
(Shevitz; Knox, 2001).

A alimentacdo adequada, além de fornecer energia e nutrientes essenciais, estabelece
por meio dos constituintes ndo nutrientes, identificados pelos principios ativos e/ou efeito
funcional de componentes biologicamente ativos, a acdo de prevenir ou retardar doencas
crénicas (Bidlack; Wang, 1999; Borges, 2000).

A nutricdo clinica funcional, uma forma contemporanea de abordar a ciéncia da
nutricdo, indica os alimentos funcionais para atua¢do no metabolismo e na fisiologia humana,
promovendo efeitos benéficos a salde, podendo ser coadjuvante no tratamento das DCNTs e
melhorar a qualidade e a expectativa de vida dos individuos (Souza; Souza Neto; Maia, 2003;
Candido; Campos, 2005).

Com base neste contexto, levanta-se a possibilidade de que a nutri¢cdo funcional com
alguns principios que possibilitam assegurar melhor oferta de substratos ao organismo possa
auxiliar no controle das alteracdes lipidicas e glicémicas dos individuos submetidos a TARV.

Desta forma, justifica-se a busca de estratégias nutricionais na prevencdo e no controle

das adversidades decorrentes dos antirretrovirais nos individuos infectados pelo HIV/AIDS.
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Para tanto, formulou-se um composto alimentar com alegacdo funcional, com a intencéo de
atuar nas alteracdes dos metabolismos lipidico e glicidico desses individuos em uso de terapia

antirretroviral combinada.
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2. REVISAO DE LITERATURA
2.1. Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA)

No Brasil, o critério utilizado para definir casos de AIDS em individuos a partir de 13
anos é a contagem de linfécitos T CD4+ (LT-CD4+) abaixo de 350 células/mm? e/ou as
infeccdes oportunistas (Brasil, 2008).

O aparecimento de infeccGes oportunistas e neoplasias é definidor da SIDA. Para
estimar o progndstico e avaliar a indicagdo de inicio de terapia antirretroviral, monitora-se a
evolucdo da contagem de linfécitos T-CD4+ (LT-CD4+) e a quantificacdo plasmatica da
carga viral do HIV. A contagem de LT-CD4+ ¢ utilizada internacionalmente como marcador
do estado imunologico dos individuos. A quantificacdo da Carga Viral (CV) € utilizada como
marcador do risco de queda subsequente nas contagens LT-CD4+, ou seja, a presenga de CV
elevada auxilia a prever a queda futura na contagem LT-CD4+. Assim, quanto mais alta a CV
mais rapida sera a queda de LT-CD4+ (Brasil, 2008; Portugal, 2009).

2.2. Epidemiologia

A politica brasileira assumiu o controle da epidemia desde o final da década de 1980,
implementando acdes de prevencdo e de assisténcia integral e universal as pessoas vivendo
com HIV/AIDS (PVHA) (Brasil, 2000).

O perfil epidemiolégico da epidemia de AIDS se modificou apds o advento da terapia
antirretroviral (TARV), com melhoria dos indicadores de morbidade, mortalidade e qualidade
de vida dos individuos acometidos pela sindrome. Por outro lado, a caracteristica cronico-
degenerativa assumida pela doenca tem levado parte dos individuos, em uso de TARV ha
mais tempo, a conviver com efeitos adversos pelo uso prolongado desses medicamentos e de
outros prescritos para as comorbidades (Brasil, 2008).

Estudos evidenciaram que se a doenca for manejada e tratada adequadamente, a
probabilidade de adoecimento e morte das PVHA diminuird, consideravelmente, além da
reducdo na transmisséo do virus (Wilson et al., 1998; Cohen et al., 2011).

Segundo o Boletim Epidemiologico DST/AIDS 2013 (Brasil, 2013):
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Desde a descoberta dos primeiros casos de AIDS (1980) até o ano de 2012, o cenério
da mortalidade no Brasil mostra que foram declarados 265.698 obitos classificados como
causa basica “doencas pelo virus do HIV” (CID10: B20-B24).

No periodo de 2003 a 2012, dentre as cinco regifes do pais, observou-se uma
diminuicdo de 18,6% na taxa de deteccdo na Regido Sudeste e 0,3% na Sul, enquanto nas
demais regides observou-se um aumento, sendo de 92,7% na Regido Norte, 62,6% na
Nordeste e 6,0% na Centro-Oeste.

Considerando os dados acumulados de 1980 a junho de 2013 foram notificados no
Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (Sinan), declarados no Sistema de
Informacdo de Mortalidade (SIM) e registrados no Sistema de Informacdo de Exames
Laboratoriais/Sistema de Controle Logistico de Medicamentos (Siscel/Siclom) um total de
686.478 casos de AIDS, dos quais 445.197 (64,9%) séo do sexo masculino e 241.223 (35,1%)
do sexo feminino.

No entanto, apesar de se observar uma tendéncia na diminuicdo desde 2008,
aproximadamente 29% dos individuos infectados pelo HIV ainda chegam ao servico de saude
com LT-CD4+ inferior a 200 células/mm?. Segundo estimativas realizadas pelo Departamento
de DST, AIDS e Hepatites Virais, aproximadamente 718 mil individuos vivam com o
HIV/AIDS no Brasil, 0 que representa uma taxa de prevaléncia de 0,4% na populacdo em
geral. Cerca de 74% (531 mil) dos individuos infectados foram vinculados aos servigos de
salde e estdo monitorando sua infeccdo por meio de exames laboratoriais (LT-CD4+ e carga
viral), ou estdo em TARV.

O quadro 1, ilustra uma série historica de deteccdo de casos de AIDS em municipios

com maiores expressdes econdmicas no estado de Mato Grosso do Sul.

Quadro 1 - Ranking da taxa de deteccdo (por 100.000 hab.) de casos de Aids notificados no
Sinan, declarados no SIM e registrados no Siscel/Siclom® dos 04 municipios com mais de
50 mil habitantes por regido de residéncia. Brasil, 2001-2012) ¢34

Municipio Cédigo IBGE UF 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
Regido Centro-Oeste - MS
1 Campo Grande 500270 MS 20,9 332 315 30,6 22,7 268 23,1 39,2 283 28,1 256 333

2 Dourados 500370 MS 155 19,9 20,1 209 240 24,7 227 213 179 21,4 282 369
3 Trés Lagoas 500830 MS 23,7 22,1 243 144 221 21,8 204 226 179 226 116 228
4 Corumbé 500320 MS176 165 204 193 170 148 236 182 261 193 7,7 286

FONTE: MS/SVS/Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais.
NOTAS: (1) Siclom utilizado para valida¢do dos dados do Siscel.

(2) Sinan e Siscel até 30/06/2013 e SIM de 2000 a 2012.

(3) Os municipios estdo ordenados pelas taxas de incidéncia de 2012.
(4) Dados preliminares para os Gltimos 5 anos.
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(5) POPULACAO: MS/SE/DATASUS em <www.datasus.gov.br no menu Informagées em satde >
Demogréafica e socioecondmicas, acessado em 05/11/2013

Fonte: Brasil (2013). Adaptada para 04 municipios de Mato Grosso do Sul.

2.3. Terapia Antirretroviral

A estratégia de tratamento de PVHA requer ndo somente o diagndstico oportuno da
infecgdo, como também o investimento na melhoria do cuidado permanente desses individuos
(Montaner, 2013).

Desde 1996, ano da publicacdo da Lei n° 9.313, o acesso livre e universal a TARV,
representou o inicio de uma nova fase, proporcionando reducédo da carga viral e restauracdo da
resposta imunoldgica (Brasil, 1996).

As classes de drogas liberadas para o tratamento anti-HIV sdo: Inibidores de
Transcriptase Reversa Analogos de Nucleosideo (ITRN); Inibidor de Transcriptase Reversa
N&o Nucleosideo (ITRNN), que sdo drogas que inibem a replicacdo do virus HIV bloqueando
a enzima transcriptase reversa, que age transcricdo do RNA (&cido ribonucleico) viral em
DNA (4cido desoxirribonucleico) e as drogas Inibidoras da Protease viral (IP), que sdo drogas
gue agem no ultimo estagio na formacdo do HIV, impedindo a acdo da enzima protease
(Brasil, 2013a).

Quadro 2 - Recomendacdes para inicio de terapia antirretroviral quanto ao status clinico
imunolégico

PERFIL CLINICO E IMUNOLOGICO RECOMENDACAO

Assintomaticos sem contagem de CD4 Né&o tratar (a)
disponivel ou CD4 > 500 células/mm?®

Assintoméaticos com CD4 entre 500 e 350 | Considerar tratamento para determinados
células/mm? subgrupos (b)

Assintomaticos com CD4 < 350 células/mm® | Tratamento  +  Quimioprofilaxia  para
infec¢Bes oportunistas, de acordo com o CD4

(©)

Sintomaticos Tratamento +  Quimioprofilaxia  para
infecgdes oportunistas, de acordo com o CD4
(©)

(a) Na impossibilidade de acesso a contagem de linfocitos T-CD4+, a terapia antirretroviral e as
profilaxias primarias devem ser consideradas para individuos com menos de 1.200 linfécitos
totaiss/mm3(ou queda anual maior que 33%), especialmente se a hemoglobina < 10g/dL (ou queda

anual maior que 11,6%), pela grande probabilidade da contagem de linfocitos T-CD4+ ser <200/mm?®,
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(b) O tratamento deve ser considerado para subgrupos que apresentem as seguintes situacoes:
nefropatia do HIV; idade > 55 anos; co-infeccdo HBV e/ou HCV; risco cardiovascular elevado,
neoplasia, carga viral > 100 mil copias/mL.

(c) InfeccBes oportunistas: pneumonia por P. jirovecii (P.carinii) quando CD4 <200 células/mm?® e
toxoplasmose quando CD4<100 células/mm? e presenca de 1gG antitoxoplasma.

Fonte: Adaptado de Hallal et al. (2010).

Porém, segundo o atual protocolo clinico e diretrizes terapéuticas e manejo da
infeccdo pelo HIV em adultos, independente da contagem de LT CDA4+, considerando a
motivacdo das PVHA, o inicio imediato da TARV devera ser estimulada na perspectiva de
reducéo da transmissibilidade do HIV (Brasil, 2014).

Estudos comparativos envolvendo individuos virgens de tratamento mostram que as
taxas de sucesso virologico, medido pela proporcao de indetectabilidade viral, nos esquemas
contendo a combinagdo de 2 ITRN + ITRNN foram, na maioria, equivalentes as taxas obtidas
Nos grupos que usaram esquemas contendo IP ou IP/r (Bartlett et al., 2009).

Além disso, esquemas que utilizam 2 ITRN + ITRNN sdo, em geral, de posologia
mais simples, o que provavelmente promove a adesdo ao tratamento. A adesdo € considerada
uma condicdo e ndo uma caracteristica do individuo, o que significa dizer, que é uma
condi¢io momentinea de “estar ou ndo aderente”. E importante citar, que entre 0s fatores
associados & melhoria da adesdo, incluem a confianca do individuo no tratamento, suporte
social adequado, abordagem médica e regularidade nas consultas (Brasil, 2008; Hallal et al.,
2010).

Ainda com referéncia ao tratamento, o Ministério da Saude (2008) recomenda que
diante dos resultados de equivaléncia dos esquemas com 2 ITRN + ITRNN em relacdo aos
esquemas com 2 ITRN + IP/r, e por vantagens potenciais no manejo antirretroviral, o
esquema com ITRNN deve ser indicado como primeira opcdo. Esquemas com IP
potencializado com ritonavir (IP/r) devem ser considerados como alternativos para o inicio de

terapia antirretroviral em individuos virgens de tratamento.

Quadro 3 — Esquemas preferenciais para terapia inicial

Preferéncia 2 ITRN + ITRNN

Alternativo 2 ITRN + IP/r
Fonte: Brasil, 2008.
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Esquemas contendo ITRNN, parecem gerar menos eventos adversos, particularmente
dislipidemia e resisténcia periférica a insulina (Brasil, 2008; BHIVA, 2012).

Os inibidores de protease potencializados com ritonavir (IP/r) oferecem maior barreira
genética a resisténcia do que os inibidores de transcriptase reversa ndo-analogos de
nucleosideos. Para ocorrer a resisténcia de um IP/r, é necessario um nimero maior de
mutacdes do que para ocorrer resisténcia ao ITRNN. De fato, a resisténcia a qualquer IP/r
resulta do acumulo de mutacGes, enquanto apenas uma mutacdo para ITRNN confere
resisténcia completa ao efavirenz e a nevirapina. Em consequéncia disso, a barreira genética
dos esquemas contendo IP/r também é maior (European AIDS Clinical Society, 2011).

A combinacdo de IP com ritonavir como adjuvante farmacologico tem como
vantagens, proporcionar niveis sanguineos do IP mais elevados, estaveis e por tempo mais
prolongado; conferir menor risco de mutagdes que confiram resisténcia viral (Brower et. al.,
2008). Esquemas que incluem a associagdo de IP/r estdo relacionados & maior elevagdo nas
contagens de LT-CD4+; por outro lado, € mais frequente a ocorréncia de dislipidemias
envolvendo esquemas com IP/r, quando comparados a associacdes que envolvem ITRNN,
particularmente o efavirenz (Brasil, 2008).

Sendo a escolha da terapia inicial um esquema composto por um inibidor da protease,
o lopinavir/r (LPV) deve ser o IP/r preferencial, baseado na experiéncia de uso, no maior
namero de estudos clinicos com seguimento de individuos em longo prazo e na alta poténcia e
durabilidade conferida aos esquemas antirretrovirais (Brasil, 2008).

Na falha virol6gica, os esquemas com IP/r demonstram menor numero de mutacées de
resisténcia com inibidor de transcriptase reversa do que 0s esquemas com ITRNN,
corroborando com a hipdtese de maior protecdo de resisténcia a dupla de ITRN conferida pelo
IP/r (Brasil, 2008). Portanto, sempre que for escolhido um dos IP para compor 0 esquema
inicial, é recomendado seu uso potencializado por ritonavir. A disponibilizacdo de dois IP/r
com caracteristicas distintas favorece o perfil de cada individuo, particularizando a escolha do
esquema inicial. A associacdo atazanavir/r (ATV/r) é considerada a combinacao de inibidores
da protease alternativa (Brower et al., 2008).

Ressalta-se que a combinagdo LPV/r esta associada a maior ocorréncia de dislipidemia
comparativamente a outras combinagdes de IP/r, particularmente no caso do ATV/r. O ATV/r
como alternativa ao LPV/r amplia as opc¢des de escolha na classe dos IP (Brasil, 2008;

Foreman et al., 2012). As principais desvantagens do LPV/r séo a dificuldade de adesdo em
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longo prazo e seus eventos adversos, particularmente efeitos metabdlicos. O ATV/r estd mais
relacionado a ictericia. (Bernard et al., 2009).

Nos casos em que a escolha da terapia inicial envolva uma combinacdo incluindo
inibidor da protease, que a associacdo LPV/r seja a primeira opcdo de escolha na terapia
inaugural e como segunda opgédo, ATV potencializado pelo ritonavir (ATV/r). No entanto, o
que se espera € que o individuo recobre sua condicdo de imunidade favoravel em uso de
TARV, que mantenha contagenm de LT-CD4+ > de 500 células/'mm® e que carga viral
permaneca indetectavel, atingindo expectativa de vida semelhante a da populacdo geral.
Ressalta-se que, quando o tratamento é iniciado precocemente, chances de se alcangar niveis
elevados de LT-CD4+ sdo aumentadas (Brasil, 2014).

Novos critérios para o inicio mais precoce do tratamento antirretroviral, conforme
demonstrado a seguir (quadro 4), foram estabelecidos por estudos intervencionistas e
observacionais, pelas quais evidéncias e beneficios clinicos e de supressdo da transmissdo do
HIV justificaram tal medida (Brasil, 2014).

Para inicio do manejo terapéutico importa abordar na histéria familiar as doencas

cardiovasculares, dislipidemias e diabetes mellitus (Brasil, 2008).

Quadro 4 - Recomendacges para inicio de terapia antirretroviral em pessoas vivendo com
HIV/AIDS (PVHA)

Todas as PVHA, independentemente da contagem de CD4

Estimular inicio imediato da TARV, na perspectiva de redu¢do da transmissibilidade do
HIV, considerando a motivacao da PVHA.

Sintomaticos (incluindo tuberculose ativa), independentemente da contagem de CD4

Iniciar TARV
Assintomaticos
CD4 < 500 células/mm® Iniciar TARV
Iniciar TARV na coinfec¢do HIV-HBV com indicacéo de tratamento para
hepatite B

Considerar TARV nas seguintes situagoes:

CD4 > 500 células/mm3

« neoplasias ndo definidoras de AIDS com indicac¢do de quimioterapia ou radioterapia

o doenga cardiovascular estabelecida ou risco
cardiovascular elevado (acima de 20%, segundo escore de Framingham)

e coinfec¢cdo HIV-HCV

Carga viral do HIV acima de 100.000 cépias/ml

Sem contagem de LT-CD4+ disponivel
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Na impossibilidade de se obter contagem de CD4, ndo se deve adiar o inicio do tratamento

Gestantes

Iniciar TARV

Fonte: Brasil, 2013.

2.4. Doenga Arterial Coronariana

Com o sucesso da TARV ocorre o aumento da sobrevida dos individuos com AIDS,
instalando-se outras comorbidades, que podem apresentar impacto na qualidade de vida dos
individuos, denominada sindrome lipodistrofica composta pelos seguintes fatores:
lipodistrofia, dislipidemia, resisténcia a insulina e hiperglicemia (Figura 1). E caracterizada
pela redistribuicdo de gordura corporal e pode ser classificada clinicamente em trés
categorias: lipohipertrofia, lipoatrofia e alteracbes metabolicas. A lipohipertrofia ¢é
representada pelo aumento da cirunferéncia abdominal, gordura visceral, peitoral e na regido
dorsocervical. O acimulo de tecido adiposo abdominal é a apresentagdo mais frequente,
levando ao aumento da circunferéncia abdominal com protusdo dos 6rgéos (Carr et al., 1998;
Carr et al., 2000a; Valente et al., 2005; Robinson, 2004; Brasil, 2008).

Doenca
/ Cardiovascular
Disl ilpiddemia 1 Glicose Eﬂmpuslil;aﬂ
T Triglicérides Resist&ncla orpora
[o:T6]
L HDL 0 insulinica . | ’ Lipoatrofia

T Acidos graxos livres Lipchipertrofia
TLDL

Fatores do Hospedeiro
Genéticos, tabagismo, sedentarismo, dieta, obesidade,
hipertensdo e doenga renal

Figura 1 — Sindrome lipodistrofica do HIV

Fonte: Adaptado de Grunfeld et al. (2008).
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A lipoatrofia é representada pela diminuicdo do tecido adiposo subcutaneo,
principalmente na face, membros inferiores e gliteos. Enquanto que as alteragdes metabolicas
tém como consequéncia o risco aumentado para doencas cardiovasculares (Carr et al., 1998;
Carr et al., 2000a; Valente et al., 2005; Robinson, 2004; Hoffman; Rockstroh; Brasil, 2008;
Guimardes et.al., 2008).

O padrdo dessas anormalidades metabodlicas nos individuos em uso de TARV é
semelhante aquele presente na sindrome metabdlica, a qual aumenta o risco de doenca arterial
coronariana. Entretanto, ndo se encontra estabelecido se a presenca de sindrome metabolica
agrega risco superior enquanto preditora de doenca cardiovascular quando comparada a
presenca dos fatores de risco cardiovascular isoladamente (Junqueira; Costa; Magalhdes,
2011).

Carr et al. (2000) estabeleceram uma teoria que explica a lipodistrofia, fundamentada
na homologia entre o sitio catalitico da protease do HIV e as duas proteinas envolvidas no
metabolismo lipidico: a CRABP-1 (cytoplasmatic retinoic-acid binding protein type 1 ou
proteina ligadora do &cido retinoico citoplasmatico tipo 1) e a LRP (low density lipoprotein-
receptor related protein) ou proteina relacionada ao receptor de LDL-c). Os inibidores de
protease inibem a CRABP-1 e se unem a LRP, impedindo etapas importantes do metabolismo
lipidico humano. Como o sitio da CRABP-1 esta ocupado pelos inibidores de protease, ndo
existe a sua ligacdo ao acido retinoico, reduzindo a diferenciacdo de adipdcitos e elevando a
apoptose de adipdcitos periféricos. O resultado € a hiperlipidemia por redugdo do
armazenamento periférico e aumento da liberacdo de lipidios na corrente sanguinea.

A dislipidemia, a resisténcia a insulina e a hiperglicemia sdo alteracGes metabdlicas
observadas com o uso prolongado da TARV (Carr; Cooper, 2000). Os resultados iniciais sdo
reducdes no nivel de HDL-c e discreta elevacdo de triglicerideos. Estas modificacdes nas
concentracfes de lipidios plasmaticos sdo associadas principalmente aos esquemas
terapéuticos contendo IP, levando precocemente ao surgimento da doenca arterial coronariana
(DAC) (Henry et al., 1998; Muise; Arbess, 2001; Calza; Manfredi; Chiodo, 2004; Samaras et
al., 2008).

O trabalho publicado por Hsue et al. (2004) relatou a ocorréncia de um espessamento
de complexo intima-média carotidea nos individuos infectados pelo HIV em relagdo ao grupo
controle ndo infectado. Apds um ano, observou-se que a velocidade de progressdo do
espessamento do complexo foi muito maior naqueles infectados, refletindo o provavel

desenvolvimento de doenca aterosclerética mais acelerada neste grupo. Estes achados
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corroboram a hipétese de que o desenvolvimento da aterosclerose pode sofrer influéncia da
terapia antirretroviral combinada, de forma acelerada e precoce nos portadores de HIV.

Com isso, as recomendacdes terapéuticas para 0 manejo de dislipidemia nos
individuos em uso de TARV sdo as mesmas da populagdo em geral, de acordo com a
estimativa de risco cardiaco pelo escore de Framingham (Wilson et al., 1998). Também é
necessaria a utilizacdo de estratégias para controle da obesidade e utilizacdo dos indicadores
antropomeétricos de obesidade, como: indice de massa corporal, circunferéncia do abdomen,
relagdo cintura-quadril, indice de conicidade para discriminar o risco coronariano elevado
(OMS, 2004; Lemos-Santos, 2004).

A estratégia de prevencao as doencas cardiovasculares em PVHA é semelhante aquela
recomendada pela IV Diretriz Brasileira de Prevencdo de Aterosclerose (Sposito; Caramelli;
Fonseca et al., 2007). Deve-se estimular a adocdo de um estilo de vida saudavel, incluindo
alimentacdo equilibrada, préatica de atividade fisica e reducdo do tabagismo (Figura 2).

PREVENGAO TRATAMENTO

Todao paciente HIV+ e Adotar estilo de vida MANUTENCAO DO ESTILO DE
a cada mudancano saudavel VIDA SAUDAVEL
esquemaTARY ¥ (Sem tabagismo, dieta &

CESSAR TABAGISMO exercicie)
Exercicio Recalcular risco COV a cada 6

Dieta (| gordura meses ou mudanca na TARW

Estimacio dorisco saturada, alcool, 1 Farmacoterapia

CDV Framingham vegetais, grios
{ato 20% mgh 10— integrais} PO DE DISLIPIDEMIA

20%, baixo <10%) ¥
DEPOIS 3 MESES TG (=500 mo/Dl) e
Recalcular risco COV HDL-C (<40 mg/DI)
t“
Se risco médio ou alto

identificar fator de risco W \d
responsavel e IncluirCleo Incluir
DESEHVOLVE = de Peixe Ezetimiba
i INTERVENGAO DE ..
ESTILO DE VIDA INTERVENCAD MEDICA

Figura 2 - Prevencdo e tratamento doengas cardiovasculares

Fonte: Sposito; Caramelli; Fonseca, et al., 2007; Brasil, 2014.

Dessa forma, pode-se inferir que € primordial o controle dos fatores de risco para
DAC, (lipodistrofia, dislipidemia, resisténcia & insulina e hiperglicemia), considerando as
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estratégias vidveis dentro de um contexto de satde publica, como modifica¢fes no estilo de
vida, acompanhamento nutricional e treinamento fisico (Pearson et al., 2002; Calza;
Manfredi; Chiodo, 2004; Ciccolo; Jowers; Bartholomew, 2004; Samaras et al., 2008;
Cofracesco; Freedland; Mccmsey, 2009).

Todavia, alguns estudos demonstram relagdo da hiperuricemia com doenga
cardiovascular. Ruggiero et al. (2006) verificaram numa coorte de 957 individuos que existe
uma associagdo positiva e estatisticamente significativa entre os niveis séricos de &cido Urico
e 0s niveis séricos de alguns marcadores inflamatérios, como PCR e IL-6. Parece que o acido
urico estimula a expressdo da PCR, que € comprovadamente um fator de risco independente
para doenca cardiovascular (Baker JF, Schumacher, 2010; Kang et al., 2005).

Num grande estudo populacional prospectivo de 2006, verificou-se uma associagao
estatisticamente significativa entre os niveis aumentados de &cido urico e infarto do miocéardio
e acidente vascular cerebral (isquémico e hemorragico). O ajuste para outros fatores de risco
cardiovascular atenuou apenas de forma leve estas associacdes (Bos et al., 2006).

Estudos demonstraram que niveis individuais de &cido Urico variam de acordo com a
genética, funcdo renal, dieta e fatores metabolicos. Foi sugerido que o aumento da ingestao de
frutose, na dieta Americana (Baker et al., 2005), ocasiona hiperuricemia podendo contribuir
com a atual epidemia de obesidade e diabetes.

Nivel elevado de acido Urico plasmatico estd associado a um aumento no risco de
doencgas cardiovasculares na populacdo estudada (Baker et al., 2005; Krishnan, 2010). Um
estudo caso-controle incluindo individuos com acidente vascular cerebral isquémico/ndo
embdlico evidenciou niveis séricos de acido urico significativamente superiores quando
comparados com uma populacdo controle sem historia de doenca cardiovascular. Esta
associacao manteve-se estatisticamente significativa ap6s ajuste para outras variaveis, como:
sexo, idade, indice de massa corporal, hipertensdo arterial, diabetes mellitus, perfil lipidico e
tratamento medicamentoso (Milionis et al., 2005).

Estudos observacionais mostraram que as concentragdes de acido Urico sdo superiores
em individuos com doenga coronaria estabelecida (Baker; Schumacher, 2010). Contudo, a
hiperuricemia estad associada com possiveis fatores de confusdo, incluindo a
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, hiperglicemia, hiperinsulinemia e indice de massa
corporal (Waring; Webb; Maxwell, 2000).

Dobson (1999); Culleton (2001) referem que ainda existe pouca evidéncia de que o

acido urico tenha um papel etiologico na doenca ou morte cardiovascular. No sentido de se
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avaliar a possibilidade de um papel causal do &cido Urico, como fator de risco, considerando
ritérios quanto a forca da associacdo, relacdo dose-resposta, consisténcia, especificidade,
relacdo temporal, explicacdo biologica.

Segundo Baker et al. (2005) a hiperuricemia é provavelmente um fator de risco
independente para doenca arterial coronariana em individuos de alto risco, mas a magnitude
de risco atribuivel a hiperuricemia € pequena em individuos saudaveis. Na sua revisdo de
literatura, 10 dos 11 estudos em populacbes de alto risco, com maior registro de eventos
cardiovasculares, demonstraram evidéncias de uma associacdo independente entre
hiperuricemia e doenca cardiovascular, mas apenas 6 dos 10 estudos em populagdes de baixo
risco analisados demonstraram evidéncias dessa relagéo.

Assim, parece que a hiperuricemia pode ser tanto um fator de risco dependente quanto
independente para doenca cardiovascular, sendo mais provavel tratar-se de um fator de risco
cardiovascular independente em individuos negros, mulheres, e pacientes com risco
cardiovascular elevado (Feig; Kang; Johnson, 2008; Keenan; Pillinger, 2009). Por outro lado,
o efeito da hiperuricemia nas doencas cardiovasculares apesar de parecer consistente parece
ser modesto quando comparado com outros fatores de risco (Baker; Schumacher, 2010).

A associagdo da hiperuricemia com quase todos os fatores de risco para doenca
cardiovascular (sendo o tabagismo a Unica excec¢do) torna dificil determinar se o acido drico
tem realmente um papel causal nestas condi¢Ges ou se trata apenas de um simples marcador
para os individuos com risco elevado (Culleton, 2001; Lippi et al., 2008).

E importante ter em conta que o &cido Grico também pode estar na génese da doenca
cardiovascular ndo sé de forma independente de outros fatores de risco para esta doenca, mas
também através de mecanismos que envolvem a hipertensdo arterial, doenca renal cronica e a
sindrome metabdlica, ja que todos estdo comprovadamente envolvidos na fisiopatologia da
doenca cardiaca (Culleton, 2001; Keenan; Pillinger, 2009; Marion, 2011).

Apesar de haver evidéncias, ainda ndo é consensual que o &cido Urico esteja associado
com o risco cardiovascular. Permanece ainda incerto se serd um fator de risco independente,
que contribui para a ocorréncia dos eventos cardiovasculares, ou se serd apenas um marcador
da presenca de outros fatores de risco ja estabelecidos. Portanto, ha revisdes de literatura que
ndo suportam a ideia de um papel causal do acido Urico na doenca cardiovascular (Guimaraes
et al., 2004; Martins de Jesus, 2011).
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2.4.1. Dislipidemia

Sabe-se que ndo h& metas lipidicas desejaveis estabelecidas para os individuos
portadores de HIV em uso de TARV, porém o tratamento inclui trés categorias de intervengdo
incluindo: alteracdo do esquema antirretroviral, modificagdes no estilo de vida e prescrigédo de
hipolipemiantes (Stein, 2005).

Todas as pessoas infectadas pelo HIV necessitam de dosagem anual do perfil lipidico
antes do inicio da terapia antirretroviral e a cada trés meses apos a instituicdo do tratamento
ou ap0ds qualquer mudanca em seu esquema terapéutico (Grinspoon; Carr, 2005).

Todavia, o tratamento de dislipidemia nessa populacdo merece atencdo especial pela
presenca de interacbes medicamentosas entre as drogas antirretrovirais e as drogas
hipolipemiantes. O tratamento farmacoldgico da dislipidemia em portadores do HIV segue os
mesmos critérios do National Cholesterol Education Program - NCEP-ATP Il (2001) para a
populacdo geral: estatinas, fibratos.

Entretanto, tem sido referido que a composicdo de lipidios séricos pode ser usada
como indicador para verificar a pre-disposi¢do a doencas cronicas, uma vez que tém sido
associados niveis séricos elevados de &cidos graxos a maior incidéncia de alteracGes

metabolicas e doenca coronariana (Brasil, 2011).

2.4.1.2. Alteracdes no Metabolismo Lipidico

Antes da introducdo de TARV, ja existiam relatos de hipertrigliceridemia em PVHA
(Grunfeld et al., 1989). No entanto, ap06s sua utilizacdo, novas alteracbes no metabolismo
lipidico passaram a ser encontradas (Carr et al., 1998; Periard et al., 1999; Carr; Cooper,
2000). Vale enfatizar que a dislipidemia associada a infeccdo pelo HIV é caracterizada por
niveis séricos baixos de HDL-c e elevacdo de colesterol total (CT), LDL-c e triglicerideos
(TG), constituindo perfil lipidico aterogénico (Montessori et al., 2004).

Os mecanismos que explicam estes resultados ndo estdo completamente elucidados,
mas alguns deles foram formulados. Segundo Carr et al. (1998), o sitio de ligacdo a proteina
viral dos inibidores de protease tem estrutura molecular similar a algumas proteinas
envolvidas no metabolismo lipidico. Assim, a introducdo destes medicamentos promoveria
uma inibicdo parcial ou total do metabolismo lipidico, dependendo provavelmente da

expressdo génica dos receptores envolvidos. Refere-se também sobre a inibi¢do da atividade
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da lipase lipoprotéica plasmatica (LPL), apds a introdugéo dos inibidores de protease. Com a
inibicdo da atividade lipolitica, ocorre uma diminuicdo na hidrolise dos quilomicrons,
provocando um acentuado aumento dos TG plasmaticos e um pequeno aumento do CT. Outro
mecanismo pode ser considerado, pois os inibidores de protease competem pelo sitio de
ligacdo dos receptores hepaticos dos remanescentes de quilomicrons devido a simililariedade
molecular. Assim sendo, ocorre um aumento equilibrado dos niveis de CT e TG.

Estudos postulam associacao entre hipercolesterolemia e/ou hipertrigliceridemia e uso
de IP. Apds 5 anos de seguimento em individuos em terapia com IP, observou-se uma
incidéncia cumulativa de aproximadamente 20% de novos casos de hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia (Tsiodras et al., 2000).

Estudo Fris-Moller et al. (2003) demonstrou que em 27% dos individuos em terapia
antirretroviral com IP ocorreu hipercolesterolemia, bem como em 23% daqueles que recebiam
somente ITRNN e em 10% no grupo tratado apenas com ITRN, quando comparado com 8%
nos individuos sem terapia antirretroviral. Para hipertrigliceridemia a correspondéncia foi de
40%, 32% e 23%, respectivamente, quando comparado com 0s 15% dos individuos que nédo
recebiam tratamento.

O estudo Data Collection on Adverse Events of Anti-HIV Drugs mostrou que o
aumento relativo no risco de infarto do miocardio foi de 26% por ano de exposicdo a TARV
(Fris-Moller et al., 2003a).

Além disso, ha estudo referindo que individuos saudaveis nao infectados pelo HIV e
que receberam ritonavir (IP) durante 2 semanas, apresentaram elevagdo nos niveis séricos de
colesterol total, LDL-c e triglicerideos, sugerindo que tais anormalidades poderiam ocorrer
independentemente da infeccdo pelo virus (Purnell et al., 2000).

Dessa forma, recomenda-se, na auséncia de um consenso especifico para o tratamento
da dislipidemia nos individuos em uso de TARV, utilizar os mesmos critérios do National
Cholesterol Education Program (NCEP) para a populacdo geral (Schambelan et al., 2002;
NCEP, 2002).

2.4.1.3. Tratamento Hipolipemiante

Fibratos
A alteracdo do perfil lipidico mais encontrado nos individuos em tratamento com

inibidores de protease € a hipertrigliceridemia. Desta forma, o tratamento inicial inclui
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interrupcdo do tabagismo, orientacdo dietética, atividade fisica e uso de fibrato para controle
de niveis de TG. Os fibratos sédo utilizados como agentes de primeira escolha no tratamento da
dislipidemia mista e atuam como agonistas do receptor ativado por proliferador de
peroxissomo (PPAR-alfa), modulando genes que aumentam a expressao da lipase lipoprotéica
e das apolipoproteinas A 1 e A 11, e reduzem a apolipoproteina C 111 (Dube et al., 2003; Hajjar
et al., 2005).

O uso associado de fibratos ndo implica em interacdo medicamentosa significativa
com inibidores de protease, pois diferentemente dos IP que séo metabolizados pelo CYP3A4,
os fibratos apresentam a CYP4A como principal via de metabolizacdo. Varios autores
mostraram reducdo nos niveis de triglicerideos a partir do uso de fibratos, com boa
tolerabilidade e eficacia para tratamento de hipertrigliceridemia relacionada aos inibidores de
protease, sendo essa associa¢do segura (Thomas, 2000; Bernoche, 2001; Caramelli et al.,
2001; Miller et al., 2001; Pai et al., 2005).

Estatinas

S&o amplamente empregadas para reducdo de LDL-c e devem ser utilizadas com
cautela nos individuos que recebem tratamento com inibidores de protease, devido a interacao
medicamentosa entre estes dois medicamentos. Pode ocorrer uma potencializacdo dos efeitos
da estatina em conseqiéncia a inibicdo do CYP3A4 (Piscitelli; Gallicano, 2001; Fantoni; Del
Borgo; Autore, 2003) pela acdo dos inibidores de protease.

Com o seu efeito potencializado, 0 uso de estatinas pode trazer um risco elevado de
miopatia e toxicidade hepética. Entre as estatinas, a sinvastatina é a que apresenta seu efeito
mais exacerbado pelos IP, sendo contra-indicado 0 seu uso em associagdo aos inibidores de
protease (Piscitelli; Gallicano, 2001).

Domingos et al. (2012) realizaram estudo sobre hipolipemiante em individuos com
AIDS submetidos a terapia antirretroviral potente. A amostra foi divida em trés grupos, onde
0 grupo | encontrava-se em hipertrigliceridemia acima de 300 mg/dL utilizando ciprofibrato
(doses de 100 a 200 mg/dia), sendo que a dose de 200 mg era prescrita em casos de
hipertrigliceridemia grave, >1.000 mg/dL, ou quando 100 mg de ciprofibrato eram
insuficientes para reduzir triglicerideos para o valor abaixo de 400 mg/dL. O grupo Il era
composto por aqueles com LDL-c considerado a estimativa do risco cardiovascular pelo

Escore de Framingham e utilizando rosuvastatina (doses de 10 a 40 mg/dia). O grupo Il
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apresentava dislipidemia mista (colesterol e triglicerideos elevados) em uso associado de
ciprofibrato e rosuvastatina, nas mesmas doses utilizadas nos grupos | e Il. O estudo
demonstrou que as concentracGes séricas de triglicerideos e de colesterol total foram
significativamente menores do que as obtidas antes do tratamento, para oS trés grupos
experimentais (p < 0,002). Foi observado aumento significativo do HDL-c nos grupos
experimentais I e 111, (p < 0,002). Nos grupos I e Il, o LDL-c foi significativamente menor (p
<0,001). Nenhum dos participantes apresentou elevacbes de transaminases ou de
creatinofosfoquinase em niveis de toxicidade significativa.  Enfim, concluiram que
ciprofibrato, rosuvastatina ou a combinagdo de ambos pode ser considerada tratamento
hipolipemiante efetivo, seguro e com boa tolerancia.

Atualmente a AIDS deve ser abordada como doenga cronica, controlavel com a
TARV, sendo importante o tratamento dos efeitos adversos dessa terapia, para que 0s
individuos ndo evoluam com complicacgdes aterosclerdticas precoces, ja relatadas na literatura
apos o advento da TARV (Brasil, 2008).

As estatinas sdo agentes de escolha no tratamento da hipercolesterolemia, como para a
hipertrigliceridemia, uma vez que reduzem em 18% a 55% as concentragdes séricas do LDL-c
e em 7% a 30% as concentragdes dos triglicerideos, além de proporcionar um aumento de 5%
a 10% do HDL-c (Sposito et al., 2007).

A rosuvastatina, sem interacdes conhecidas com os IP, por ndo usar a via do citocromo
P450, assim como pravastatina e fluvastatina, parece ser promissora no tratamento de

dislipidemia nos infectados pelo HIV (Calza et al., 2005).

2.4.2. AlteracBes no Metabolismo Glicidico

Inimeras sdo as lacunas na fisiopatogenia da resisténcia a insulina associada a TARV.
Estudos in vitro demonstram que os IP reduzem a captacdo de glicose mediada por insulina
em musculatura esquelética e em adipdcitos, diminuem seletiva e potencialmente a atividade
do transportador transmembrana de glicose GLUT4 sem afetar os eventos sinalizadores da
insulina ou a translocacdo do GLUT4. Como o transporte de glicose € um dos passos
limitantes para a eliminacéo da glicose, o efeito inibitorio dos IP na GLUT4 causa resisténcia
a insulina em individuos HIV positivos que utilizam essa classe de farmacos. Esse efeito é
bastante minimizado quando o IP é o atazanavir e maximo quando o IP é ritonavir (Murata;
Hruz; Mueckler, 2000; Hruz et al., 2003).
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Outro mecanismo de inducgdo de resisténcia a insulina por IPs é através de seu efeito
no fator de transcricdo SREBP-1 (steroid regulatory element binding protein-1c), afetando o
metabolismo da glicose ao produzir expressGes imperfeitas do receptor gama ativado por
proliferador de peroxisoma (PPAR-y) que cumpre papel importante no metabolismo de
glicose e lipideos e agonistas do PPAR-y, como as tiazolidinedionas (rosiglitazona,
pioglitazona), as quais melhoram a sensibilidade a insulina (Satoshi et al., 2013).

Estudos sugerem que o uso de metformina em individuos em uso de TARV promova
reducdo na glicemia de jejum, na gordura visceral e na resisténcia insulinica (Hadigan et al.,
2000; Hadigan; Rabe; Grinspoon, 2002).

A prevaléncia de resisténcia a insulina ou intolerancia a glicose e diabetes tem
aumentado significativamente apos a introducdo da TARV. O quadro clinico de Diabetes
Mellitus do tipo 2 e resisténcia & insulina tem sido relatado em 8%-10% dos casos (Carr;
Cooper, 2000; Barbaro, 2006), e o estado de hiperglicemia com ou sem diabetes melitus

ocorre em 3% a 17% dos individuos que recebem TARV (Feinglos; Luna, 2001).

2.4.3. Hiperuricemia.

O éacido urico é o produto final do catabolismo das purinas no organismo humano pela
auséncia da enzima uricase e que, por consequéncia, ndo degrada o &cido Urico num composto
mais soltvel, a alantoina (Shah; Keenan, 2010).

A prevaléncia da hiperuricemia tem relacdo com alteracdes na dieta (maior consumo
de alimentos ricos em purinas e aumento da ingestdo de alimentos ricos em frutose), aumento
da expectativa de vida, disfuncdo renal subclinica, aumento na utilizacdo de farmacos
hiperuricémicos (diuréticos e ciclosporina), entre outros (Neogi, 2008).

Niveis séricos elevados de acido urico podem estar associados a outras patologias, das
quais se destacam a hipertenséo arterial, a doenca renal crénica, a sindrome de resisténcia a
insulina, a sindrome metabdlica e, finalmente, a doenca cardiovascular (Lippi et al., 2008;
Sachs; Batra; Zimmermann, 2009; Baker; Schumacher, 2010).

A hiperuricemia é definida como um valor de uratos no soro superior a 6mg/dl nas
mulheres (na pds-menopausa 0s niveis de acido Urico tendem a ser superiores dada a
diminuicdo marcada dos niveis de estrogénios) e superior a 7 mg/dl nos homens (Johnson et
al., 1999 ; Culleton, 2001). Os valores sdo mais baixos na mulher em idade pré-menopausa,

porgue os estrogénios tém acdo uricosurica (Johnson et al., 1999).
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Altas concentracdes de acido Urico no sangue é resultado da produgdo excessiva e/ou
da excrec¢do renal diminuida, ocorrendo supersaturacdo de uratos e consequente propensdo a
sua cristalizacéo e deposicéo nos tecidos (Sachs; Batra; Zimmermann, 2009).

Durante a degradacdo das purinas, o &cido Urico é gerado pela xantina desidrogenase
ou xantina oxidase. Os rins excretam cerca de 2/3 do &cido Urico produzido diariamente,
sendo o restante destruido no aparelho gastrointestinal. E filtrado livremente no glomérulo,
sendo que cerca de 99% é reabsorvido no tdbulo proximal e secretado depois, pelo tubulo
distal, por um mecanismo ATPase-dependente. A inibicdo deste processo de secrecdo pode
explicar, em parte, a hiperuricemia em individuos hipertensos (Johnson et al., 1999; Culleton,
2001).

O é&cido urico é um marcador de insulino-resisténcia, 0 que pode explicar em parte a
associacdo (ndo causal) com doenca cardiovascular (Puig; Ruilope, 2001; Waring; Webb;
Maxwell, 2000; Ward, 1998). Porém, apesar das propriedades antioxidantes, o acido Urico
promove a oxidacdo das LDL-c, estimula a aderéncia de granuldcitos ao endotélio e a
libertacdo de radicais livres. Pelo acumulo dos cristais contribui para o processo de
inflamacdo e progressdo da placa aterosclerética (Johnson et al., 1999; Waring; Webb;
Maxwell, 2000).

Também esta associado ao aumento da agregacdo plaquetaria e os cristais de urato
podem ativar plaquetas, in vitro. Este fato reforca a hipdtese de que a hiperuricemia aumenta
o risco de trombose coronéria, em individuos com doenga coronéria subjacente (Johnson et
al., 1999).

2.4.3.1. Acido Urico e Processo Inflamatério.

Vaérios estudos tém evidenciado o papel pro-inflamatério potente do &cido Urico,
especialmente nas crises de gota. Estudos recentes tém mostrado que este efeito inflamatério
ndo se limita as articulacBes, podendo afetar as paredes dos vasos sanguineos conduzindo a
leséo endotelial (Shah; Keenan, 2010; Keenan; Pillinger, 2009).

O éacido arico por estimular a libertacdo da proteina quimioatrativa dos mondcitos
(MCP-1) e das interleucinas 1B (IL-1B) e 6 (IL-6), estimular a sintese de fator de necrose
tumoral o (TNF-a), (Shah; Keenan, 2010; Ruggiero et al., 2006) bem como a libertacdo do
fator de crescimento derivado das plaquetas (PDGF), a proliferacdo das células do musculo

liso vascular(Shah; Keenan, 2010; Kang et al., 2005; Sautin et al., 2007) e a ativacdo de
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algumas enzimas inflamatérias, nomeadamente a ciclo-oxigenase 2 (COX-2) parece
desempenhar um papel pro-inflamatério (Kang et al., 2005).

A producéo de proteina C reativa (PCR) pelas células endoteliais e da musculatura lisa
também parece ser estimulada pelo acido urico. A PCR é um marcador da resposta
inflamatoria sistémica e é considerada como fator preditivo na doenca cardiovascular por
estar envolvida no processo aterosclerético (Kang et al., 2005).

A endotelina-1 (peptideo com potente efeito vasoconstritor) também parece aumentar
perante o &cido Urico, podendo estar envolvida no estimulo para a producéo de TNF- a (Shah;
Keenan, 2010).

2.4.3.2. Acido Urico e Estresse Oxidativo.

O endotélio tem um papel central na manutencdo do tonus vascular, mediante a sintese
e libertacdo de 6xido nitrico, um potente vasodilatador. A reducdo deste é um fator importante
no desenvolvimento de aterosclerose. A disfuncdo endotelial pode resultar do excesso de
radicais livres, que interrompem a sintese e aceleram a destrui¢do de éxido nitrico. Portanto, o
estresse oxidativo tem uma acéo central na aterosclerose e estd associado aos fatores de risco
maior (Ward, 1998; Johnson et al., 1999; Waring; Webb; Maxwell, 2000).

O é&cido drico é um dos antioxidantes mais importantes do plasma (Shah; Keenan,
2010) e a relacdo entre o acido urico e a doenga cardiovascular parece envolver tanto
mecanismos inflamatorios como de estresse oxidativo (Krishnan, 2010).

Entdo, se por um lado, o acido drico tem importantes capacidades antioxidantes,
protegendo as células cardiacas, vasculares e neurais do estresse oxidativo (Sautin et al.,
2007; Sanchez-Lozada et al., 2008), por outro, as propriedades oxidativas resultam em
aumento da oxidacao de lipideos, diminuicdo da sintese de 6xido nitrico (NO, composto com
potente efeito vasodilatador e com propriedades anti-inflamatorias) e consequentemente em
disfungéo endotelial (Khosla et al., 2005; Sautin et al., 2007).

Dessa forma, o acido Urico comporta-se, como um antioxidante que beneficia a funcéo
endotelial se aumentado de forma aguda com atuacdo intravascular, como também, pro-
oxidante com efeito intracelular se o seu aumento for crénico (Neogi, 2008; Keenan;
Pillinger, 2009; Sautin et al., 2007; Vukovic et al., 2009). A associagéo da hiperuricemia com
muitos dos fatores de risco para doenga cardiovascular torna bastante dificil determinar se o

acido urico tem de fato um papel na etiologia desta patologia ou se trata unicamente de um
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marcador de risco dependente da presenca de outros fatores de risco, como a hipertensao

arterial, a doenca renal e a Sindrome Metabolica (Neogi, 2008).

2.4.4. Sindrome Metabdlica

A Sindrome metabdlica (SM) é um conjunto de fatores clinico-laboratoriais que
identificam individuos sob maior risco de evento cardiovascular. Essa sindrome inclui
distdrbios no metabolismo da glicose, insulina e lipidio (Grundy et al., 2005).

A presenga de pelo menos trés entre cinco dessas condigdes: obesidade abdominal
(cintura > 102 cm homens e > 88 cm mulheres), triglicérides > 150 mg/dL, HDL-C < 40
mg/dL nos homens e < 50 mg/dL nas mulheres, pressdo arterial > 130/85 mmHg ou HAS em
tratamento e glicemia > 100 mg/dL definicdo para Sindrome metabdlica segundo a U.S.
National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel 111 (NCEP, 2002) que ¢é a
classificacdo mais utilizada em estudos cientificos.

Embora ndo haja consenso quanto aos critérios estabelecidos para caracterizacdo da
sindrome metabdlica, em todos estdo envolvidos a hiperglicemia, hipertrigliceridemia,
hipertensdo arterial e obesidade (World Health Organization (1998); Europen Group for the
Study of Insulin Resistance — EGIR (1999); American Association of Clinical
Endocrinologists - AACE (2003); International Diabetes Federation — IDF (2006)).

Essas complicacBes metabolicas tornam o individuo infectado por HIV com risco
aumentado de aterosclerose e diabetes mellitus. O estudo Data Collection on Adverse Events
from Anti-HIV Drugs (DAD), com mais de 23.000 participantes de varios paises, mostrou
aumento de 26% na taxa de infarto do miocardio por ano em individuos em uso de TARV.
Individuos infectados por HIV com SM tém alteracdo do tonus arterial mediada por fluxo e
espessamento de camada intima-média semelhante a individuos com diabetes mellitus.
Evidéncias recentes indicam que o HIV causa inflamacao arterial que certamente contribui no
aumento do risco cardiovascular (Fris-Mgller et al., 2003).

Quanto a associagdo da sindrome metabolica e antropometria, sabe-se que as medidas
da circunferéncia da cintura e a relagdo cintura/ quadril sdo os indicadores mais utilizados na
afericdo da distribuicdo centralizada do tecido adiposo em avalia¢Ges individuais e coletivas.
Contudo, as diferencas na composicdo corporal dos diversos grupos etarios e raciais

dificultam o desenvolvimento de pontos de corte universais (OMS, 2004a). O conhecimento
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desses pontos de corte € Util na deteccdo do risco de desenvolvimento de doencas, tanto na
vigilancia da saude quanto em estudos de diagnostico populacional (Lemos-Santos et al.,
2004).

A sindrome metabolica compreende fatores de risco como: estresse, inatividade fisica,
tabagismo, alcoolismo, erros alimentares, diabetes mellitus tipo 2, glicemia de jejum alterada,
intolerdncia a glicose ou resisténcia a insulina (OMS, 2004), obesidade abdominal, a
dislipidemia e a hipertensdo arterial, todos reconhecidos como fatores de risco cardiovascular
(Nakagawa et al., 2006; Lippi et al., 2008).

H& evidéncia que os niveis séricos de acido Urico sdo mais altos nos individuos com
maior nimero de variaveis da SM (Font, 2012). Outros esclarecem que a hiperinsulinemia
diminui a excre¢do renal do acido Urico, aumentando assim 0s seus niveis sericos (Sachs;
Batra; Zimmermann, 2009; Feig; Kang; Johnson, 2008; Lippi et al., 2008).

O aumento da ingestdo de alimentos ricos em frutose (principalmente na forma de
sacarose e na forma de xarope de milho rico em frutose) tem aumentado marcadamente nas
ultimas décadas e esta epidemiologicamente associado ao aumento da prevaléncia da
obesidade e da SM nos paises ocidentais (Nakagawa et al., 2006; Lippi et al., 2008). A
ingestdo aumentada de frutose, ao contrario do que acontece com os outros glicidios, esta
associada ao aumento dos niveis séricos de acido Urico, (Nakagawa et. al., 2006; Feig; Kang;
Johnson, 2008; Lippi et al., 2008) apontando para um possivel papel da hiperuricemia na
patogénese da sindrome metabolica (Nakagawa et al., 2006; Feig; Kang; Johnson, 2008; Lippi
et al., 2008).

Foi demonstrado que ratos alimentados com uma dieta rica em frutose desenvolvem
hiperuricemia e caracteristicas tipicas da SM, como hiperinsulinemia, hipertrigliceridemia,
obesidade e hipertenséo arterial (Nakagawa et al., 2006).

O é&cido urico inibe a biodisponibilidade do NO (Khosla et al., 2005; Nakagawa et al.,
2006; Feig; Kang; Johnson, 2008 ; Lippi et al., 2008; Sanchez-Lozada et al., 2008;) que entre
outras funcdes, € um composto fundamental para a acdo da insulina, j& que aumenta o fluxo
sanguineo para o musculo esquelético, promovendo a absorc¢éo de glicose (Lippi et al., 2008;
Nakagawa et al., 2006).

Assim, a diminuic¢do dos niveis de NO inibe a dilatacdo arterial e bloqueia a a¢éo da
insulina, resultando em resisténcia a insulina e consequentemente em hiperinsulinemia

(Sachs; Batra; Zimmermann, 2009). Por outro lado, a inflamagdo e o estresse oxidativo
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induzidos pela hiperuricemia também parecem estar envolvidos no desenvolvimento da

resisténcia a insulina (Sautin et al., 2007; Feig; Kang; Johnson, 2008).

2.5. Tratamento Nutricional

A alimentacao saudavel deve respeitar a identidade cultural alimentar das populacbes
ou comunidades, favorecendo o deslocamento do consumo de alimentos pouco saudaveis para
aqueles mais saudaveis. Alimentos nutricionalmente completos ou funcionais devem ser
valorizados. O aconselhamento dietético deve ser oferecido de forma individualizada e
particularizada. Devera ser acessivel fisica e financeiramente, saborosa, variada, colorida,
harmoniosa e segura. Por fim, os requisitos basicos da alimentacdo e nutricdo adequadas séo
determinantes para o crescimento e desenvolvimento humano ideal, inseridas no contexto de
acOes integradas de promocao de modos de vida saudaveis (Brasil, 2006a).

Observa-se a mudanca no perfil nutricional da populacdo, diminui¢do da pratica de
atividade fisica e de mudancas no padrdo alimentar, caracterizadas por aumento do consumo
de gorduras (principalmente saturadas), acucar e alimentos refinados, e pela reducdo do
consumo de carboidratos complexos e de fibras (Popkin, 2001; Santos et al., 2006;
International Diabetes Federation, 2006).

Entdo se recomenda aos individuos infectados pelo HIV a adotarem estratégias
saudaveis, seguindo um controle nutricional, evitando o tabagismo e incluindo atividade fisica
rotineira com objetivo de produzir o aumento da for¢a muscular, adequacdo de peso e massa
celular corporal, assim como estabelecer melhoria no perfil lipidico (Arey; Bela, 2002; Cade;
Peralta; Keyser, 2004; Brasil, 2012).

As intervencdes nutricionais devem fazer parte de todos os programas de controle e
tratamento da AIDS, pois podem melhorar a adesdo e a efetividade da terapia antirretroviral
(WHO, 2003).

Torna-se, portanto, necessario realizar avaliagdo nutricional, considerado um
instrumento de grande valia para a terapéutica clinica ou dietética, a fim de tentar corrigir o
deéficit diagnosticado e classificar os individuos quanto ao seu estado nutricional (ADA,
2004).

Destacam-se como instrumentos de avaliacBes antropométricas, o indice de massa

corporal (IMC), a circunferéncia da cintura como indicador de obesidade abdominal, as
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medidas de pregas cutneas e a analise por bioimpedancia (Corcoran; Grinspoon, 1999;
Sevitz; Kox, 2001; Guimardes; Greco; Junior, 2007).

Nos individuos infectados pelo HIV, observa-se que a incidéncia de pré-diabetes e
diabetes mellitus é duas e trés vezes, respectivamente maior do que na populacdo em geral. A
prevaléncia de diabetes é quatro vezes mais comum em homem em uso de TARV,
comparados com néo infectados (Currier; Havlir, 2004).

Portanto, a ingestdo de carboidratos, principalmente os complexos, deve representar,
pelo menos, 50% a 60% da ingestdo total energética diario, pois 0 consumo excessivo de
carboidratos aumenta a sintese de triglicerideos que vao servir de reserva energeética; a
lipogénese hepatica ocorre a partir de substratos do carboidrato (frutose, galactose)
convertendo esses glicidios em TG (precursores de moléculas de colesterol). E recomendado
consumir uma dieta rica em fibras solGveis e insolUveis (20 a 30g/dia), concomitantemente
com o aumento do volume de agua ingerida durante o dia (McKeown et. al., 2004; Nunes,
2005; Highleyman, 2006).

As fibras, principalmente as sollveis, possuem efeito benéfico, reduzindo o colesterol
total, a LDL-c e melhorando a tolerancia a glicose. Também as substancias antioxidantes da
dieta, como vitamina E, pigmentos carotendides, vitamina C, flavonoides e outros compostos
fenolicos, sdo associados a tais beneficios, uma vez que estas aumentam a resisténcia da LDL
a oxidacao (Rique; Soares; Meirelles, 2002).

Lairon et al. (2005) concluiram em um estudo com 2532 homens e 3429 mulheres, que
o consumo de fibras dietéticas estd inversamente relacionado com diversos fatores de risco
para doencas cardiovasculares em ambos 0s sexos, ou seja, as fibras tém papel protetor contra
doencas cardiovasculares e 0 aumento do seu consumo deve ser incentivado.

Varios estudos conduzidos com humanos tém verificado a relacdo do efeito da
qualidade do carboidrato ingerido por meio do indice glicémico na prevencdo ou melhora dos
parametros que predispdem o desenvolvimento de doencas cardiovasculares. Na revisdo de
literatura de Carvalho; Alfenas (2008) foi evidenciado no estudo randomizado, cross-over,
realizado por Jimeénes-Cruz et al. (2004), envolvendo 8 individuos com idade de 51 anos, com
diabetes mellitus do tipo 2, durante trés semanas, ingerindo dietas de moderado indice
glicémico (60) contendo 30g/dia fibras e dieta de baixo indice glicémico contendo 53 g/dia
fibras, valor este muito superior as recomendagdes, que houve reducéo significante nos niveis
de LDL-c e colesterol total naqueles que consumiram alimentos de moderado indice

glicémico, sem que houvesse alteracbes na ingestdo energética e no peso corporal. Este
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resultado sugere que o controle da quantidade de carboidrato consumido pelo individuo
diabético pode ser mais importante na melhora dos parametros bioquimicos, do que a
qualidade do carboidrato ingerido.

Entdo, recomenda-se que o consumo de uma variedade de alimentos seja fundamental
para uma alimentagdo equilibrada. Segundo a piramide de alimentos recomendam-se: 6-11
porcdes por dia de grdos, (como pdo, cereais, arroz e massas); 3-5 porcdes de legumes; 2-4
porcdes de frutas; 2-3 porcBes de produtos lacteos (como leite, iogurte e queijo); 2-3 por¢oes
de proteina (como carne, aves, peixes, ovos e leguminosas) e pequenas quantidades de
gordura, dleo e agucar (Highleyman, 2006; Brasil, 2006).

S&o muitas as necessidades nutricionais das pessoas vivendo com HIV/AIDS. Quanto
a necessidade energética, pode-se estimar o gasto metabolico basal por meio da formula de
Harris Benedict ou pelos célculos das necessidades energéticas simplificadas a partir de 35-
40kcal /kg/dia (Martin; Gonzélez; Aguayo, 2000). Pode-se, ainda, calcular a demanda
energética levando em consideracdo os sintomas do individuo, por exemplo: o0s
assintomaticos devem aumentar 10% de energia sobre a sua ingestdo, enquanto que, 0s
sintométicos, 20% a 30%, ambos calculados, conforme a recomendacdo energética de
individuos saudaveis nao infectados por HIV, para mesma idade, sexo e nivel de atividade
fisica (Food and Nutrition Technical Assistance Project, Academy for Educational
Development HIV/AIDS, 2004).

A recomendacdo para ingestdo de proteinas é de 15% a 20% do total de energia da
dieta (Highleyman, 2006), podendo ser utilizado o critério de calculos a partir de 1g/kg de
peso por dia Em situacdo de estresse catabolico, aumenta-se o aporte de 1,5 a 2,0g/kg/dia
(Martin; Gonzéalez; Aguayo, 2000). Em casos de problemas renais ou hepaticos deve-se
realizar um monitoramento rigoroso do consumo de proteinas (Brasil, 2006).

A ingestdo de carboidratos, principalmente os complexos, deve representar, pelo
menos, 50% da ingestdo total energético diario (Highleyman, 2006). Aqueles com diagnostico
de diabetes mellitus e/ou resisténcia a insulina devem regular sua glicemia com dietas
especificas, diminuindo carboidratos simples e aumentando carboidratos complexos de forma
equilibrada (Brasil, 2006, Brasil, 2006a).

As recomendacdes dietéticas em caso de hipercolesterolemia preconizam < 30% de
lipideo do valor energético total (VET). Qualitativamente, os individuos devem ingerir < 7%

de gordura saturada, < 1% de gordura trans e < 200 mg de colesterol por dia. Além disso,
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deve-se promover a ingestdo de 15 a 30 g de gordura monoinsaturada (AHA, 2006; NAM
Nutrition, 2006).

Mediante altos teores de colesterol total e triglicerideos séricos, ha indicacdo para
modificacOes dietéticas, como reducdo e substituicdo das gorduras saturadas por gorduras
monoinsaturadas, poliinsaturadas e acidos graxos 6mega-3. Dependendo do caso, faz-se
necessario o uso de hipolipemiantes para melhorar o quadro de dislipidemia (Brasil, 2006).

A suplementacdo de micronutrientes pode estar recomendada em situacdes especiais
em que ocorre méa absorcdo de selénio, zinco, vitaminas A e do complexo B, cujo deéficit esta
associado a piora progressiva da resposta imunolégica. No entanto, intervencgdes especificas
com aportes variados de vitaminas e minerais podem ser obtidas por meio de uma dieta
equilibrada (Dreyfuss; Fawzi, 2002).

Realizam-se orientacOes dietéticas para hipertrigliceridemia e hiperglicemia de forma
semelhante a alimentacdo saudavel para populagdo geral. Recomenda-se consumo diério de
frutas, vegetais, folhosos, cereais integrais, uso de adocante com moderacdo, utilizacdo de
farelo de aveia, farelo de trigo, linhaca, consumo de soja frequentemente, uso de azeite de
oliva extra-virgem podendo ser acrescido em pées, saladas, consumo de pescados e aves com
reducdo de carnes vermelhas, consumo preferencialmente de alimentos cozidos, assados e
grelhados. Evitando alimentos com aclcar, com gorduras de origem animal e bebidas
alcoolicas (Villela; Rocha, 2008; Coppini; Ferrini, 2002; Franz, 1999; Sartorelli; Cardoso,
2006).

Para controle de hiperuricemia recomenda-se reducdo de alimentos fontes de purina,
de &cido oxalico e de gorduras, além de estimular a ingestao de liquidos de 2,5 a 3,5 litros/dia.
Recomenda-se dieta com moderado teor de proteina (0,8g/ kg/ dia), e baixo teor de lipideos
(até 30% do valor caldrico total/dia) e limitado o consumo de bebidas alcodlicas e alimentos
com alta concentracdo de purina, como, caldo de carne, consomé, extrato de carnes, visceras,
sardinha, arenque, cavala, leveduras, ovo, perdiz. Orienta-se a diminuicdo do consumo dos
alimentos ricos em oxalato, como, vegetais verde-escuros, couve-flor, acelga, beterraba,
beringela, quiabo, bata doce, castanhas, coco, germe de trigo, tomate, aspargo, cogumelo,
morango, cereais integrais, marmelada e chocolate (Escott-Stump, 2007).

Para a Sindrome Metabolica é necessario que um plano alimentar seja recomendado,
estabelecendo um ajuste de peso corporal. Para aqueles com sobrepeso ou obesidade,
recomenda-se de 20 a 25 kcal/kg/peso atual/dia. Para individuos com peso adequado, orienta-

se uma alimentacdo saudavel com bases de carboidrato de 50 a 60% das calorias totais/dia,
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fibras de 20 a 30 g/dia, gorduras de 25 a 35% das calorias totais/dia, com AGS < 10% das
calorias totais/dia, AGPI até 10% das calorias totais/dia, AGM até 20% das calorias totais/dia,
colesterol < 300 mg /dia ou < 200 mg/dia caso o LDL-c apresentar niveis > 100mg/dL e
proteinas de 0,8 a 1,0 g/kg/dia ou 15% das calorias totais/dia (Riccardi; Rivellese, 2000;
Brandao et al., 2005).

2.5.1. Alimentos funcionais

Os alimentos funcionais oferecem beneficios a saude, além do valor nutritivo inerente
a sua composicdo quimica. Sua funcionalidade pode desempenhar um papel benéfico na
reducdo do risco de doencas crbnicas nao transmissiveis. Os alimentos podem ser
classificados quanto a fonte, de origem vegetal ou animal, ou quanto aos beneficios que
oferecem no sistema gastrointestinal, no sistema cardiovascular, no metabolismo de
substratos, no crescimento, no desenvolvimento e diferenciacdo celular, no comportamento
das funcdes fisioldgicas e como antioxidantes (Souza; Souza Neto; Maia, 2003).

As alegacOes apresentadas a seguir fazem parte de um processo continuo e dindmico
de reavaliacdo das alegacdes aprovadas com base em evidéncias cientificas. Além disso, a
padronizacdo das alegacOes teve o objetivo de melhorar o entendimento dos consumidores
quanto as informac0es e propriedades veiculadas nos rétulos destes alimentos.

As alegacOes aprovadas relacionam a propriedade funcional e ou de salde de um
nutriente ou ndo nutriente do alimento, conforme o item 3.3 da Resolucdo da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), RDC n° 18, de 30 abril de 1999. No ro6tulo, as
porcdes dos alimentos devem ser aquelas previstas na Resolugdo ANVISA, RDC n° 359, de 3
de dezembro de 2003, calculadas com base nos grupos de alimentos previstos na referida
resolucdo. O produto que estiver registrado na categoria de alimentos com alegacdo de
propriedade funcional e/ou de salde deve apresentar a alegacdo conforme lista de alegacbes
aprovadas (Brasil, 1999; Brasil, 2003).

2.5.1.1. Aveia
A aveia (Avena sativa) (Figura 3) € um cereal pertence a familia Poaceae que

apresenta excelente qualidade nutricional, verificando-se alto teor de proteinas, lipidios e fibra

alimentar, sendo que esta ultima varia entre 7,1% a 12,1%. Destaca-se a quantidade de


http://pt.wikipedia.org/wiki/Fam%C3%ADlia_%28biologia%29
http://pt.wikipedia.org/wiki/Poaceae
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vitaminas do complexo B (tiamina, riboflavina, &cido pantoténico) e vitamina E (Gutkoski,
2000).

Figura 3 — Aveia (Avena sativa)

O farelo de aveia provém da camada externa do gréo de aveia e por isso possui maior
concentracdo de fibras sollveis, a beta-glucana (Figura 2). Possui uma potente acdo redutora
de colesterol, a qual foi demonstrada em dietas suplementadas para individuos
hipercolesterolémicos (Anderson; Bridges, 1993; Karmally et al., 2005).

As fibras sollveis e insollveis tém apresentado efeitos fisiol6gicos diferenciados
(Potty, 1996). O efeito hipocolesterolémico das fibras é atribuido a sua fragdo soltvel, porém,
a taxa de reducdo do colesterol pode variar com o tipo e a quantidade de fibra soltvel
consumida. Alguns mecanismos sdo propostos para explicar a acdo das fibras sollveis na
reducdo dos niveis de colesterol sérico e um deles é baseado na propriedade das fibras
sollveis em hidratar-se no meio aquoso do intestino delgado, formando géis caracterizados
por ligacdes cruzadas com os sais biliares, reduzindo o colesterol sérico, uma vez que 0
colesterol é usado para o reabastecimento de sais biliares no organismo (Melo et al., 2007).

Pesquisas mostram associacdo entre fibra soldvel e mudanca da viscosidade do meio,
aumentando a protecdo da mucosa intestinal, interferindo na absor¢do de lipidios e
sequestrando gorduras, mais especificamente colesterol, acidos biliares, eliminando-os nas
fezes (Rupérez; Bravo, 2001).

Silva et al. (2003), verificaram aumento significativo nos niveis de HDL-c nos soros
de ratos alimentados com dietas suplementadas com farelo de aveia.

Ao estudarem o efeito das fibras nos lipidios séricos e no figado em animais, Eufrasio
et. al., (2009) observaram que ambas as fibras solUveis testadas (pectina e goma guar), quando
ingeridas pelos animais, foram eficientes em evitar o aumento do colesterol total e lipidios

totais nos figados dos ratos que consumiram dieta hipercolesterolémica (p<0,05).
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Queenan et al. (2007) produziram um experimento com 6 gramas de aveia concentrada
com B-glucana por dia, durante 6 semanas e com base num modelo de fermentacgéo intestinal,
esta B3 - glucana de aveia foi fermentada, produzindo quantidades mais elevadas de butirato do
que outras fibras. O consumo resultou na diminuicdo significativa do colesterol total e LDL-c
em individuos com esses niveis elevados anteriormente. O estudo demonstrou o consumo de
- glucana pode ser indicada em uma populacao de alto risco cardiovascular, além de melhorar
a saude do colon.

Os resultados de um estudo clinico controlado, duplo-cego, randomizado,
multicéntrico, ensaio clinico em grupos caucasianos e ndo caucasianos (brancos e néo
brancos) demonstraram que a aveia -glucana influenciou no efeito de reducdo LDL-c, porém
0 poder de magnitude foi insuficiente para determinar se a reducdo diferiu por etnia (Wolever
et al., 2011). Quanto a aceitacdo de produtos formulados com farelo de aveia, o estudo de
Tavares; Gutierrez (2008) acrescentou a formulacdo de nhoque o farelo de aveia, por conter
maior proporcao de fibra beta-glucana, observou que o indice de aceitabilidade foi de 79,44%,
enguanto para o nhoque tradicional de mercado foi de 75,55%.

Mareti; Grossmann; Benassi (2010) desenvolveram formulagfes de biscoitos que
obtiveram boa aceitabilidade pela substituicdo de 70,7% da farinha de trigo de uma
formulacdo original por misturas de farinha de soja desengordurada e farelo de aveia, em

diferentes proporcdes.

Quadro 5 — Beta Glucana - Substancias com alegac6es de propriedade funcional aprovadas
(Resolugédo n° 18/1999 — ANVISA)

BETA GLUCANA

Alegacédo

“A beta glucana (fibra alimentar) auxilia na redugdo da absorcao de colesterol. Seu consumo
deve estar associado a uma alimentagao equilibrada e habitos de vida saudaveis”.

Requisitos especificos
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Esta alegacao pode ser utilizada desde que a por¢éo do produto pronto para consumo forneca
no minimo 3 g de beta glucana, se o alimento for solido, ou 1,5 g se o alimento for liquido.
Essa alegacdo so esta aprovada para a beta glucana presente na aveia.

Na tabela de informag&o nutricional deve ser declarada a quantidade de beta glucana, abaixo
de fibras alimentares.

Quando apresentada isolada em capsulas, tabletes, comprimidos, pés e similares, a seguinte
informacdo, em destaque e em negrito, deve constar no rétulo do produto:

“O consumo deste produto deve ser acompanhado da ingestao de liquidos”.

Fonte: Brasil, 1999

Quadro 6 — Fibras alimentares - Substancias com alegacGes de propriedade funcional
aprovadas (Resolucéo n° 18/1999 — ANVISA)

FIBRAS ALIMENTARES
Alegacéo
“As fibras alimentares auxiliam o funcionamento do intestino. Seu consumo deve estar

associado a uma alimentacao equilibrada e habitos de vida saudaveis”.

Requisitos especificos
Esta alegacdo pode ser utilizada desde que a porcéo do produto pronto para consumo
fornega no minimo 3g de fibras se o alimento for sdlido ou 1,59 de fibras se o alimento for
liquido.
Na tabela de informacao nutricional deve ser declarada a quantidade de fibras alimentares.

No caso de produtos nas formas de capsulas, tabletes, comprimidos e similares, 0s
requisitos acima devem ser atendidos na recomendacao diaria do produto pronto para o
consumo, conforme indicacao do fabricante.

Quando apresentada isolada em capsulas, tabletes, comprimidos, pés e similares, a seguinte
informag&o, em destaque e em negrito, deve constar no rétulo do produto:

“O consumo deste produto deve ser acompanhado da ingestéo de liquidos”.
Fonte: Brasil, 1999

2.5.1.2. Soja

O gréo de soja (Glycine max L.) pertence ao grupo das leguminosas e apresenta
caracteristicas que devem ser destacadas dentre os alimentos com caracteristicas funcionais
por conter isoflavonas e lignanas que formam uma classe de polifendis. Os principais
fitoquimicos sdo as isoflavonas (daidzeina e genisteina). Os produtos a base de soja se

relacionam com a prevencdo da aterosclerose, pois tém agdo antioxidante sobre os lipidios
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circulantes no plasma e também pela presenca de fibras solGveis que atuam na reducdo de
colesterol e LDL-c, além de exercer efeito anti-agregacéo plaquetaria, diminuir os niveis TG e
elevar o HDL-c (Nagata et al., 1998; Wong et al., 1998; Anthony,1998; Veinbergs et al.,
2000; Khor; NG, 2000; Jenkins et al., 2000; Djahansouzi et al., 2001; Rodrigues, 2003;
Pimentel; Francki; Gollucke, 2005) .

Figura 4 — Soja texturizada (Glycine max L.)

Para obtencgdo da proteina de soja é realizada a retirada de seus lipidios e componentes
ndo digeriveis. O substrato pode ser apresentado de forma: isolada, concentrada ou como
farinha, dependendo do seu processo. Assim, é transformada em proteina de soja texturizada e
é utilizada de vérias maneiras (Silva et al., 2006).

Evidéncias apontam que o consumo de proteina de soja (Figura 4) pode modular
alguns lipidios séricos em uma direcdo benéfica para o risco de doengas cardiovasculares em
adultos com diabetes melitus tipo 2 (Pipe et al., 2009).

Estd bem estabelecido que os alimentos com proteina de soja podem diminuir o
colesterol no sangue (Dewell; Hollenbeck; Hollenbeck, 2006) e taxas de mortalidade de
doencas cardiovasculares (Messina; Messina, 2003).

Recomenda-se o consumo diario de 25 a 30 g de proteina de soja para controlar o
colesterol no sangue (Erdman, 2000; Pimentel; Francki; Gollucke, 2005), no entanto, esta
conclusdo baseia-se principalmente em estudos com alimentos de soja integrais, que contém
varios componentes no grao de soja e que podem também influenciar os lipidios do sangue.
Os resultados dos estudos com proteina de soja isolada sdo menos consistentes e uma meta-
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analise mostrou que os resultados favordveis foram observados apenas em estudos com
valores muito elevados de proteina de soja (Reynolds, 2006).

Estudos mostraram que ndo houve efeitos quando os participantes consumiram cerca
de 25 g de proteina isolada de soja diariamente por 6 semanas (Steinberg et. al., 2003; West et
al., 2005). Estes resultados sugerem que, pelo menos, 30 g de proteina de soja e mais de seis
administracbes por semana Sd0 necessarias para atingir mudancas favoraveis nas
concentracdes de lipidios sanguineos.

O estudo de Borodin et al. (2009) mostrou que a administracdo de 30 g proteina
isolada de soja teve efeitos favoraveis nas concentragdes de lipidios séricos em russos com
hiperlipidemia.

Os produtos a base de soja tém mostrado boa aceitacdo mediante formulacGes
apresentadas em varios estudos, como o de Freitas; Moretti (2006) que desenvolveram barra
de cereais funcionais a base de proteina de soja texturizada (15,4 g/100g), gérmen de trigo,
aveia e vitaminas apresentou, em média, 15,3% de proteina, teor desejavel em relacdo aos
produtos encontrados no mercado (que apresentam, em média, 4,4% de proteina), maior
contetdo de fibras totais (5,17%) e satisfatério contetdo de matéria graxa (5,64%) em relacéo
aos produtos convencionais.

No estudo de Peuckert et al. (2010) foi demonstrado que a formulacdo de barra de
cereal adicionada de proteina texturizada de soja e camu-camu, avaliada fisico-quimica e
sensorialmente, apresentou boa aceitagdo com valores entre 5-6, referindo-se a “gostei
regularmente” e “gostei muito” para o aspecto global. Apresentou propriedades sensoriais
agradaveis similares as barras de cereais industrializadas, com alta aceitabilidade e com
grande potencial no mercado.

Os resultados da intencdo de compra do estudo de Vasconcelos et al. (2006) sugerem
interesse dos consumidores pela aquisicdo de pées de forma com farinha de soja e farelo de

aveia.

Quadro 7 - Proteina de soja -- Substancias com alegacGes de propriedade funcional
aprovadas (Resolucdo n° 18/1999 — ANVISA)

PROTEINA DE SOJA
Alegacéo
“O consumo diario de no minimo 25 g de proteina de soja pode ajudar a reduzir o
colesterol. Seu consumo deve estar associado a uma alimentacdo equilibrada e habitos de
vida saudaveis".
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Requisitos especificos

A gquantidade de proteina de soja, contida na por¢édo do produto pronto para consumo, deve
ser declarada no rétulo, préximo a alegacao.
No caso de produtos nas formas de capsulas, tabletes, comprimidos e similares, deve-se
declarar a quantidade de proteina de soja na recomendacdo diéria do produto pronto para o
consumo, conforme indicacao do fabricante.

“Qs dizeres de rotulagem e o material publicitario dos produtos a base de soja ndo podem
veicular qualquer alegacdo em funcdo das isoflavonas, seja de contetido (“contém”),

funcional, de saude e terapéutica (prevengao, tratamento e cura de doencas)”.
Fonte: Brasil, 1999.

2.5.1.3. Linhaca

A semente de linhaca (Linum usitatissimum) é uma oleaginosa pertence a familia das
lindceas, constituida por compostos com ac¢do antioxidante e hipolipemiante (Sammour, 2007;
Prasad, 2007).

Figura 5 — Linhaca triturada (Linum usitatissimum)

O estudo de Guimardes et al. (2013) revelou que linhaca possui alto teor de lipidios e
¢ uma fonte de AGPI da familia dmega 3 e 6, sugerindo que tem propriedades
cardioprotetores. A qualidade nutricional da semente e do 6leo avaliado usando indices de
aterogenicidade (Al), de trombogenecidade (IT), AGPI, AGS e 6megas 3 e 6, indica que
pode ser consumida como ingrediente funcional da dieta humana.

Woods et al. (2009) realizaram estudo cuja intervencdo foi dieta especifica mais
suplementacdo de émega 3 (3g/dia) e observaram reducges significativas nos TG no grupo
intervencgdo (GI) em relagdo ao grupo controle (GC). O HDL-c aumentou significativamente

ao final do estudo no GI, em relacédo a linha de base, mas nao houve diferenca significativa no
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seu aumento entre 0 Gl e GC. O colesterol total do Gl apresentou diminuicao significativa em
relacdo a linha de base e em relacdo ao GC na terceira semana, de um periodo de
acompanhamento de 13 semanas. Ndo foram observadas diferencas significativas para o
LDL-c.

O estudo de Edralin et al. (2002) randomizado, duplo-cego com objetivo de examinar
os efeitos da linhaca, uma rica fonte de fitoestrogenos chamados lignanas, em metabolismo
lipidico, convidou mulheres para consumir 40 g de semente de linhaca moida com base em
regime controle comparativo por dia durante 3 meses. Os resultados deste estudo indicam que
a suplementacdo de linhaca melhora o perfil lipidico (p <0,05) na po6s-menopausa. A
suplementacéo de linhaca também resultou na reducao dos niveis séricos de LDL-c em 4,7% e
reducdo dos TG em 12,8%, embora nao estatisticamente significativo.

No estudo de LeAnne et al. (2008) incorporando 40 g (4-5 colheres de sopa) de
sementes de linhaga moida em uma dieta com baixo teor de gordura, reduziu inicialmente o
LDL-c, mas os efeitos ndo foram sustentados apds 10 semanas. Houve reducdo de HDL-c em
homens, mas ndo nas mulheres. O estudo também revelou melhora na sensibilidade a insulina
em adultos com hiperlipidemia, sem afetar a resposta inflamatdria ou estresse oxidativo.
Novos estudos séo sugeridos para esclarecer as raz0es para as diferencas de género de HDL-
¢, bem como para determinar o(s) componente (s) responsavel pelos efeitos relatados. Além
disso, 0s ensaios clinicos mais longos de 6-12 meses de duracdo que incluem um maior (n
>100) e igual nimero de homens e as mulheres sdo necessarios para avaliar completamente o
potencial deste alimento funcional como um componente cardioprotetor de dieta saudavel.

Quanto ao desenvolvimento de produtos alimenticios, a adi¢do de farinha de linhaca
na industria de panificacdo tem sido considerada uma boa estratégia para aumentar o consumo
de fibras e Omega-3 na dieta humana (Figura 5). Em estudo que utilizou 30% de farinha de
linhaga em substituicdo parcial de farinha de trigo foi observada boa aceitacdo, além de
apresentar um valor nutricional e funcional classificada como excelente fonte de fibra

dietética e acido linolénico (Moraes et al., 2010).

Quadro 8 — 6mega 3 - Substancias com alegacdes de propriedade funcional aprovadas
(Resolucéo n° 18/1999 — ANVISA)

OMEGA 3

Alegacédo
“O consumo de acidos graxos Omega 3 auxilia na manutencdo de niveis saudaveis de
triglicerideos, desde que associado a uma alimentagdo equilibrada e hébitos de vida




49

saudaveis”.

Requisitos especificos
Esta alegacdo somente deve ser utilizada para os acidos graxos Omega 3 de cadeia longa
provenientes de Oleos de peixe (EPA - é&cido eicosapentaendico e DHA - é&cido
docosahexaendico).
O produto deve apresentar no minimo 0,1g de EPA e ou DHA na porc¢do ou em 100g ou
100ml do produto pronto para 0 consumo, caso a porc¢ao seja superior a 100g ou 100ml.
Os processos devem apresentar laudo de analise, utilizando metodologia reconhecida, com o
teor dos contaminantes inorganicos em ppm: Mercurio, Chumbo, Cadmio e Arsénio. Utilizar
como referéncia o Decreto n° 55871/1965, categoria de outros alimentos.
No caso de produtos nas formas de capsulas, tabletes, comprimidos e similares, 0s requisitos
acima devem ser atendidos na recomendacdo diaria do produto pronto para 0 consumo,
conforme indicacdo do fabricante.
Fonte: Brasil, 1999.
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4. OBJETIVOS:

Identificar os efeitos de um composto alimenar a base de alimentos com alegacdo
funcional sobre o perfil lipidico, glicémico e uricémico de individuos infectados pelo HIV
submetidos a terapia antirretroviral combinada.

4.1. Objetivos especificos:

e Avaliar as caracteristicas fisico-quimicas, microbioldgicas e sensoriais de um
composto bioativo, constituido por ingredientes com alegacéao funcional.

e Auveriguar a influéncia do composto alimentar bioativo contendo soja nos resultados
de &cido urico sérico em individuos em uso de TARV.

e Comparar parametros bioquimicos entre 0s grupos controle e intervencdo quanto aos
esquemas antirretrovirais.

e Comparar os critérios para dislipidemia e sindrome metabdlica entre os grupos de
controle e intervencao.
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CAPITULO 1

PHYSICOCHEMICAL, MICROBIOLOGICAL AND SENSORY EVALUATION OF
A BIOACTIVE FOOD BLEND FOR AIDS PATIENTS UNDER ANTIRETROVIRAL
THERAPY.

Artigo em processo de submisséo para revista da Sociedade Brasileira de Ciéncia e
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Relevance of the study

The study is relevant because it proposes an improvement in the quality of life of
patients with AIDS/HIV treated with antiretroviral therapy and experiencing the side effects

of medication, including changes in fat and glucose levels.

The patients received daily portions of a bioactive food blend based on low-cost,
bioactive functional ingredients that claim to lower cholesterol (total and LDL), triglyceride
and glucose levels, thereby promoting hypoglycemia and cardioprotective effects. The food
blend developed exhibited good acceptance and nutritional quality, and is therefore suitable

for the nutritional treatment of HIVV-positive patients.
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RESUMO

Alimentos com caracteristicas funcionais na reducdo de riscos de doencas crbnicas néo-
transmissiveis vém motivando o desenvolvimento de produtos com efeitos benéficos no
metabolismo dos lipidios e carboidratos. O objetivo do estudo foi analisar as caracteristicas
quimicas, microbiologicas e sensoriais de um composto bioativo, desenvolvido para auxiliar
na terapia nutricional de individuos HIV/AIDS com antirretroviral, dislipidémicos e
hiperglicémicos. Foram realizadas analises da composi¢do centesimal, determinando-se
umidade, proteina, carboidrato, lipideo, residuo mineral fixo e fibra alimentar total; e
determinacdo da composicdo em &cidos graxos. Analises microbioldgicas para Bacillus
cereus, Salmonella sp e Coliformes foram realizadas e aplicados testes de aceitabilidade e
intencdo de compra do produto. O composto analisado apresentou bom potencial nutricional,
apresentando baixos indices de aterogenicidade e trombogenicidade, além de elevados teores
de macronutrientes e alto valor energético. A eficacia da utilizacdo das Boas Préaticas de
Fabricacdo no processamento resultou na obtencdo de um produto proprio para consumo; e
sensorialmente, o composto bioativo apresentou Indice de Aceitabilidade satisfatorio e bom
poder de comercializagao.

Palavras-chave: Alimentos funcionais, analises fisico-quimicas, microbioldgicas e

sensorais, AIDS.
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ABSTRACT

The potential of functional foods for decreasing the risks of chronic non-communicable diseases has
motivated the development of products with beneficial effects on fat and carbohydrate metabolism.
The present study aimed at analyzing the physicochemical, microbiological and sensory properties of a
bioactive food blend developed to help with the nutritional therapy provided to hypolipidemic and
hyperglycemic patients with HIV/AIDS and treated with antiretroviral therapy. We analyzed the food
blend in order to determine moisture, protein, carbohydrate, fats, fixed mineral residue and total fiber
content as well as fatty acid composition. Food safety was evaluated by microbiological analyses for
Bacillus cereus, Salmonella spp and coliforms. Finally, the food blend was tested for sensory
acceptance and intention to purchase. The food blend showed good nutritional potential, with low
atherogenicity and thrombogenicity indexes, good macronutrient balance and high energy value. The
adoption of Good Manufacturing Practices (GMP) was an efficient blend to use as food. With respect
to sensory aspects, the food blend showed satisfactory indexes of acceptability and promising

marketing potential.

Key words: Functional foods, physicochemical, microbiological and sensory analysis, AIDS.
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1. INTRODUCTION

Adequate feeding and nutrition can improve the effectiveness of Highly Active
Antiretroviral Therapy (HAART), which is applied to patients with Acquired
Immunodeficiency Syndrome (AIDS). It increases patient adhesion to treatment and helps
control metabolic dysfunctions caused by medication. Nutritional interventions can be
included in any programs for AIDS control and treatment (WHO, 2003).

In the 1990s, HAART increased the expectancy and quality of life of AIDS patients.
However, although morbidity and mortality caused by opportunistic infections and neoplastic
diseases decreased, it was accompanied by an increase in the prevalence of other pathologies,
including lipodystrophy, which involves complex endocrine-metabolic changes (Hadigan et
al., 2001). Some of the metabolic dysfunctions associated with lipodystrophy are an increase
in serum lipid levels, glucose intolerance, peripheral insulin resistance and diabetes mellitus
(Collins; Wagner; Wamsley, 2000). In such cases, nutritional therapy with adequate inclusion
of functional foods can improve the metabolic condition of patients.

Given the potential of functional foods for reducing the risks of Chronic Non-
Communicable Diseases (NCD), a number of studies have investigated the beneficial effects
of their phytochemicals and bioactive components (Gamarano; Fraige Filho, 2004). The
physiological modulation of these foods includes hypocholesterolemic effects and the
capacity to reduce the risk of atherosclerosis, stimulate the immunological system and
promote hypoglycemia (Gomes, 2002).

The adoption of healthy eating habits such as the inclusion of functional foods in daily
meals requires behavioral changes. However, this is an important step in reducing the
incidence of chronic-degenerative diseases. In this respect, it is the responsibility of health
professionals to investigate the efficiency of functional foods and assist people in using these
products for self-care (Basho; Bin, 2010).

The consumption of functional foods that are available and affordable to consumers
can be optimized (Prasad, 2007) if they are mixed in a bioactive food blend (BFB). This is
exemplified by hypocholesterolemic and hypoglycemic ingredients such as brown flaxseed,
oat bran and textured soy protein (TSP).

Because of its bioactive compounds (Yuan; Rickard; Thompson, 1999), flaxseed
(Linum usitatissimum) exhibits antiatherogenic and antithrombogenic effects (Prasad, 2007),

decreasing the levels of Low Density Lipoproteins (LDL) and increasing those of High
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Density Lipoproteins (HDL). Fresh or toasted flaxseed and flaxseed oil show biological
activity, lowering glucose, triglyceride and cholesterol levels (Marques et. al, 2011). The seed
is a good source of polyunsaturated fatty acids (PUFA), especially o-linolenic acid (ALA,
C18:3n-3, »-3) and, in lower amounts, linoleic acid (AL, C18:2n-6, »-6) (USDA, 2008),
soluble and insoluble fibers and lignans (Bombo, 2006). Omega-3 fatty acids show
cardiovascular effects, lowering plasma triglycerides (TG) by decreasing hepatic synthesis of
VLDL-cholesterol (Falco; Castro; Silveira, 2012).

Oat bran also contains a high fiber content, mostly soluble fibers, which account for
50% of its composition. Oat bran action is efficient because these fibers reduce LDL levels by
increasing cholesterol absorption in the blood stream (Silva et al., 2003).

Soybean, in turn, (Glycine max L) is a legume that can be consumed in different
forms, including textured soy. When regularly included in diet, it is associated to
atherosclerosis prevention because it contains isoflavones and phytoestrogens, which act
directly on serum lipids that participate in thrombus formation. Owing to its fiber content,
soybean also plays an antioxidant role because it regulates bile acid activity related to
sequestration of serum lipids (Anthony; Clarkson; Hughes, 1996). Moreover, soybean fibers,
in turn, regulate glycemic status by delaying glucose absorption (Amaral, 2006).

The present study evaluated the chemical, microbiological and sensory characteristics
of a bioactive food blend, composed of functional ingredients developed to enhance the
nutritional therapy of individuals with HIV/AIDS who developed dyslipidemia and
hyperglycemia as side-effects of antiretroviral therapy.

2. MATERIAL AND METHODS
2.1.  Preparation of the bioactive food blend (BFB)

The bioactive food blend (BFB) was produced according to the good manufacturing
practice system (GMP) (Brasil, 1997; S&o Paulo, 2012). Ground flaxseed, oak bran and
textured soy protein were obtained from Natubom Alimentos Naturais® (Campo Grande, MS)
and mixed at a 1:2:1 ratio and homogenized. The proposed BFB was filed for a patent in the
Brazil’s National Institute of Industrial Property (INPI - BR 10 2013 018002 5). A total of
720 kg of food was handled and packed in 600 units weighing 1.2 kg, a 3-month supply of
daily 409 portions.
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Six samples of raw materials and 20 units of the final product were randomly collected

for physicochemical, microbiological and sensory analysis.

2.2.  Proximate composition

The proximate composition of the BFB was determined in triplicate, according to
analytical methods adopted by the Adolfo Lutz Institute (Brasil, 2005). For moisture
determination, the samples were oven-dried to constant weight at 105 °C. Fixed mineral
residue was determined by incineration in a muffle furnace at 550 °C, and total fat by Soxhlet
extraction in ethyl ether. Protein levels were assessed by total nitrogen content according to
the micro-Kjeldahl method, using a nitrogen-to-crude protein conversion factor of 6.25. Fiber
content was determined by the enzymatic-gravimetric method. Carbohydrate levels were
calculated by subtracting 100% - (moisture+fat+protein+food fiber).

BFB energy was estimated using the Atwater conversion factor (protein = 4 kcal.g™,
carbohydrate = 4 kcal.g™ and fats = 9 kcal.g™) (Montevideo, 2003).

2.3.  Fatty acid composition

Fatty acid composition was determined in the fat fraction of the BFB. To that end,
after BFB oil was extracted, it was saponified, esterified and transferred to hexane, as
proposed by Hartman; Lago (1973) and modified by Maia; Rodriguez-Amaya (1993). Fatty
acid methyl esters were analyzed using a Shimadzu GC-2010 chromatograph with AOC-5000
autoinjector and flame ionization detector (FID). A Restek Stabilwax-DA fused-
silica bonded-phase column (30m x 0.25mm; 0.25 um) was used, with both injector and FID
operating at 250 ‘C. Initial oven temperature was maintained at 80 °C for 3 min, raised to 140
°C at a rate of 10 °C/min and then to 240 °C at 5 °C/min, for 11 min. The peaks of sample
methyl ester identified by retention time on the column, and compared to standard fatty acid
methyl esters. The area correction factor was used for fatty acid quantification (Maia;
Rodriguez-Amaya, 1993; Holland et al., 1994).
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2.4.  Nutritional quality index

Nutritional quality, based on BFB fatty acid composition, was assessed by 5 different
indexes. The atherogenic index (Al) (Eq. 1) and the thrombogenic index (IT) (Eq. 2)
considered the levels of monounsaturated fatty acid (MUFA) and were based on Ulbricth;
Southgate (1991). The hypocholesterolemic: hypercholesterolemic ratio (HH) (Eq. 3) was
calculated according to Santos; Bessa; Santos (2002). The other indexes determined were

PUFA:SFA (polyunsaturated:saturated fatty acid) and m6:®3 ratios.

_ Cagpt @ X Cagp + Cagn

= Eqg. 1
F @ i}
TMUFA + L6+ T o q
TI _ C‘_ﬂd-:l:l+ C‘_E-:D-I'C‘_B:El E 2
0.5 % T, MUFA+ 0.5 % Lm6+ 3 % o3 Q.
HH — c‘_E:‘_E'i.!'?+ C‘.B::‘.{LE + Cil:l:-ﬁ!pﬁ'l' c‘_B:S-{!n5+ CiD:E{!p5+ C11:5455+ cli:E{bS Eq 3
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2.5. Microbiological analyses

Microbiological analyses were performed to evaluate the presence of Bacillus cereus,
Salmonella sp and Coliforms at 45 °C in raw materials and final products. These analyses are
recommended by Resolution-RDC no. 12 of January 2, 2001, established by the Brazilian
Agency of Sanitary Surveillance (ANVISA) of the Ministry of Health (Brasil, 2001), which
regulates the processing of flours, pasta, and bakery products (for industrialization and
packing) in bar and other forms, with or without additives.

The tests were performed according to the methods proposed by the American Public
Health Association, which is described in the Compendium of Methods for the
Microbiological Examination of Foods (Vanderzant; Splittstoesser, 1992).
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2.6.  Sensory analysis

Acceptance tests were performed in the Food Technology and Public Health Division
of the Center of Biological Sciences and Health of the Federal University of Mato Grosso do
Sul. Fifty volunteers, male and female students and staff from UFMS, aged 18 to 60 years,

took part in the study, as non-trained testers.

The BFB, prepared in three different forms (porridge, smoothie and soup), were
provided to the testers in individual portions (plastic cups). The testers also received water to
drink between tasting the preparations, and were asked to fill out an evaluation card.

BFB acceptance was evaluated on a 9-point hedonic scale ranging from 1 (I dislike
extremely) to 9 (I like extremely). Preparations that scored at least 6 points (I liked slightly)
were considered accepted. The testers also related their intention to purchase on a 5-point
scale ranging from “I definitely would buy” to “I definitely would not buy” and frequency of
consumption (Dutcosky, 2007).

The acceptability index (Al) was calculated as shown in Equation 4.

Al (%) =Ax100/B (Eq. 4)
Where A is the mean score and B is the maximum score attributed to the product. AI > 70%
can be considered a satisfactory result (Monteiro, 1984; Dutcosky, 2007).

The study was approved by the UFMS Research Ethics Committee, under protocol

number 1630 of October 20, 2009. All the participants signed a Consent form.

2.7.  Statistical analysis

Data were analyzed using one-way analysis of variance complemented by the Tukey
test. The significance level was set at 0.05 (ANOVA).
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3. RESULTS AND DISCUSSION

3.1.  Proximate composition

Table 1. Proximate composition (mean + sd; N=3) of the bioactive food blend (BFB)®.

Components Content (g.100g™* of BFB)
Moisture 0.65 +0.032
Protein 24.27 £ 0.381

Fat 13.37 £ 0.347

Fixed mineral residue 3.34 £0.013

Total fiber 7.98 £0.23
Carbohydrate 50.39°

Energy (kcal.100g™) 335.25

! Expressed in whole-foods. “Carbohydrate content was calculated by the difference.

The BFB contained high protein, fat, carbohydrate and energy levels. Because BFB is
a test formulation, specifically to help control metabolism dysfunctions in HIVV/AIDS patients
under HAART, our findings cannot be accurately compared with other studies. However, the
formulation proposed is close to that described for cereal bars.

The average proximate composition (% wet basis) of the cereal bar formulation
studied by Freitas; Moretti (2006) was 15.31% protein, 74% carbohydrate, 4% total fiber and
5.64% fat. In comparison, the BFB tested showed higher protein (24.27%), fat (13.37%) and
fiber (7.98%) content and lower carbohydrate (50.39%) levels (Table 1).

The cereal bar formulated by Estévez et al. (1995), containing wheat germ, oat and
nuts, exhibited 16.5% protein and 3.3% fiber, also lower than that determined in the BFB.
Lower nutrient levels were also detected in the cereal bar formulated by Peuckert et al. (2010)
with textured soy protein, camu-camu and chocolate, which contained 14.96% carbohydrate,
4.27% protein, 1.5% fat and 0.43% fiber.

Other studies have shown that the daily consumption of 3 to 15 g of soluble fiber,
including guar, pectin, oat bran and soy fiber, reduces blood cholesterol and glucose levels by
5-15% (Roy; Veja-Lopez; Fernandez, 2000; Grizard; Dalle; Barthomeuf, 2001).
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3.2.  Fatty acid composition

Table 2 shows the fatty acids composition of the BFB. PUFAs were the major
constituents, totaling 60.41% of total fatty acids, in contrast to MUFAs and SFAs. Alpha-
linolenic was the main fatty acid (30%), followed by linoleic acid (27%). This fatty acid
composition results from flaxseed incorporation to BFB, given that it is rich in ®-3 and ®-6
PUFA (Guimardes et al., 2013). Palmitic acid (C16:0) was the primary SFA acid (11%) and
oleic acid the main MUFA (14%).

The nutritional quality of the BFB oil assessed by different indexes is shown in Table
3. In general, they indicate a good fatty acid balance because of flaxseed addition to the
product.

The PUFA/SFA ratio is one of the main parameters used to assess the nutritional
quality of the lipid fraction of foods (Romero; Romero; Doval; Judis, 2013). Nutritional
guidelines recommend a PUFA/SFA ratio above 0.4 (WHO, 2003a), although other studies
have shown that this ratio must be considered together with the w6:®3 ratio since beneficial
effects of w6 on health are produced only when the PUFA/SFA ratio is above 1.5. (Romero;
Romero; Doval; Judis, 2013).

Diets with high PUFA/SFA ratio are considered healthy because of their potential for
decreasing blood cholesterol. In the fat fraction extracted from the BFB, the ratio was 2.6,
indicating that this food may promote hypocholesterolemia.

The w6:®3 ratio is used to evaluate the nutritional value of the lipid fraction of foods.
To prevent cardiovascular diseases, it is recommended that it be kept below 4.0 (Department
of Health and Social Security, 1994; Willians, 2000), and in the BFB tested it was 1.05. Other
studies report that the w6:®3 ratio of flaxseed oil is 0.31 (Guimar&es et al., 2013), 8.07 in
salamin (dry cured and fermented sausage) (Romero; Romero; Doval; Judis, 2013) and 0.90-
3.55 in seven freshwater fish species from the Brazilian Pantanal (Ramos Filho et al., 2010).

Indexes based on the functional effects of different fatty acids, such as Al, Tl and HH,
were evaluated because they allow better evaluation of the nutritional quality of food lipids.
HH is an important index because it considers the effects of fatty acids on cholesterol
metabolism. High values of this ratio are desirable, and they were higher in the BFB analyzed
(6.11) than that obtained for other seed and fish oils (Table 3). On the other hand, highly
nutritional diets show low levels of Al and TI, associated with the potential risk for

developing cardiovascular diseases (Ulbricht, Southgatedat, 1991). In the present study, the
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BFB exhibited an Al of 0.2 and TI of 0.13, demonstrating the high quality of the product

tested.

Table 2. Fatty acid content (meanz sd, N=2) in the fat portion of the bioactive food blend (%

of total fatty acids identified).

Fatty Acid Content (%)
Saturated (SFA)

Caproic (C6:0) 1.40 +£0.04
Caprylic (C8:0) 3.47 £0.69
Myristic (C14:0) 1.20 +0.02
Pentadecanoic (C15:0) 1.25 +0.03
Palmitic (C16:0) 10.59 £0.35
Stearic (C18:0) 2.44 +0.66
Arachidic (C20:0) 1.65 +0.05
Lignoceric (C24:0) 1.32 £0.03

TOTAL SFA 23.13
Monounsaturated (MUFA)
Pentadecenoic (C15:1) 2.66 +0.67
Oleic (C18:1 ®-9) 13.92 £0.23

TOTAL MUFA 16.45
Polyunsaturated (PUFA)
Linoleic (C18:2 ®-6) 27.02 £1.02
Alpha-linolenic (C18:3 ®-3) 29.66 £3.51
Eicosanoic (C20:2 ®-6) 1.42 £0.04
Eicosatrienoic (C20:3 ®-6) 1.17+0.01
Arachidonic (C20:4 ®-6) 1.43+0.05

TOTAL PUFA 60.41
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Table 3. Nutritional quality indexes of the fat fraction of the bioactive food blend and sesame
oil, flaxseed oil, fish oil and salamin.

INDEX Bioactive  Sesame Flaxseed Fishoil  Salamin***
compound oil* oil* (Jau)**
feed oil
PUFA/SFA ratio 2.61 0.79 5.24 0.27 0.46
®6/®3 ratio 1.05 97.80 0.31 2.14 8.07
Atherogenicity index 0.20 0.69 0.07 0.62 0.50
(Al)
Thrombogenicity 0.13 0.13 0.07 1.00 1.09
index (TI)
Hypocholesterolemic: 6.11 4.82 14.85 1.30 --
hypercholesterolemic
ratio (HH)

*Guimaraes et al., 2013; **Ramos Filho et al., 2010; *** Romero; Romero; Doval; Judis, 2013;
PUFA/SFA = polyunsaturated/saturated fatty acid ratio; m6/w3=0mega-6/omega-3 ratio.

3.3.  Microbiological analyses

As shown in Table 4, the microbiological tests of raw materials and BFB were in
accordance with Brazilian legislation RDC 12/2001 of ANVISA (Brasil, 2001), except for
flaxseed, which exhibited a Bacillus cereus count five times higher than accepted levels.
However, Granum; Lund (1997) reported that the count of viable B. cereus cells must exceed
10° CFU/g to cause diarrheic or emetic syndrome. Therefore, although the B. cereus count
observed in the present study was above the limit established by legislation (Brasil, 2001), it
does not indicate toxin production. Nevertheless, it is important to qualify suppliers because a
single contaminated item of raw material can compromise the entire production because of
toxins produced by fungi and bacteria. These toxins are hazardous, but may be not detected in
the final product because they are present in very small quantities compared to the other

components of the formulation.
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Table 4 — Microbiological analyses of raw material and bioactive food blend (BFB).

Coliforms at 45°C Bacillus cereus  Salmonella sp (in
(MPN. g™ (CFU. g} 25 g)**
Flaxseed 2.2 x 10° 2.6 x 10 Absent
Oat Bran 1.9x10 Absent Absent
Textured Soy Protein Absent 1.9 x 10 Absent
BFB 4.1x10° 1.2x 10 Absent
RDC 12/2001* 5.0 x 10° 5.0 x 10° Absent

MPN = most probable number; CFU = colony forming units
*upper limits established by the Brazilian legislation (Brasil, 2001)
**presence-absence sampling

Flaxseed contamination reinforces the importance of rigorous quality control of raw
materials, especially regarding storage conditions, so that the product offered complies with
current sanitary standards. Another aspect regarding quality relies on the importance of
adopting GMP. In the present study, it was crucial to ensuring the production of a high quality
BFB, suitable for human consumption.

Bacillus cereus is a facultative aerobic bacterium that produces spores and is
commonly found in soil, plants, and a number of crude and processed foods. It can produce
toxins such as enterotoxins, and, as such, needs to be controlled in the food processing chain
to guarantee food safety and integrity. In an analysis of seven commercial brands of brown
flaxseed marketed in Uberlandia-MG, Borges; Deborah (2011) did not detect a B. cereus
count above the limit established by RDC 12/2001 (Brasil, 2001). However, similar to the
present study, Vasconcellos (2006) found that the B. cereus count in cereal bars containing
flaxseed exceeded the limit established by law.

Given that the viable Bacillus cereus cell count in ground flaxseed exceeded the
acceptable limit and considering that the BFB tested was developed for people with
HIV/AIDS, the participants in the study were instructed to cook this product. The BFB must
be cooked, in hot meals (such as soups, beans, meat sauces and porridge) or before being
added to cold preparations such as smoothies and yogurt. This procedure can reduce microbial
and toxin load since Bacillus cereus toxins are thermolabile and can be easily inactivated by
heating at 56° C for 10 min (D. Margosch et al., 2005), and viable cells are destroyed if
subjected to 62.5° C for 15 min (Drobniewski, 1993). We underscore, however, that rigorous

sanitary control of food production and storage conditions is indispensable because certain
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toxins are thermostable and need to be subjected to 121°C for 90 min to be inactivated (Silva
etal., 2007).

Bacillus cereus control through adequate refrigeration or heating (over 55°C) is
important in inhibiting intense bacterial multiplication, especially in ready-to-eat foods. None
of the products that are conducive to the proliferation of this pathogen must be kept between
15° and 60°C for more than 2-3h (Leitédo et al., 1987; Batista; Venancio, 2003).

3.4.  Sensory analysis

BFB acceptance was evaluated in 3 preparations (Table 5). Soup was the most
accepted, and as reported by testers, its flavor was the main reason for purchasing and
consuming the product (Lima et al., 2010; Barbosa; Coelho, 2008; Munhoz et al., 2014). The
acceptability index (Al) for BPB-based soup was 75%, indicating high marketing potential.
Peuckert et al. (2010) found an Al above 70% for cereal bars added with textured soy protein
and camu-camu (Myrciaria dubia). Similar to the results of the present study, Costa et al.
(2005) found an Al of 78 % in bars with manioc residue.

Table 5. Mean scores attributed to the BFB added to the different preparations.

Preparations Scores"
Porridge 6.38"
Soup 6.55°
Smoothie 5.93°

1 Equal superscript letters do not differ statistically (p>0.05).
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4. CONCLUSION

The BFB developed shows high nutritional potential because it is rich in PUFA,
especially a-linolenic acid. It exhibits low atherogenicity and thrombogenicity indexes,
showing a potential contribution in the control of atherosclerotic diseases. The BFB also
exhibited high protein and fiber content, reinforcing its nutritional value.

The microbiological analysis of raw material showed that, although textured soy
protein and oat bran were in compliance with current legislation, the Bacillus cereus count in
ground flaxseed exceeded the upper limit. Nevertheless, the final product was suitable for
consumption. Monitoring the final product is therefore essential to avoid risks to consumer
health, especially immunologically vulnerable individuals.

Sensory evaluation of the BFB produced indicates that it has good marketing
potential. In addition, the acceptability index (Al) for the salty preparation (soup), based on
the BFB, was above 70%, considered a satisfactory level.

The BFB produced was shown to be suitable for inclusion in the diets of positive-HIV
patients. The BBF can be also be used as nutritional accompaniment for health maintenance
or to treat patients with other disorders such as hypercholesterolemia, hypertriglyceridemia,
intolerance to glucose and diabetes.
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RESUMO ESTRUTURADO

Com o surgimento da terapia antirretroviral com atividade altamente eficiente (HAART-
Highly Active Anti-RetroviralTherapy), conseguiu-se importante atenuagdo da carga viral.
Porém, observou-se distlrbios metabdlicos associados, caracterizados por hiperglicemia,
dislipidemia e alteracdes corporais (lipodistrofia). Existem alimentos, como o farelo de aveia,
proteina de soja e semente de linhaca, que comprovadamente melhoram o perfil lipidico
(apesar da hipdtese de aumentar a uricemia). Entéo, elaborou-se um composto alimentar com
esses alimentos, com a intengdo de auxiliar pessoas vivendo com HIV/AIDS a controlar os
disturbios metabolicos decorrentes da HAART. Foi realizado um estudo controle antes e
depois. Foram comparados os resultados laboratoriais dos niveis de colesterol total, HDL-
colesterol, LDL-colesterol, triglicerideos e &cido Urico antes e apds 3 meses de consumo do
composto alimentar, elaborado de modo que cada 40 gramas (a por¢do didria recomendada)
tivesse aproximadamente 10 gramas de semente de linhaca, 20 gramas de farelo de aveia e 10
gramas de proteina de soja texturizada. A populacdo em estudo consistiu de 139 pacientes,
entre os quais 31 pacientes foram selecionados. N&o existiram variagdes estatisticamente
significativas entre os resultados laboratoriais antes e depois do uso do composto alimentar. O
consumo regular do composto alimentar associado a uma orientacdo alimentar
individualizada, apesar de ndo ter reduzido os niveis de lipideos, ndo contribuiu para o
aumento da uricemia no grupo estudado. Portanto, novos estudos com dosagens superiores
dos alimentos que compdem o composto alimentar devem ser encorajados, a fim de investigar

se influenciara positivamente no impacto no perfil lipidico nesses pacientes.

Palavras-chave: Sorodiagnostico de HIV / AIDS, AIDS, Dislipidemias, Hiperuricemia.
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Abstract
Introduction
Although the initiation of highly active antiretroviral therapy (HAART) is accompanied by an

attenuation of viral load, metabolic disorders characterized by hyperglycemia, dyslipidemia,
and lipodystrophy are often observed in patients under this treatment. Certain foods, such as
oat bran, soy protein, and flaxseed, have been shown to improve a patient's lipid profile
despite possible increases in uricemia. Thus, a bioactive compound was formulated using
these foods to help patients with HIV/AIDS control metabolic disorders resulting from
HAART.

Methods
An uncontrolled before and after study was performed. The total cholesterol, HDL-

cholesterol, LDL-cholesterol, triglycerides, and uric acid before and after 3 months of
consuming the formulation were compared in patients. The compound was formulated such
that 40g (the recommended daily intake) contained approximately 10g of flaxseed, 20g of oat
bran, and 10g of textured soy protein.

Results
The study population consisted of 139 patients, 31 of whom were included in the final

analysis. There were no significant variations between the laboratory results obtained before
and after consumption of the compound.

Conclusions
The regular consumption of the formulation together with individualized dietary guidance did

not reduce lipid levels and did not contribute to an increase in uricemia in the study group.
However, new studies with higher doses of the foods that compose the formulation should be
encouraged to investigate whether these foods can positively influence the lipid profiles of
these patients.

Keywords : HIV/AIDS serodiagnosis; AIDS; Dyslipidemia; Hyperuricemia.
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INTRODUCTION

AIDS has emerged as a serious public health problem worldwide. From 1981 up to
June 2011, Brazil has registered 608,230 cases of AIDS™?.

The first antiretroviral drug active against HIV was licensed in 1987, but the initial
enthusiasm turned to disappointment with the monotherapy. Highly active antiretroviral
therapy (HAART), which produced a significant attenuation of the viral load, brought
important and positive changes regarding AIDS to the national public health system. New
challenges have arisen with the increased survival of people living with AIDS. New
nutritional changes have emerged in this patient population, especially metabolic changes
characterized by hyperglycemia, dyslipidemia, and lipodistrophy®, emphasizing the
importance of the relationship between nutrition and AIDS.

The nutritional approach plays a critical role in the treatment of people with
HIV/AIDS. A healthy diet contributes to increased levels of CD4+ lymphocytes, enhances
intestinal absorption, and reduces the complications caused by diarrhea,
muscle loss, lipodystrophy and any other symptoms that, in one way or another, may be
reversed or minimized by a balanced diet*.

There are foods, such as oat bran, soy protein, and flaxseeds, which are known to
improve the lipid profile in hypercholesterolemic individuals having addictive effect when
they are used, combined, according to the revision carried out by Harland®.

Thus, a feed compound was formulated using these foods with the purpose of helping
patients with HI\VV/AIDS to control the lipid disorders resulting from HAART.

Oats are composed of beta-glucans, which are polysaccharides that form part of the
soluble portion of the dietary fiber and affect serum cholesterol levels and LDL®® especially

in hypercholesterolemic individuals®.
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Soy consumption can reduce the risk of metabolic syndrome due to components such
as soluble fiber, complex carbohydrates, oligosaccharides, vitamins, minerals, and
phytoestrogens, i.e., the isoflavones, especially genistein, daidzein, and glycitein®*,

Flaxseed is one of the richest sources of alpha-linolenic acid and lignans, both able to

reduce total cholesterol and LDL-cholesterol*™®

. In addition to the cholesterol lowering

effect, flaxseed*®® and oat*® may cause regression of the atherosclerosis process in animals.
The present study investigated whether feed compounds would influence the lipid

profile of AIDS patients with dyslipidemia treated with antiretroviral therapy without causing

uricemia, given that compounds containing soy and grains typically have a hyperuricemic

effect.
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METHODS

The present study represents part of the doctoral thesis research of Rosangela dos
Santos Ferreira for the Midwest Region Health and Development Graduate Program
(Programa de P0Os-Graduacdo de Saude e Desenvolvimento na Regido Centro-Oeste) of the
Federal University of Mato Grosso do Sul (Universidade Federal de Mato Grosso do Sul).

Patients with AIDS participated in the research, who underwent their follow-up
appointments at the outpatient clinics of the Specialty Center for Infectious and Parasitic
Diseases (Centro de Especialidades em Doengas Infecciosas e Parasitarias, CEDIP — Nova
Bahia) and the Day Hospital of the University Hospital of the Federal University of Mato
Grosso do Sul (Universidade Federal de Mato Grosso do Sul), both in Campo Grande, state of
Mato Grosso do Sul.

All the patients (n=139) who sought treatment, from February 2011 to July 2012,
were invited to participate in the study.

However, according to the inclusion criteria: they might be in use of HAART and to
present dyslipidemia (in use or no of hypolipemic medications) and the exclusion criteria:
patients with renal failure; pregnant women, indigenous patients who recently initiated,
switched, or stopped the use of HAART or lipid lowering medications, only 89 patients
initiated the research.

The patients who did not regularly use the feed compound and patients who ceased
follow-up before completing 3 months of monitoring were excluded, which resulted on a
sample of 31 participants.

On the first contact, the informed consent form was signed after a detailed explanation

of the research.
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Then, a consultation was performed to provide nutritional guidance for a low-fat and
low-cholesterol diet and an interview.

The interview was done from a structured questionnaire, that contained
sociodemographic characteristics, anthropometric measurements (waist-hip ratio, waist
circumference, and body mass index (BMI)), and laboratory tests with the results of total
cholesterol, HDLcholesterol, LDL-cholesterol, triglycerides, and uric acid. The data
collection was performed before and after 3 months of feed compound consumption.

The feed compound was prepared with 1 part flaxseed, 1 part textured soy protein, and
2 parts oat bran such that 40 grams (the recommended daily intake for each patient) contained
approximately 10 grams of ground flaxseed, 10 grams of textured soy protein, and 20 grams
of oat bran. The products were weighed and mixed to homogenize the compound, and the
compound was bottled and labeled for distribution.

Each patient received 3 packets containing 1200 grams of the feed compound and
were instructed to consume 40 grams of the product per day using a home measure as
reference for this purpose. The patients were instructed to consume the product in milk
preparations, such as vitamins, porridge, and yogurt, or by adding the compound raw or
cooked to fruits, soups, and beans in lunch or dinner meals.

The study evaluated the patients before and after 3 months of feed compound
consumption, it characterized an uncontrolled before and after study was performed.

The variables, total cholesterol, HDL-cholesterol, LDL-cholesterol, triglycerides, and
uricemia were summarized and represented by the relevant descriptive statistics: absolute and
relative number as well as mean and standard deviation. To compare laboratory levels before
and after the intervention, the t test for paired samples or the Wilcoxon test was used between
the two groups, the t test for independent samples or Mann Whitney and for three groups, the

Analysis of Variance or the Kruskal-Wallis test was used after checking the normality of the
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distribution at a 5% significance level (p-values for two-tailed). The program BioEstat version

5.0 was used.

ETHICS

The present study was approved by the Ethics Committee on Human Research of the
Federal University of Mato Grosso do Sul (Universidade Federal de Mato Grosso do Sul), No.

1630 of 10/20/20009.

RESULTS

Of the 31 patients, 15 were female (48.39%), and 16 were male (51.61%). The
patients’ ages ranged from 31 to 81 years, and the average age was 50.35 years.

Six patients (19.35%) were followed up in the outpatient clinic of the Day
Hospital/University Hospital-Federal University of Mato Grosso do Sul (HU-UFMS), and 25
(80.65%) were followed at the CEDIP - Nova Bahia.

When analyzing the results, only the total cholesterol sample levels decreased after
using the feed compound for 3 months. The total cholesterol levels decreased from 204.3
mg/dL to 200.8 mg/dL (1.71% decrease), which was considered to be clinically and
statistically not significant. The HDL-cholesterol, LDL-cholesterol, and triglyceride levels
increased by 4.5%, 0.98%, and 6.21%, respectively. The uricemia increased 4.25%. These

variations in the laboratory results prior to and after the study were not significant (Table 1).
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Tabela 1 — Mean e standard deviation (SD) of laboratory levels, before and after the use
of the bioactive compound by patients with AIDS, Campo Grande/MS - 2012 (n=31).

Laboratory Levels Mean +SD p
Total Cholesterol

Before 204,3 38,8 00,537

After 200,8 30,1
HLD

Before 44,3 15,3

After 46,3 12,8 0,456
LDL

Before 122,1 34,5

After 123,3 24,7 10,836
Triglycerides

Before 177,0 101,1

After 188,0 146,0 0,412
Uric Acid

Before 4,7 1,7

After 49 1,8 00,298

WT test for paired samples
@ Wilcoxon test

The females exhibited no reduction in any of the parameters studied, whereas the
males exhibited decreases of 3.81% in total cholesterol and 0.74% in LDL-cholesterol, but

these changes were not significant.

The male patients presented greater uric acid values comparing to the female patients,

before and after the intervention. (Table 2).



98

Tabela 2 — Mean e standard deviation (SD) of laboratory levels, before and after the use of the
bioactive compound by patients with AIDS according to gender, Campo Grande/MS - 2012

(n=31).
Gender
Male Female
Laboratory Levels P
Mean +SD Mean +SD
Total Cholesterol
Before 201,8 47,0 206,9 29,0 @0,720
After 194,1 31,3 207,9 28,1 0,207
p (before x after) 0,336 0,904
HLD
Before 42,1 12,0 46,5 18,4 0,432
After 42,3 12,9 50,6 11,6 ©0,068
p (before x after) 0,973 0,189
LDL
Before 122,0 41,9 122,2 25,2 @0,986
After 121,1 25,6 125,8 24,4 @0,625
p (before x after) 00,921 W0,521
Triglycerides
Before 191,6 115,2 159,0 81,2 ®0,174
After 201,4 162,8 171,5 126,8 0,245
p (before x after) ®0,728 ®0,442
Uric Acid
Before 5,5 1,3 3,8 1,5 0,003
After 5,7 1,6 4,1 1,6 @0,009
p (before x after) 0,482 0,456

(@)
2
3

)T test for paired samples

)T test for independent samples
)

)

—~

Wilcoxon test
@ Mann Whitney Test

All studied patients were being treated with HAART, and 18 of the patients (58.06%)

were using medications of the protease inhibitor (PI) class. Thirteen patients (41.94%) had no

Pls in their regimen.

All of the laboratory parameters analyzed before the nutritional intervention

demonstrated that patients using Pls exhibited higher values, both in the lipid profile and the

uricemia analysis.
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In the group without Pls, there was a decrease in all lipid profile values (4.54% for
total cholesterol, 2.34% for HDL-cholesterol, 2.43% for LDL-cholesterol, and 13.82% for
triglycerides) and an increase in uricemia (7.90%). In the group using Plcontaining HAART,
all of the study variables increased: total cholesterol (0.14%), HDL-cholesterol (5.96%),
LDL-cholesterol (1.19%), triglycerides (9.23%), and uric acid (5.88%). These variations in
the laboratory results before and after the study were not significant (Table 3).

Tabela 3 — Mean e standard deviation (SD) of laboratory levels, before and after the use of the

bioactive compound by patients with AIDS according to antiretroviral scheme, Campo
Grande/MS - 2012 (n=31).

TARV
Laboratory Levels With IP (n=18) Without IP (n=13) p
Mean +SD Mean +SD
Total Cholesterol
Before 212,6 43,9 197,8 26,5 0,305
After 212,9 29,9 188,8 23,9 ©0,029
p (before x after) 00,979 00,233
HLD
Before 436 16,1 47,1 14,3 0,232
After 46,2 115 46,0 14,5 “0,808
p (before x after) ®0,163 ®0,724
LDL
Before 125,9 42,4 119,4 23,7 0,918
After 127,4 24,6 116,5 24,9 @0,272
p (before x after) ®0,638 0,592
Triglycerides
Before 212,3 120,5 139,6 61,0 “0,009
After 231,9 185,5 120,3 23,4 “0,036
p (before x after) ®0,443 0,824
Uric Acid
Before 5,1 1,5 3,8 1,5 “0,035
After 5,4 1,8 4.1 1,5 “0,101
p (before x after) ®0,776 ®)0,239

W T test for paired samples

@ T test for independent samples
®) Wilcoxon test

“) Mann Whitney Test
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When comparing the groups with and without Pls, before the consumption of the feed
compound, the triglycerides and the uric acid presented higher values with patients with Pls,
and after the consumption, this occurred for the triglycerides and total cholesterol levels
(Table 3).

Of the 31 patients, 16 (51.61%) were currently taking lipid-lowering medications.
There were 4 groups of patients: those who were not using lipid-lowering drugs (48.39%, 15
patients); patients taking only a statin (rosuvastatin) (16.13%, 5 patients); patients taking only
a fibrate (ciprofibrate) (12.9%, 4 patients); and patients using a statin and fibrate (22.58%, 7
patients).

There was no statistically significant difference in the laboratory results before and

after in the same group neither among the groups (Table 4).
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Tabela 4 — Mean e standard deviation (SD) of laboratory levels, before and after the use of the
bioactive compound by patients with AIDS according to the use of hypolipidemic agents,
Campo Grande/MS - 2012 (n=31).

HYPOLIPIDEMIC AGENT
None Statin(S) Fibrate(F) S+F
(n=15) (n=5) (n=4) (n=7) P
Mean #SD Mean #SD Mean +SD Mean +SD

Laboratory Levels

Total Cholesterol

Before 2122 31,3 2074 589 1973 288 1894 471 ©0,659
After 2066 24,1 1910 356 2000 475 1987 332 0,807
p (before x after) 00,540 Wo,271 0,899 0,378
HLD
Before 448 157 462 219 463 73 406 164 0,916
After 475 11,5 440 136 405 136 506 154 0,628
p (before x after) W0,371 0,662 0,487 0,154
LDL
Before 1288 270 1254 586 1167 284 103,77 31,1 ©0,547
After 128,6 23,8 1132 37,8 1160 204 1250 20,1 0,673
p (before x after) 0,976 0,352 0,964 00,179
Triglycerides
Before 161,8 73,2 1343 394 1865 835 2354 1609 0,365
After 1605 101,7 171,8 72,4 2023 1452 2406 2458 0,938
p (before x after) 0,972 0,343 0,665 ®1,000
Uric Acid
Before 47 20 38 12 44 13 50 09 ©0620
After 49 1,9 40 13 56 13 48 1,9 ©0,634
p (before x after) 0,532 00,262 00,250 0,660

WT test for paired samples

)
2; ANOVA.
)

~

@ Wilcoxon Test
® Kruskal Wallis Test
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DISCUSSION

The regular consumption(during 3 months) of a feed compound containing oat bran,
soy protein and flax seed, associated to a individualized dietary guidance, though, it has not
reduced the lipid levels, it has contributed for the uricemia increasing in the group studied.

The small number of participants and their heterogeneity, either related to the
dyslipidemia classes or related to the type of drugs that they used, it can have limited the
investigation about the compound effect on interfering on the detection power of the statistical
tests.

However, we can highlight that all the participants who sought the service for the data
collection on the fixed period were inserted in the research.

The acceptance by the individual required a new eating routine, which caused the
giving up of many patients during the follow-up of three months.

The follow-up time is an important point to be considered in view of the behavioral
character of the dietary intervention and the variability between the change in the food
consumption level and its impact on the metabolic outcomes®.

Borodin et al study®!, showed that the interventions must be more prolonged to present
effects on the lipid profile on the general population, because it was observed with the
introduction of soy protein for 1 month, there was no reduction in the lipid parameters, it was
significant with 2 months.

The components of feed compounds used in this study had flax seed, soy protein and
oat bran. The flax was used triturated because it is the form which makes available the alpha-
linolenic??, a major contributor by the hypolipidemic effect'**®. The antioxidants present in
the flaxseed act synergistically enhancing the prevention of inflammatory disorders and heart

diseases®*. Molena-Fernandes®®shows the consumption of 10 g and / or 20g per capita of
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linseed provides the cholesterol eliminating in a rapid manner. Couto® found a significant
reduction of basal and final serum triglycerides by 81.8% in two groups of monitored patients
who consumed 10g and 20g per capita of triturated flaxseed.

Studies on soy isoflavones showed a statistically significant reduction in serum
cholesterol due to increased receptor activity LDL?"%,

Oat bran is the form of oats with higher concentration of beta-glucanas®, resulting in
the improved lipid profile with beneficial effects on risk factors for heart disease, from

3032 sych as immunomodulation and viscous formation solutions

different action mechanisms
in the intestine.

However, studying the lipid profile after the three months of feed compound, there
was no statistically significant differences on the levels of total cholesterol, HDL, LDL,
triglycerides, or uric acid.

The gender analysis showed that there was no reduction of the lipid after the feed
compound consumption, and despite the uric acid content be higher on the male patients
comparing to the female patients, there was no increasing of uric acid values before and after
the intervention. It was observed indexes more accentuated of uric acid in women when
associated with heart risk factors®,

When comparing the group with and without Pls, before of the feed compound
consumption, the triglycerides and the uric acid presented higher values in the patients using
Pls, and after the consumption, this occurred for the triglycerides and total cholesterol. Within
the same group, there was no reduction neither the lipids nor the increasing of uric acid after
the intervention.

These data corroborate with studies that demonstrate that lipid abnormalities become

T34—37

more evident among HIV-infected patients after the introduction of HAAR , With
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significantly higher increases when there is the association of protease inhibitors to the
antiretroviral scheme®*=%

Therefore, it is observed the feed compound employed has not provoked significant
change on the lipid profile of the population studied during 3 months of dietetic intervention.

Studying the results, according to the hypolipidemic use, it was observed there was no
difference on the lipid values after the intervention. It can be that the sample size has not been
enough to establish differences among the hypolipidemic agents.

The present study demonstrated that there were minor and insignificant variations in
uricemia with the use of the feed compound. Although it contained soybeans in its
formulation (present as textured protein, which is the most concentrated form of the food*°),

which is a grain commonly implicated in high uric acid levels**®

, Which represents similarity
of the study by Messina and Chan**, who conducted a review on soy foods and hyperuricemia

and found no evidence of increased uricemia related to soy intake.
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CONCLUSIONS

The regular consumption (for 3 months) of a feed compound containing oat bran,
textured soy protein, and triturated ground flaxseed, associated to an individualized dietary
guidance, despite have not reduced the lipid levels, have not contributed for the increasing of
uricemia in the group studied.

Observing the results of the patients according to the antiretroviral scheme, the group
using PI presented higher values of triglycerides and total cholesterol after the consumption of
the compound, comparing to the ones who have not used Pls.

Probably, this occurrence is due to the strong impact of IP in the lipid metabolism of
these patients.

Thus, further studies with higher number of participants and higher doses of the foods
that form the feed compound should be encouraged, in groups under HAART therapeutic
schemes, in order to investigate if it will influence positively on the lipid profile impact of

these patients.
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CAPITULO 3

DADOS EXPERIMENTAIS E ESTATISTICOS OBTIDOS PARA AVALIACAO,
DISCUSSAO E ELABORACAO DE ARTIGO PARA PUBLICACAO:

PERFIL CLINICO E BIOQUIMICO DE INDIVIDUOS COM HIV/AIDS EM
TERAPIA ANTIRRETROVIRAL: UMA PROPOSTA NUTRICIONAL COM
COMPOSTO BIOATIVO.
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O Capitulo 3 faz referéncia a outros resultados obtidos a partir do CAB (composto
alimentar bioativo), produto cuja formulacdo foi desenvolvida e constituida por 20g farelo de
aveia, 10g de proteina texturizada de soja e 10g de semente de linhaca triturada, numa
proporcéo (2:1:1), totalizando 40g do produto final.

Ressalta-se que essa quantidade foi idealizada mediante pesquisa na literatura sobre
alimentos com alegacdo funcional contendo ingredientes em quantidades variadas, de forma
isolada na formulacdo de produtos, como barra de cerais, paes, biscoitos contendo linhaca e/
ou farelo de aveia e/ou soja.

O CAB foi submetido ao pedido de patente no Instituto Nacional de Propriedade
Industrial (INPI) registrado sob o n° do processo BR 10 2013 018002 5, por meio da Agéncia
de Propriedade Intelectual e Transferéncia de Tecnologia - APITT/CRE — Pré—Reitoria de
Pesquisa, Pés-Graduacdo e Inovagdo - PROPP / Universidade Federal de Mato Grosso do Sul
em 15 de julho de 2013.

A formulacao desse produto apos ter sido caracterizada quanto as propriedades fisico-
quimicas, microbiologicas, nutricionais e sensoriais, bem como ap0s avaliacdo gquanto aos
efeitos do consumo do CAB no perfil lipidico e na uricemia de individuos com AIDS
submetidos a terapia antirretroviral, estudos que constituiram a proposta da tese, resultou em
apresentacdo na forma de dois artigos (Capitulo 1 e Capitulo 2).

No entanto, considerando a populacdo estudada, a proposta de continuidade da
pesquisa mostrou-se determinante no sentido de verificar a prevaléncia e a frequéncia dos
fatores da sindrome metabdlica e dislipidemia em individuos com AIDS em uso de terapia
antirretroviral combinada e que tiveram a intervencdo nutricional de um composto alimentar
com alegacdo funcional.

Assim, em prosseguimento ao estudo das propriedades funcionais do CAB, mais
dados experimentais foram obtidos e que estdo apresentados nas tabelas ao final dos materiais
e métodos descritos. Todavia, esses resultados estardo vinculados ao compromisso de
submeté-los & avaliacdo geral, além de elaborar o resumo, abstract, revisdo de literatura e
adequar demais sessdes, para posterior publicacdo em periodico cientifico.

A seguir, serdo demonstradas as bases metodologicas que nortearam o Capitulo 3.

1. TIPO DE ESTUDO
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O desenho do estudo é do tipo prospectivo de intervencdo com controle de avaliagéo
antes e depois em individuos portadores do virus HIV em uso de terapia antirretroviral
combinada, acompanhados nos ambulatérios dos centros de atendimento do Hospital Dia
“Esterina Corsini”’, no Nucleo de Hospital Universitario da Universidade Federal de Mato
Grosso do Sul e do Centro Especializado em Doengas Infecto-parasitarias (CEDIP) da

Secretaria de Saude de Campo Grande do Estado de Mato Grosso do Sul, Brasil.

2.  POPULACAO/AMOSTRA

O seguimento clinico ambulatorial da amostra foi constituido por um total de 157
individuos com AIDS submetidos a TARV em uso ou ndo de hipolipemiante e/ou
hipoglicemiante. Foram encaminhados pelos ambulatérios de infectologia, cardiologia e
nutricdo desses centros de atendimento.

Foram selecionados no periodo de fevereiro de 2011 a julho de 2012.

Os critérios de inclusdo foram: idade > 18 anos, estar em uso de TARV utilizando ou
ndo medicamentos hipolipemiantes ou hipoglicemiante, realizar exames laboratoriais de
acordo com solitacdo e controle médico, participar do inicio ao fim da pesquisa e ter assinado
0 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Foram adotados como critérios de exclusdo: aquele ndo aceito no protocolo de
inclusdo, ser portador de doencgas mentais e renais, estar gestante, ser indigena.

Por se tratar de um estudo prospectivo de intervencdo com controle de avaliacdo antes
e depois, com tamanho da amostra (n=157), aleatoriamente, foram selecionados 2 grupos:
controle (GC) e intervencao (Gl).

O GC foi selecionado conforme o seguinte critério: 1 dia de cada més, na consulta de
nutricdo, ndo foi oferecido o CAB. Os participantes receberam recomendacdo sobre mudanca
de estilo de vida (MEV):

o Orientacdo nutricional sobre alimentagdo saudavel (OMS, 2004; Highleyman,
2006; Brasil, 2006; Brasil, 2006a), hipocolesterolémica (AHA, 2006; NAM Nutrition, 2006),
hipotrigliceridémica e hipoglicémica (Villela; Rocha, 2008; Coppini; Ferrini, 2002; Franz,
1999; Sartorelli; Cardoso, 2006).

. Incentivo a pratica de exercicio fisico (OMS, 2004).
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O Gl recebeu recomendacéo sobre MEV associado ao recebimento de 03 pacotes com
1,2 kg cada contendo o CAB para consumo durante 3 meses. Cada participante recebeu um
medidor para consumo da dose diaria recomendada de 40g.

Os GC e Gl faziam uso ou ndo de medicamentos hipolipemiantes e/ou hipoglicemiante
para controle de colesterolemia, trigliceridemia e glicemia de acordo com avaliacdo e

prescricdo médica.

3. VARIAVEIS PESQUISADAS

3.1.  Sociodemogréficas

Foram consideradas: idade (<60 anos ou > 60 anos), profissdo (ativo, inativo)
escolaridade (ensino fundamental, ensino médio, ensino superior), atividade fisica regular (3

vezes na semana por no minimo de 30 minutos, categorizado como sim e nao).

3.2. Antropométricas

As avaliacBGes antropomeétricas e da composicao corporal foram realizadas por um Gnico
avaliador treinado. Todos os perimetros foram tomados em duplicatas e foram calculadas suas
respectivas médias. Foram aferidos peso e estatura consoante as técnicas propostas por Jelliffe
(1968).

3.2.1. Indice de massa corporal (IMC)

O peso e a altura foram mensurados através da balanca mecénica Welmy® com peso
méaximo de 150 kg e escala de divisGes 0,1 kg, a altura foi aferida em antropémetro de
aluminio acoplado a balanga. O IMC foi classificado conforme da Organizacdo Mundial de
Saude (OMS, 1998) para individuos adultos e pela classificagdo de Lipschitz (1994) para
idosos.

Classificacdo IMC segundo OMS
Baixo peso <17,9 kg/m?
Eutréfico 18 — 24,9 Kg/m?
Sobrepeso 25 -29,9 kg/mz
Obesidade >30 kg/m?
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IMC IDOSOS (kg/m?) segundo Lipschitz
<22 Magreza
22-27 Eutrofia
> 27 Excesso de Peso

3.2.2. Circunferéncia abdominal (Cabd)

Foi aferida com fita métrica no ponto medio entre o rebordo costal inferior e a crista
iliaca (I Diretriz Brasileira de Diagnostico e Tratamento da Sindrome Metabdlica, 2005).

Também é recomendo realizar a medida no maior perimetro abdominal entre a ultima
costela e a crista iliaca. Essa medida reflete o risco de complicagdes metabolicas associadas
com obesidade estabelecidas como um dos critérios diagnosticos para sindrome metabdlica
em homens e mulheres (WHO, 2000).

Foi considerado como ponto de corte para homem >102 cm e para mulher >88 cm
(NCEP, 2002).

3.2.3. Relacao cintura/quadril (RCQ)

A razdo cintura/quadril (RCQ) é estabelecida dividindo-se os valores encontrados para as
referidas circunferéncias. Considera-se a RCQ um dos critérios para caracterizar a sindrome
metabolica, com valores de corte de 0,90 para homens e 0,85 para mulheres (WHO, 2000).

Na populacéo brasileira, a RCQ também demonstrou associar-se a risco de comorbidades.
A medida para a circunferéncia da cintura foi realizada da seguinte forma: marca-se a Ultima
extremidade da costela e a crista iliaca marcada na linha média axilar. Posiciona-se uma fita
métrica horizontalmente na linha média entre a extremidade da Gltima costela e a crista iliaca
e mantida de tal forma que permaneca na posicdo ao redor do abdémen sobre o nivel da
cicatriz umbilical, para que se proceda a leitura da circunferéncia. Tomou-se a medida do
quadril, no seu maior didmetro, com a fita métrica, passando sobre os trocanteres maiores (I

Diretriz Brasileira de Diagndéstico e Tratamento da Sindrome Metabdlica, 2005).

3.2.4. Indice de conicidade (IC)
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Sdo utilizadas as medidas da cintura e estatura para empregar na seguinte formula (Valdez
etal., 1993):

Circunferéncia da cintura (m)

Indice de Conicidade =

0.109 v peso (Kg)/estatura (m)

O IC é considerado como presenca de risco coronariano mulheres que obtiverem escore

no indice de conicidade >1,18 e homens com escore > 1,25 (Pitanga; Lessa, 2004).

3.3.  Imunoldgica e viroldgica - Contagem de Linfocitos T CD4+ e Quatificacédo
de Carga Viral (CV).

3.4.  Paradmetros bioquimicos - Colesterol Total, HDL-c, LDL-c, Triglicerideos e Glicose
de jejum. Os exames foram realizados apds 3 meses de incicarem na pesquisa.

As andlises bioquimicas foram realizadas nos Laboratorios de Analises Clinicas dos
referidos centros de atendimento.

O grupo intervencdo (Gl), de acordo com a V Diretriz Brasileira de Dislipidemia e
Prevencdo a Aterosclerose (2013), foi categorizado em grupo A, subdividido em 4 grupos.
Ao categorizar em grupo A, segundo a classificacdo de dislipidemia, obteve-se:

Grupo 1, considerado hipercolesterolemia isolada (LDL-c > 160 mg/dL);

Grupo 2, considerado hipertrigliceridemia isolada (TG > 150 mg/dL);

Grupo 3, considerado hipertrigliceridemia mista (LDL-c e TG aumentados);

Grupo 4, considerado baixo HDL-c (< 40 mg/dL para homens e <50 mg/dL para
mulheres).

Ainda conforme a V Diretriz Brasileira de Dislipidemia e Prevencdo a Aterosclerose
(2013), o Gl foi categorizado em grupo B, subdividido em 3 grupos. Ao categorizar em grupo
B, segundo critérios diagndsticos de sindrome metabdlica, obteve-se:

Grupo 1, considerado HDL-c normal (>40 mg/dL para homens e >50 mg/dL para
mulheres) e colesterol total alto > 200 mg/dL);

Grupo 2, considerado colesterol total (< 200 mg/dL), LDL-c (< 160 mg/dL), HDL-c
((>40 mg/dL para homens e >50 mg/dL para mulheres), triglicerideos (< 150 mg/dL) e
glicemia de jejum (< 100 mg/dL) em normais;

Grupo 3, considerado glicemia de jejum elevada (> 100 mg/dL).
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3.5.  Classes dos medicamentos conforme esquemas antirretrovirais — ITRN (inibidores
de transcriptase reversa analogos de nucleosideo); ITRNN (Inibidores de transcriptase reversa

ndo nucleosideo); IP (inibidores de protease).

Os grupos foram compostos por: GC com 59 participantes e 0 GI com 98. Os grupos,
controle e intervencdo, foram divididos em 3 grupos de acordo com esquema antirretroviral:

Grupo I: 2ITRN+11Pou?2ITRN + 1 ITRNN + IP, representado pelos GC | (n=2)
e GI I (n=7).

Por considerar as recomendacdes e diretrizes terapéuticas para AIDS dos diferentes
paises e comités, para o uso de IP potencializado com ritonavir na maioria da populacdo em
uso de TARV, com finalidade de aumentar a barreira genética do esquema terapéutico;
decidiu-se por excluir o GC | constituido por apenas 2% do grupo controle total (n=2) e 0 Gl |
por 7% (n=7) do grupo intervencdo total (n=98) das analises estatisticas comparando-o com
demais grupos.

Grupo I1: 2 ITRN + 2 IP (potencializado com ritonavir) ou 2 ITRN + 1 ITRNN + 2
IP, representado pelos GC Il (n=33) e GI 11 (n=53).

O grupo intervencao Il (GI 1) foi dividido em 2 subgrupos, constituido por atazanavir
potencializado com ritonavir (Gl Il — atazanavir/r) e o outro constituido por lopinavir
potencializado com ritonavir (Gl Il — lopinavir/r).

Grupo I11: 2 ITRN + 1 ITRNN, representado pelos GC Il (n=24) e GI 111 (n=38)

4. PROCESSAMENTO E ANALISE DE DADOS

O estudo estatistico foi realizado entre os tempos antes e depois dos grupos controle,
intervencdo, intervencdo Il, Il — atazanavir/r e Il — lopinavir/r e, por ultimo, intervencéo IlI.
Foram aplicados os testes t-Student (dados paramétricos) ou Wicoxon (dados néo-
paramétricos) para os parametros colesterol total, LDL-c, HDL-c, triglicerideos e glicemia.

Entre os grupos controle vs intervencéo, controle Il vs intervencgéo Il, controle Il vs
intervencdo Ill, grupo intervencdo Il vs grupo intervencdo Ill, foram utilizados os testes t-

Student (dados paramétricos) ou Mann-Whitney (dados ndo-paramétricos).



120

Para os dados sociodemograficos, antropométricos, imunoldgico, virolégico e o0s
grupos A e B (segundo a V Diretriz Brasileira de Dislipidemia e Prevencdo da Ateroscleorose
- 2013) foram realizados o teste Qui-quadrado.

A anélise estatistica foi analisada utilizando—se o “software” BioEstat 5.0, Origin 8.0
e Epilnfo 3.5, considerando diferencas significativas quando o valor de p for < 0,05.

5. ASPECTOS ETICOS

A pesquisa foi conduzida apds avaliacdo e aprovacio pelo Comité de Etica em
Pesquisas (CEP) da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS), sob o n° 1630, de
acordo com a resolucdo n°196/96 do Conselho Nacional de Saude.

O TCLE foi revisado e aprovado em reunido ordinaria do CEP/UFMS em 29 de
outubro de 20009.
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6. RESULTADOS

Tabela 1 — NUmeros e percentuais de individuos em uso de TARV segundo o sexo, idade,

profissdo, escolaridade e pratica de exercicio fisico. Campo Grande/MS. 2012.

Variavel Grupos Grupo Intervencéo

Total Controle Intervencéo 1 i

n (%) n (%) p n (%) n (%) p

Sexo
Masculino 75  31(525) 44 (44,9) 24 (45,3) 18 (47,4)
Feminino 82  28(475) 54(551) 0,35 29(54,7) 20(526) (0,84
Idade

L1 60 anos 135  53(89,8) 82(83,7) 46 (86,8) 29 (76,3)

> 60 anos 22 6(10,2) 16(16,3) @028 7(132) 9(237)  “o0,19
Profissao

Ativo 97  40(67,8) 57 (58,2) 35(66,0) 21 (55,3)

Inativo 60 19(32,2) 41(41,8) @030 18(34,00 17(44,7) Uo,41
Escolaridade

Ensino 104  41(69,5) 63 (64,3) 30 (56,6) 28(73,7)

Fundamental

Ensino Médio 43 16(27,1) 27 (27.6) 19 (35,8) 6 (15,8)

Ensino Superior 10 2 (3,4) 8(8,2) W0,48 4 (7,6) 4(105)  %o,11
Atividade Fisica
Regular

Sim 50  12(20,3) 38(38,8) 20 (37,7) 14(36,9)

N&o 107 47(79,7) 60(61,2) 0,03 33(623) 24(632 0,89

WTeste Qui-quadrado

Na amostra, dos 157 individuos, 82 eram mulheres e 75 homens. No grupo controle,
59 eram do sexo masculino 31 (52,5%) e 28 (47,5%) do feminino. No grupo intervencédo, dos

98 participantes, a maioria era do sexo feminino, 54 (55,1%). A diferenca entre eles ndo foi
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estatisticamente significativa (p=0,35). No grupo intervencéo Il e 1l as mulheres totalizaram,
respectivamente, 29 (54,7%) e 20 (52,6%) (p=0,84).

Ao analisar a variavel idade, tabela 1, na amostra total (n=157), divididos entre o
grupo controle - GC (n=59) e grupo intervengédo - Gl (n=98) observou-se que a maioria 53
(89,8%) e 83 (84,7%) GC e Gl respectivamente, encontra-se com idade < 60 anos. Aqueles
com idade > 60 anos estdo distribuidos 6 (10,2%) e 15 (15,3%) nos GC e Gl respectivamente,
sem resultado estatisticamente significativo (p=0,50). Nos grupos intervencéo Il — GIl (n=53)
e grupo intervencdo Il — GIII (n=38), 46 (86,8%) e 30 (78,9%) individuos respectivamente
encontravam-se com idade < 60 anos, sendo que 7 (12,2%) e 8 (21,1%) na sequéncia
possuiam idade > 60 anos (p=0,48).

Quanto a profissdo, dividiu-se em ativos e inativos, observando na amostra total 97 e
60 respectivamente; em seqiiéncia aqueles ativos, GC 40 (67,8%) e Gl 57 (58,2%); e para 0S
inativos, GC 19 (32,2%) e Gl 41 (41,8%), sem resultado estatistico significativo (p=0,30).
Para os grupos intervencdo Il e Ill, respectivamente, encontrou-se 35 (66%) e 21 (55,3%)
ativos e inativos, 18 (34%) e 17 (44,7%) nos grupos Il e 111 (p=0,41).

Quanto ao grau de escolaridade da totalidade evidenciou-se 104 no ensino
fundamental, 43 no médio e 10 no superior. Para 0 GC e GI, 41 (69,5%), 63 (64,3%) no
fundamental, 16 (27,1%), 27 (27,6%) no médio e 2 (3,4%), 8 (8,2%) no superior (p=048).
Nos grupos intervencdo 1l e Il respectivamente, no fundamental encontrou-se 30 (56,6%) e
28 (73,7%); no ensino médio, 19 (35,8%)e 6 (15,8%); no superior, 4 (7,6%) e 4 (10,5%), com
valor de p=0,11.

Em relacdo a pratica de exercicio, observou-se que 107 individuos ndo realizavam
atividade fisica regular contra 50, distribuidos nos GC e Gl, 12 (20,3%) e 38 (38,8%) em
atividade e, 47 (79,7%), 60 (61,2%) sedentarios, com resultado estatisticamente significativo
(p=0,03).

Para os GIl e GIlII, 20 (37,7%) e 14 (36,8%) realizavam atividade fisica

regularmente, enquanto 33 (62,3%) e 24 (63,2%) néo realizavam (p=0,89).



Tabela 2 — Numero e percentuais de individuos em uso de TARV segundo estado nutricional,

complicacdes metabdlicas e risco coronariano. Campo Grande/MS. 2012.
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Variavel Grupos Intervencéo Il Grupo Intervencéo 11
(n=53) (n=38)
Antes Depois Antes Depois
n (%) n (%) n (%) n (%)
IMC
[0 60 anos
Baixo peso 1(1,9 2(3,8) 0 (0,0 1(2,6)
Eutréfico 20 (37,7) 20 (37,7) 15 (39,5) 15 (39,5)
Sobrepeso 21 (39,6) 20 (37,7) 8 (21,0) 7(18,4)
Obesidade 4 (7,5) 4 (7,5) 6 (15,8) 6 (15,8)
IMC
> 60 anos
Baixo peso 2(3,8) 2(3,8) 2(53) 2(53)
Eutrofico 3(,7) 35,7 4 (10,5) 5(13,1)
Sobrepeso 2 (3,8 2 (3,8) 3(7,9) 2 (5,3)
Grupo Intervencao Il Grupo Intervencéo 111
n (%) n (%) P
Cabd
Homem
> 102 cm 4 (7,5) 6 (15,8)
<102 cm 20 (37,7) 12 (31,6) 0,37
Mulher
>88cm 22 (41,5) 13 (34,2)
<88 cm 7(13,3) 7(18,4) 0,61
RCQ
Homem
>0,9 18 (34,0) 13 (34,2)
<0,9 6 (11,3) 5(13,1) 0,88
Mulher
> 0,85 24 (45,3) 18 (47,4)
<0,85 5(9,4) 2 (5,3) 0,77
IC
Homem
Normal 6 (11,3) 2 (5,3
Alterado 18 (34,0) 16 (42,1) 0,46
Mulher
Normal 11,9 0(0,0)
Alterado 28 (52,8) 20 (52,6) 0,85

IMC — indice de massa corporal; Cabd — circunferéncia abdominal; RCQ - relagao cintura-quadril;

IC — indice de conicidade.
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Na tabela 2, dos 53 individuos do grupo intervencdo I, ao analisar o estado nutricional
pelo IMC, verifica-se que 46 individuos com idade < 60 anos, havia no inicio do estudo 1
(1,9%) com baixo peso e no final de 3 meses, com uso do composto alimentar bioativo
(CAB), aumentou para 2 (3,8%). Na classificacdo de eutrofia, no inicio foram 20 (37,7%)
permanecendo no final do periodo de exposi¢do ao composto CAB 0 mesmo nimero nessa
condicdo nutricional. Dos considerados em sobrepeso 21 (39,6%) ao comecar o estudo,
diminui para 20 (37,7%) no final. Os classificados com obesidade, 4 (7,5%) permaneceram
até o final de 3 meses na mesma condi¢do. Observa-se maior concentracdo de individuos
adultos com estado nutricional de eutrofia e sobrepeso.

Nagqueles individuos com idade > 60 anos, (n= 7), observa-se que 2 (3,8%) durante
todo o tempo do estudo, encontravam-se nas classificacbes extremas de baixo peso e
sobrepeso, enquanto que 3 (5,7%) eram eutroficos.

No grupo intervengéo Il (n=38), observa-se que 29 tinham idade < 60 anos e o estado
nutricional foi classificado durante o periodo do estudo: 15 (39,5%) em eutrofia e 6 (15,8%)
em obesidade. Iniciaram em sobrepeso 8 (21%) e no final reduziu para 7 (18,4%). Apenas 1
(2,6%) individuo, apds 3 meses de consumo do CAB, encontrou-se com baixo peso. Aqueles
com idade > 60 anos (n= 9) foram classificados antes e depois, 2 (5,3%) em baixo peso, 4
(10,5%) no inicio e no final 5 (13,1%) em estado nutricional de eutrofia e, por fim, em
obesidade 3 (7,9%) antes e depois do consumo de CAB reduziu para 2 (5,3%).

Ao avaliar a circunferéncia abdominal em homens pelo ponto de corte de 102 cm,
identificou-se que 4 (7,5%) e 6 (15,8%) dos homens satisfaziam critérios para risco de
complicacdes metabdlicas aumentado substancialmente nos grupo Il e Il respectivamente.
Tanto para o grupo intervencdo Il quanto para o grupo Ill, 20 (37,7%) e 12 (31,6%)
encontravam-se fora do critério diagndstico de sindrome metabodlica por classificacdo de
obesidade abdominal, embora o resultado estatistico ndo tenha sido significativo (p = 0,37).

As mulheres (com ponto de corte em 88 cm para circunferéncia abdominal)
apresentaram maior risco de complica¢fes metabdlicas tanto no grupo Il quanto no grupo IlI,
22 (41,5%) e 13 (34,2%) respectivamente. Apenas 7 (13,3%) nos 2 grupos resultaram em
Cabd < 88 cm. Nao houve diferenga estatistica significativa entre os grupos (p =0,61).

Quanto a relagdo cintura-quadril, sendo os valores de corte de 0,9 cm para homens e
0,85 cm para mulheres, observou-se que no grupo Il dos 24 homens, 18 (34%) e 13 (34,2%)
grupos Il e 1lI, respectivamente, encontravam-se em um dos critérios para sindrome

metabolica associado a obesidade. Apenas 6 (11,3%) do grupo Il e 5 (13,1%) do grupo Il ndo
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preenchiam esse critério para classificagdo em um dos riscos para sindrome metabdlica, sem
diferenca estatistica significativa (p= 0,46)

Finalmente, ao considerar o indice de conicidade em homens e mulheres, os pontos de
corte como discriminador de risco coronariano elevado, 1,25 e 1,18 respectivamente, notou-se
que apenas 6 (11,3%) homens do grupo Il e 2 (5,3%) do grupo Ill estavam dentro da
normalidade. Foram classificados 18 (34%) do grupo Il e 16 (42,1%) como alterados, sem

apresentar diferenca estatistica significativa (p=0,85).
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Tabela 3 — Numeros e percentuais de individuos em uso de TARV segundo estado

imunoldgico, viroldgico e tempo de terapia antirretroviral. Campo Grande/MS. 2012.

Variavel Grupos Grupo Intervencéo
Total Controle Intervencéo I i
n (%) n (%) p n (%) n (%) p

CD4

<500 78  33(55,9) 45 (45,9) 24 (45,3) 20 (52,6)

> 500 79 26(44,1) 53 (54,7) Wo24 29(54,7) 18(47,4)  “0,63
Carga Viral

Detectavel 21 9(12,3) 12 (12,4) 6(11,3)  5(132)

Indetectavel 136 50 (84,7) 86 (87,8) Wo,77 47(88,7) 33(86,8) 0,95
Tempo de TARV

<2 anos 28 16 (27,1) 12 (12,2) 7(132) 5(132)

> 2 anos 129  43(72,9) 86 (87,8) W0,03 46(86,8) 33(86,2) 0,76

WTeste Qui-quadrado.

Ao classificar de acordo com indicacdo para uso de TARV, o aspecto imunolégico do
total da amostra, foi evidenciado em 78 individuos com CD4+ < 500 cels/mm?® e 79 >500
cels/mm?®. Para os GC e Gl evidenciou-se respectivamente, 33 (55,9%) e 45 (45,9 %) com
CD4+ < 500 cel/mm? com p=0,24 e para 0s Gl 1l e GI 111, 24 (45,3%) e 20 (52,6%) com p =
0,63.

Quanto ao aspecto viroldgico, notou-se para o total da amostra, 136 individuos com
carga viral indetectavel e apenas 21 detectavel. Nos GC e GI, a maioria 50 (84,7%) e 86
(87,8%) indetectavel e na seqiiéncia, 9 (12,3%) e 12 (12,4%) detectavel com p =077. Para 0s
Gl Il e GI 11l foram identificados 6 (11,3%) e 5 ( 13,2%) detectavel, enquanto que a maioria
nesses 2 grupos, 47 (88,7%) e 33 (86,8%), indetectavel (p=0,95).

Ao avaliar o tempo de uso de terapia antirretroviral observa-se que a grande maioria
utiliza-a ha& mais de 02 anos, 129 vs 28 da totalidade em estudo, distribuidos no GC em 16
(27,1%) e 12 (12,2%) no GI com tempo < 2 anos. Com tempo >2 anos, os GC e GI
respectivamente, 43 (72,9%) e 86 (87,8%), sendo o resultado significativo (p=0,03). Nos Gl 1l
e GIIII, 7 (13,2%) e 5 (13,2%) com < 2 anos. Em uso de TARV >2 anos, 46 (86,8%) e 33
(86,2%) para os grupos Il e I1l, com p=0,76.
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Tabela 4 — Parametros bioguimicos do grupo controle (n=59) em exposi¢cdo ou ndo de
medicamentos hipolipemiantes e/ou hipoglicemiante. Campo Grande/MS. 2012.

Niveis laboratoriais

Com uso da medicacéo

Grupo

Controle

Sem uso da medicacéo

Triglicerideos
Antes
Depois
Colesterol total
Antes
Depois
HDL-c
Antes
Depois
LDL-c
Antes
Depois
Glicose
Antes

Depois

Média
(n=20)
319,40
214,80
(n=9)
230,00
197,11
(n=9)
39,44
45,44
(n=9)
139,33
140,00
(n=7)
132,00

110,43

+SD

208,92

118,24

63,95

89,76

8,43

14,57

53,73

48,17

84,29

34,76

p

W0,02

Wo,17

Wo,11

0,95

Wo,31

Média
(n=39)
195,95
253,23
(n=50)
200,42
223,24
(n=50)
38,48
42,68
(n=50)
124,34
143,22
(n=52)
91,56

100,25

+SD

65,74

136,65

57,38

62,61

17,038

20,55

46,37

53,17

19,53

45,83

p

®0,002

w0,001

w0,02

®p,0001

w0,12

WTeste T student amostras emparelhadas; ® Teste Wilcoxon.

Ao avaliar o grupo controle (n=59) distribuidos em individuos que se encontravam

com ou sem medicamento para controle dos niveis de colesterol total, HDL-c, LDL-c,

triglicerideos e glicose. Observou-se que a média de triglicerideos para aqueles que usavam

medicacao (n=20) foi de 319,40 (£208,92) mg/dL daqueles que iniciaram o estudo, reduzindo
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para 214,80 (+£118,24) mg/dL apds 3 meses que receberam orientagdes nutricionais sobre
alimentacdo saudavel e pratica de exercicio fisico, representando resultado significativo
(p=0,02).

Para aqueles sem medicacdo (n=29), evidenciou-se a média de 195,95 (+65,74) mg/dL
no inicio e depois 253,23 (+136,65) mg/dL, percebendo-se aumento significativo (p= 0,002),
apesar de terem recebido orientaces nuricionais.

Quanto ao colesterol total (n=9) notou-se que houve reducdo apds 3 meses de 230
(£63,95) para 197,11 (+ 89,76) mg/dL sem resultado significativo (p=0,17). Aqueles sem
medicacdo (n=50) também demonstrou aumento de 200,42 (+57,38) para 223,24 (+62,61)
mg/dL com resultado estatisticamente significativo (p=0,001).

Para o HDL-c observou-se tanto para aqueles com uso de medicacdo ou ndo, aumento
dos parametros, de 39,44 (£8,43) mg/dL para 45,44(x14,57) mg/dL (p=0,11) e de 38,48
(£17,03) mg/dL para 42,68 (+20,55) mg/dL respectivamente, com resultado significativo
(p=0,02).

Os niveis de LDL-c com medicacdo, manteve-se do inicio ao fim, a média de 139,33
(£53,73) mg/dL para 140 (+48,17) mg/dL (p=0,95). Porém naqueles sem uso de medicacao,
aumentou de 124,34 (+46,37) mg/dL para 143,22 (£53,17) mg/dL co resultado significativo
(p=0,001).

A glicemia naqueles em uso de medicacdo (n=7), comportou-se da seguinte forma:
diminui passando de 132 (+84,29) mg/dL para 110,43 (£34,76) mg/dL (p=0,31) e naqueles
sem uso de medicamento (n=52) houve um pequeno aumento, de 91,56 (£19,53) mg/dL para
100,53 (+45,83) mg/dL (p=,012).
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Tabela 5 - Pardmetros bioquimicos do grupo intervencdo (n=98) em exposicdo ou nao de
medicamentos hipolipemiantes e/ou hipoglicemiante. Campo Grande/MS. 2012.

Grupo Intervencéo

Niveis laboratoriais Com uso da medicacéo Sem uso da medicagao

Média +SD p Média +SD p

Triglicerideos (n=32) (n=66)

Antes 186,41 84,83 162,19 61,28

Depois 174,25 93,43 0,45 159,79 65,49 Wo,77
Colesterol total (n=22) (n=76)

Antes 202,36 44,38 203,71 36,70

Depois 196,82 38,31 0,59 199,31 36,39 00,29
HDL-c (n=20) (n=78)

Antes 47,00 14,78 4331 13,70

Depois 46,95 16,19 0,99 44,36 12,82 0,42
LDL-c (n=20) (n=78)

Antes 131,65 48,93 125,14 30,97

Depois 119,80 36,12 0,32 121,65 30,77 @o,28
Glicose (n=12) (n=86)

Antes 93,75 20,84 84,05 11,76

Depois 102,50 23,47 W0,42 85,13 10,43 00,30

W Teste T student amostras emparelhadas; “ Teste Wilcoxon.

Na Tabela 5, ao analisar o grupo intervencédo (n=98) com uso e sem de medicamento
ciprofibrato para controle de triglicerideos, identifica-se que individuos submetidos ao uso de
medicacdo, inicialmente a media foi de 186,41 (+84,83) mg/dL e apds 3 meses, a média

diminuiu paral74,25(x 93,43) mg/dL, com p = 0,45, resultado néo significativo.
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Ao comparar 0 antes e depois naqueles sem uso de medicacdo, observa-se, 162,19 (x61,28)
m/dL e 159,79 (£65,49) mg/dL, resultado ndo significativo, p = 0,77, para diminuicdo de TG,
porém mantendo-se, proximo do valor de normalidade.

Ao comparar os niveis de colesterol total nos individuos (n=22) com uso de
medicamento rosuvastatina, encontra-se a média de 202,36 (+44,38) mg/dL e depois de 3
meses, reduziu para 196,82 (+38,31) mg/dL, com p = 0,59, apesar de apresentar valor dentro
da normalidade. Para aqueles sem uso de medicamento (n=76) a média foi de 203,71
(£36,70) mg/dL no inicio do estudo e apds, 199,31(x 36,39) mg/dL. N&o houve resultado
significativo, p = 0,29, para diminuicdo de CT, mesmo tendo apresentado valor dentro da
normalidade.

No inicio do estudo os individuos, em uso de medicamento, apresentaram niveis de
HDL-c médio de 47 (£14,78) mg/dL e depois 46,95 (+16,19), ndo houvendo resultado
significativo (p = 0,99). Naqueles sem uso de medicamento a média foi de 43,31 (+ 13,70)
mg/dL e apos intervencdo, alcancou niveis medios de 44,36 (x12,82) mg/dL ( p = 0,42),
embora tenha havido um discreto aumento do nivel de HDL-c.

Para niveis de LDL-c com uso de medicamento, observou-se média de 131,65
(x48,93) mg/dL e reduzindo (p = 0,32) depois de 3 meses para 119,80 (£36,12),
permanecendo dentro da faixa de normalidade. Para aqueles sem uso de medicamento, a
média foi de 125,14 (+30,97) mg/dL (p = 0,28).

Para os niveis de glicemia com medicamento, o inicio do estudo obteve-se média de
93, 75 (+ 20,84) mg/dL e depois de 102,50 (+23,47) mg/dL , havendo aumento dos niveis (p
= 0,42). Porém no subgrupo sem uso de medicamento manteve-se normal , no inicio e depois
de 3 meses de uso do composto alimentar bioativo, observando-se a média de 84,05 (+11,76)

mg/dL, e 85,13 (+ 10,43) respectivamente, com valor de p = 0,30.
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Tabela 6 - Pardmetros bioquimicos do grupo intervencdo | (n=7) em exposi¢do ou ndo de
medicamentos hipolipemiantes e/ou hipoglicemiante. Campo Grande/MS. 2012.

Niveis laboratoriais Com uso da medicacéo Sem uso da medicagao
Média +SD p Média +SD p

Triglicerideos (n=3) (n=4)

Antes 287,67 57,66 182,25 68,86

Depois 202,33 86,15 ) 165,75 55,99 -
Colesterol total (n=1) (n=6)

Antes 162,00 - 213,50 18,29

Depois 186,00 - - 210,67 11,64 -
HDL-c (n=1) (n=6)

Antes 25,00 - 34,17 5,27

Depois 24,00 - - 43,67 10,48
LDL-c (n=1) (n=6)

Antes 93,00 - 131,17 19,45

Depois 108,00 - - 136,83 16,28 -
Glicose (n=1) (n=6)

Antes 83,00 - 89,33 9,24

Depois 98,00 - - 88,67 10,23 -

Ao avaliar os pardmetros bioquimicos, no inicio do estudo e depois de 3 meses do
consumo do CAB, no grupo intervencdo | (n=7), caracterizado pelo esquema antirretroviral
de eleicdo, por 2 ITRN + 1 IP ou 2 ITRN + 1 ITRNN+ 1IP, com uso ou ndo de
medicamentos para controle desses parametros, foi identificado que:

Os niveis de triglicerideos em individuos (n=3) utilizando medicamento para controle,
ciprofibrato, apresentou no inicio uma média de 287,67 (x 57,66) mg/dL e reduziu apds

consumo do CAB para 202,33 (+86,15) mg/dL. Aqueles que ndo usavam medicamento (n=4)
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apresentaram a média antes da intervencéao de 182,25 (+68,86) mg/ dL, reduzindo para 165,75
(£55,99) mg/dL.

Foram encontrados niveis de colesterol total em apenas 1 individuo usando
medicamento, antes e depois da intervencéo, os valores de 162 e 186 mg/dL respectivamente
e, naqueles sem uso de medicamento (n=6), no inicio e apds consumo do CAB, as médias
foram de 213,5 (£18,29) e 210,67 (£11,64) mg/dL.

Em 1 individuo, usando medicamento, encontrou-se antes e depois, 25 e 24 mg/dL de
HDL-c, respectivamente. Naqueles sem medicamento (n=6) observou-se elevacdo dos niveis
de 34,17 (+5,27) para 43,67 (+ 10,48) mg/dL.

Para o LDL-c foi identificado em 1 individuo em uso de medicamento, os valores de
93 e 108 mg/dL no inicio e final de 3 meses de intervencdo nutricional. Em 6 individuos sem
medicamento as médias foram de 131,17 (£19,45) e 136,83 (£16,28) mg/dL antes e depois.

No inicio e final a glicemia de apenas 1 individuo usando medicamento apresentou
niveis normais, 83 e 98 mg/dL, e em 6, em uso de medicamento, as médias apresentaram-se
estaveis e dentro da normalidade, 89,33 (£9,24) e 88,67 (+10,23) mg/dL.



133

Tabela 7 - Pardmetros bioguimicos do grupo intervencao Il (n=53) em exposi¢do ou ndo de
medicamentos hipolipemiantes e/ou hipoglicemiante. Campo Grande/MS. 2012.

Niveis laboratoriais

Com uso da medicagéo

Sem uso da medicagdo

Média + SD p Média +SD p
Triglicerideos (n=18) (n=35)
Antes 17717 80,70 187,54 60,39
Depois 189,94 11456 10,39 177,00 67,95 Wo,44
Colesterol total (n=13) (n=40)
Antes 196,85 40,00 206,51 40,88
Depois 198,54 26,03 10,87 199,80 34,38 Wo,28
HDL-c (n=12) (n=41)
Antes 47,50 12,64 42,83 14,59
Depois 45,92 11,78 ®048 43,46 12,73 Wo,74
LDL-c (n=11) (n=42)
Antes 13509 57,63 124,09 32,64
Depois 120,45 21,19 ®0,39 120,63 30,54 Wo,46
Glicose (n=2) (n=51)
Antes 70,50 30,40 82,21 11,80
Depois 132,50 4313  Wo,44 83,23 10,61 Wo,42

T test for paired samples.

Ao analisar o grupo intervencéo Il (n= 53) caracterizado pelo esquema de TARV, com
2 ITRN + 2 IP (com booster de ritonavir) ou 2ITRN + 1 ITRNN + 2 IP boosterizado, quanto
aos parametros bioquimicos em individuos utilizando ou ndo medicamentos para controle, no

inicio e apds 3 meses de consumo de composto bioativo, observa-se que:
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Inicio do estudo, os niveis de triglicerideos dos individuos em uso de medicamento
(n=18), a média dos valores foram 177,17 (x80,70) mg/dL e 189,94 (+114,56) mg/dL, antes e
depois da intervencdo, com resultado estatistico nao significativo (p=0,39). Para aqueles sem
uso de medicamento (n= 35), no inicio e final, os valores representaram respectivamente,
187,54 (£60,39) mg/ dL e 177 (67,95, com valor de p=0,44.

Os niveis de colesterol total para aqueles em uso de medicamento (n=13), a média no
inicio foi de 196,85 (x40) mg/dL e no final de 3 meses de consumo do CAB, se
manteve,198,54(+26,03, com valor de p = 0,87. Sem uso de medicamento (n=40), a média no
inicio foi de 206,51 (+40,88) mg/+dL e no final de 199,80 (+34,38) mg/dL (p=0,28).

Os niveis de HDL-c naqueles em uso de medicamento (n=12) as médias foram de
47,50 (x12,64) mg/dL e 45,92 (£11,78) antes e depois, sem resultado estatistico significativo
(p=0,48). Para aqueles sem uso de medicamento (n=4) as médias foram antes e depois, 42,83
(x14,59) mg/dL, mantendo-se em 43,46 (£12,73) mg/dL (p= 0,74).

Para o LDL-c com medicamento (n=11), os valores médios foram 135,09 (x57,63) e
120,45 (x21,19) mg/dL no inicio e final de 3 meses (p=0,39). Os individuos que ndo usavam
medicamento (n=42), as médias foram 124,09 (£32,64) mg/dL, declinando para 120,63
(£30,54), sem resultado significativo (p=0,46).

A glicemia no inicio e final de 3 meses dos 2 individuos que usavam medicamento
teve a média de 70,50 (x30,40) mg/dL aumentando para 132,50 (+43,13), sem diferenca
estatisticamente significativa (p=0,44). Para a maioria sem uso de medicamento (n= 51), as
médias foram mantidas em 82,21 (+11,80) mg/dL e 83,23 (+10,61) mg/dL (p=0,42).
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Tabela 8 - Parametros bioquimicos do grupo intervencédo 111 (n=38) em exposic¢do ou nao de
medicamentos hipolipemiantes e/ou hipoglicemiante. Campo Grande/MS. 2012.

Niveis laboratoriais

Com uso da medicacéo

Sem uso da medicacgdo

Média + SD p Média +SD p
Triglicerideos (n=11) (n=27)
Antes 17391 84,66 126,37 42,58
Depois 140,91 36,88 10,34 136,52 57,93 Wo,29
Colesterol total (n=8) (n=30)
Antes 216,37 51,49 198,00 33,39
Depois 195,37 56,72 10,37 196,40 42,14 Wo,81
HDL-c (n=7) (n=31)
Antes 49,28 17,65 45,71 13,06
Depois 52,00 21,34  W0,75 45,68 13,59 0,99
LDL-c (n=8) (n=30)
Antes 131,75 39,01 125,40 31,09
Depois 120,37 53,65 0,58 120,03 33,13 0,32
Glicose (n=9) (n=29)
Antes 100,11 16,92 86,17 11,66
Depois 96,00 1595  ©0,49 87,72 9,70 Wo,46

DT test for paired samples.

O grupo Intervencdo 11 é caracterizado pelo esquema antirretroviral representado por
2 ITRN + 1 ITRNN e foi analisado segundo o uso ou ndo de medicamentos para controle dos
parametros bioquimicos, antes e depois de intervencdo com consumo de CAB e observou-se
que:

Os niveis de triglicerideos para aqueles que usavam medicamento (n=11) antes e

depois da intervencdo, obtiveram media de 173,91 (+84,66) mg/dL que diminuiu para 140,91
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(x36,88) mg/dL, embora a diferenga entre os resultados ndo tenha sido estatisticamente
significativo (p=0,34). As médias para aqueles sem uso de medicamento (n= 27) foram antes
e depois de 126,37 (£42,58) mg/dL e 136,52 (£57,93) mg/dL, com valor de p=0,29.

Os valores médios para colesterol total representou para aqueles em uso de
medicamento (n= 8), respectivamente, antes e depois em 216,37 (£51,49) mg/dL e 195,37
(£56,72) mg/dL com p=0,37. Manteve-se com médias de 198 (+£33,39) mg/dL e 196,40
(x42,14) antes e depois nos individuos sem uso de medicamento (n=30), com valor de p =
0,81.

Os niveis de HDL-c nos individuos em uso de medicamento (n=7) representou 0s
valores médios de 49,28 (+17,65) mg/dL e depois da intervencdo houve aumento 52 (+21,24)
mg/dL, embora ndo tenha havido diferenca estatistica significativa (p=0,75). Nos sem uso de
medicamento (n=31), os valores médios foram de 45,71 (x13,06) mg/dL e mantidos em
45,68 (+13,59) mg/dL ap6s 3 meses do consumo do CAB (p=0,99).

Para os niveis de LDL-c naqueles em uso de medicamento (n= 8), as médias foram
antes e depois de 131,75 (x39,01) mg/dL e 120,37 (£53,65) mg/dL respectivamente, com
p=0,58. No subgrupo sem medicamento (n=30), a média foi de 125,40 (+31,09) mg/dL no
inicio e depois, 120,03 (£33,13) mg/dL, com valor de p= 0,32.

Os niveis de glicose nos individuos em uso de medicamento (n=9) obteve média de
100,11 (%16,92) mg/dL no inicio do estudo e depois, 93 (+15,95) mg/dL (p=0,49). Para
aqueles que ndo usavam medicamento (n=29), a média foi de 86,17 (+11,66) mg/dL e no final
manteve-se em 87,72 (£9,7), com valor de p=046.



Tabela 9 - Pardmetros bioquimicos do grupo intervengdo Il com uso de
potencializado com ritonavir (n=9) em exposi¢do ou ndo de medicamentos hipolipemiantes
e/ou hipoglicemiante. Campo Grande/MS. 2012.
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atazanavir

Niveis laboratoriais

Com uso da medicagéo

Sem uso da medicagdo

Média +SD p Media +SD p
Triglicerideos (n=2) (n=7)
Antes 132,50 10,61 205,14 59,05
Depois 127,00 6222 10,93 190,42 56,03 Wo,48
Colesterol total (n=1) (n=8)
Antes 177,00 - 187,87 33,74
Depois 206,00 - - 188,12 34,17 Wo,08
HDL-c (n=1) (n=8)
Antes 50,00 - 38,25 11,39
Depois 37,00 - - 38,75 12,27 Wo,73
LDL-c (n=0) (n=9)
Antes - - 114,33 27,17
Depois - - - 115,78 24,99 Wo,84
Glicose (n=1) (n=8)
Antes 92,00 - 95,00 16,71
Depois 102,00 - - 95,00 9,16 0,99

WT test for paired samples.

Ao analisar o grupo intervencdo Il — atazanavir (n=9), caracterizado pelo esquema de
TARV, com 2 ITRN + atazanavir + ritonavir ou 2ITRN + 1 ITRNN + atazanavir + ritonavir,
guanto aos parametros bioquimicos em individuos utilizando ou ndo medicamentos para
controle, no inicio e apos 3 meses de consumo de CAB, observa-se que:

Os niveis de triglicerideos para os individuos em uso de medicamento (n=2), no inicio
do estudo resultou em valor médio de 132,50 (+10,61) mg/dL e no final, 127 (x62,22) mg/dL,
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ndo sendo estatisticamente significativo, p=0,93. Aqueles sem uso de medicamento (n=7) a
média foi de 205,14 (£59,05) mg/dL antes e depois reduziu para 190,42 (£56,03) mg/dL
(p=0,48).

Ao analisar o nivel de colesterol total, observa-se que 1 individuo em uso de
medicamento no inicio, foi de 177 mg/dL e apds 3 meses de CAB aumentou para 206 mg/dL.
Agqueles sem uso de medicamento (n=8) no inicio foi de 187,87 9+£33,740 mg/dL e no final,
manteve-se em 188,12 (x34,17) mg/dL (p=0,98).

Para o HDL-c, no inicio, 1 individuo apresentou 50 mg/dL e depois caiu para 37
mg/dL. Para os 8 individuos sem uso de medicamento, antes e depois, 0s resultados médios
foram, 38,25 (x11,39) mg/dL mantendo-se em 38,75 (£12,27) mg/dL (p=0,73).

Os niveis de LDL-c antes da intervencgdo para aqueles sem uso de medicamento (n=9)
obteve-se a média de 114,33 (£27,17) mg/dL e no final, 115,78 (+24,99) mg/dL (p=0,84).
N&o houve individuo com uso de medicamento.

A glicemia de 1 individuo foi de 92 mg/dL no inicio do estudo e no final aumentou
para 102 mg/dL. Para os 8 que nédo utilizavam medicamento, a média foi a mesma no inicio e
final de 3 meses, 95 (16,71 e 9,16 respectivamente) mg/dL (p=0,99).
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Tabela 10 - Pardmetros bioguimicos do grupo intervencdo Il -lopinavir (n=37) em exposi¢do
ou ndo de medicamentos hipolipemiantes e/ou hipoglicemiante. Campo Grande/MS. 2012.

Niveis laboratoriais

Com uso da medicacéo

Sem uso da medicacgdo

Média + SD p Média +SD p
Triglicerideos (n=11) (n=26)
Antes 192,36 97,86 185,54 62,08
Depois 218,00 137,10 0,26 168,35 70,60 Wo,31
Colesterol total (n=8) (n=29)
Antes 216,00 32,19 211,48 43,72
Depois 204,00 29,13  Mo,44 200,76 35,21 0,06
HDL-c (n=7) (n=30)
Antes 47,43 14,15 44,93 15,59
Depois 44,43 10,74  ®0,33 46,07 12,46 Wo,66
LDL-c (n=7) (n=30)
Antes 162,57 50,13 125,67 35,37
Depois 127,14 1592  ®0,16 119,75 32,40 0,33
Glicose (n=0) (n=37)
Antes - - 79,92 9,10
Depois - - - 81,38 8,71 Wo,29

WT test for paired samples.

Analisando os parametros bioguimicos, submetidos ou ndo a medicamentos de
controle no grupo Intervencdo Il — lopinavir (n= 37) caracterizado por TARV contendo 2
ITRN + liponavir/ritonavir ou 2 ITRN + 1 ITRNN + liponavir /ritonavir, observa-se que:

No inicio do estudo os niveis de triglicerideos para individuos em uso de medicamento
(n=11) obtiveram-se a média de 192,36 (+97,86) mg/dL e ap0s 3 meses de consumo alimentar

de CAB, a média foi de 218 (£137,10) mg/dL, p=0,26. Para os que usavam medicamento
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(n=26), antes se observou a média de 185,54 (+62,08) mg/dL, diminuindo para 168,35
(£70,60) mg/dL (p=0,31).

A média dos niveis de colesterol para 8 individuos em uso de medicamento (n=8) foi
de 216 (£32,19) mg/dL e depois 204 (+29,13) mg/dL (p= 0,44). Aqueles sem uso de
medicamento (n=29) a média antes e depois foi de 211,48 (+43,72) mg/dL e 200,76 (£35,21)
mg/dL respectivamente, com valor tendendo a ser estatisticamente significativo, p=0,06.

Antes da intervencdo em uso de medicamento (n=7), a média de HDL-c foi de 47,43
(£14,15) mg/dL e apds 3 meses, 44,43 (+10,74) mg/dL (p=0,33). Para aqueles sem
medicamento (n=30), a média foi de 44,93 (+15,59) mg/dL e depois da intervencdo, 46,07
(£12,46) mg/dL (p=0,66).

Para LDL-c, com uso de medicamento (n=7) a média foi de 162,57 (£50,13)
diminuindo ap6s 3 meses para 127,14 (+15,92 mg/dL. Aqueles sem uso de medicamento
(n=30) antes da intervencdo a média foi de 125,67 (£35,37) mg/dL e depois 119,75 (x32,4)
mg/dL, valor de p=0,33.

Os niveis de glicose para 37 individuos sem medicamento, obteve-se média de 79,92
(£9,1) mg/dL no inicio do estudo e depois 81,38 (£8,71) mg/dL (p=0,29).
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Tabela 11 - Pardmetros bioquimicos dos grupos controle (n=59) vs intervencdo (n=98) em
exposicdo ou ndo de medicamentos hipolipemiantes e/ou hipoglicemiante. Campo Grande/MS.
2012,

Niveis laboratoriais Com uso da medicacéo Sem uso da medicacéo
Grupo Grupo Grupo Grupo
Controle Intervencéo Controle Intervencéo
Média Média p Média Média p
Triglicerideos (n=20) (n=32) (n=39) (n=66)
Antes 319,40 186,41 0,01 195,95 162,19 0,009
Depois 214,80 174,25 w0,17 253,23 159,79 0,002
Colesterol total (n=9) (n=22) (n=50) (n=76)
Antes 230,00 202,36 0,18 200,42 203,71 0,72
Depois 197,11 196,82 00,99 223,24 199,31 0,02
HDL-c (n=9) (n=20) (n=50) (n=78)
Antes 39,44 47,00 0,16 38,48 43,31 @0,01
Depois 45,44 46,95 Wo,81 42,68 44,36 @0,16
LDL-c (n=9) (n=20) (n=50) (n=78)
Antes 139,33 131,65 0,71 124,34 125,14 0,91
Depois 140,00 119,80 00,22 143,22 121,65 0,01
Glicose (n=7) (n=12) (n=52) (n=86)
Antes 132,00 93,75 0,28 91,56 84,05 0,01
Depois 110,43 102,50 0,56 100,25 85,13 0,02

YT test for paired samples.

Ao comparar o grupo controle (GC) e o grupo intervengdo (Gl), observa-se que no
inicio do estudo os niveis de triglicerideos para aqueles individuos em uso de medicamento a
média foi de 319,40 mg/dL e o GI (n=32) possuia menor média, 186,41 mg/dL, valor de p=
0,01, resultado estatisticamente significativo. Sem uso de medicamento para 0 GC (n=39) a
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média foi 195,95 mg/dL e para o Gl (n=66), 162,19 mg/dL , valor estatistico significativo
(p=0009).

Ap0bs 3 meses de consumo do composto alimentar bioativo, observou-se que naqueles
individuos do GC (n=20) em uso de medicamento a média de 214,80 mg/dL e para o Gl,
174,25 mg/dL. (p=0,17). Aqueles sem uso de medicamento no GC a média foi 253,23 mg/dL
e para Gl, 159,79 mg/dL, valor de p=0,002.

Para o parametro colesterol total com uso de medicamento para controle, observa-se
que antes no GC (n=9) a média foi de 230 mg/dL e no Gl (n=22), 202,36 mg/dL (p= 0,18).
Sem medicamento para GC (n=50) a média foi 200,42 mg/dL e para o Gl (n=76), a média foi
203,71 mg/dL (p=0,72).

Apds 3 meses, com medicamento, 0 GC obteve média de 197,11 mg/dL e o Gl 196,82
mg/dL (p=0,99). Sem uso de medicamento, observa-se que no GC a média foi de 223,24
mg/dL e para o Gl a média foi 199,31 mg/dL (p=0,02), resultado estatisticamente
significativo.

Para o HDL-c no inicio com uso de medicamento para o0 GC (n=9) obteve-se média de
39,44 mg/dL e no Gl (n=20) 47 mg/dL, (p= 0,16). No final de 3 meses sem uso da
medicamento, GC obteve média de 38,48 mg/dL e GI 43,31, com valor de p=0,01, resultado
estatisticamente significativo.

No final de 3 meses com uso da medicacdo, a média do GC foi de 45,44 mg/dL e
46,95 mg/dL GI, resultado n&o significativo (p=0,81). Sem uso do medicamento para o GC a
média foi de 42,67 mg/dL e para Gl 44,36 (p=0,16).

Quanto ao LDL-c no inicio para aqueles individuos em uso de medicamento, o GC
(n=9) obteve média de 139,33 antes da intervencao nutricional e para Gl (n=50) média de
131,65 mg/dL, p = 0,71. Sem uso de medicamento, 0 GC apresentou média de 124,34 mg/dL
e para GI média de 125,14 mg/dL(p=0,91). Depois de 3 meses com medicamento o GC
obteve a meédia de 140 mg/dL e o Gl média de 119,80 mg/dL, com p = 0,22. Sem
medicamento, 0 GC apresentou média de 143,22 mg/dL e o GI 121,65 mg/dL com p=0,01
significativo estatisticamente.

Por fim, no inicio a glicemia nos individuos com uso de medicamento, obteve-se para
0 GC (n=7) a média de 132 mg/dL e para o Gl (n=12) média de 93,75 mg/dL(p=0,28). Apds
3 meses, 0 GC reduziu para 110, 43 mg/dL e o Gl aumentou para 102,50 mg/dL (p=0,56).
Sem medicamento 0 GC (n=52) teve média de 91,56 mg/dL e GI (n=86) a média foi de 84,05

mg/dL com resultado estatisticamente significativo (p=0,01). Apds 3 meses, observou-se que
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a média para GC e GI foram 100,25 mg/dL e 85,13 mg/dL respectivamente, resultando em

estatistica significativa (p= 0,02).
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Tabela 12 - Pardmetros bioquimicos dos grupos controle 1l (n=33) vs intervencdo Il (n=53) em
exposicdo ou ndo de medicamentos hipolipemiantes e/ou hipoglicemiante. Campo Grande/MS.
2012,

Niveis laboratoriais Com uso da medicagdo Sem uso da medicagéo
Grupo C Grupo | Grupo C Grupo |
I I I I
Média Média p Média Média p
Triglicerideos (n=9) (n=18) (n=24) (n=35)
Antes 386,00 177,17 10,04 206,29 187,54 10,27
Depois 245,78 189,94 0,05 248,08 177,00 0,002
Colesterol total (n=8) (n=13) (n=25) (n=40)
Antes 231,75 19685  ®0,15 207,16 206,51 0,96
Depois 191,62 198,54 Wo,84 218,80 199,80  Wo,24
HDL-c (n=8) (n=12) (n=25) (n=41)
Antes 39,12 47,50 Wo,12 41,44 42,83 ©0,18
Depois 44,25 45,92 Wo,78 42,88 43,46 0,23
LDL-c (n=8) (n=11) (n=25) (n=42)
Antes 142,87 135,09 Wo,77 128,52 124,09  ®0,70
Depois 136,87 120,45 Wo,41 140,28 12063  Wo,14
Glicose (n=4) (n=2) (n=29) (n=51)
Antes 143,50 70,50 W0,46 88,41 82,21 @0,10
Depois 116,25 132,50 Wo,91 94,83 83,23 Wo,10

WT test for paired samples;  Wilcoxon test.

Ao comparar 0s parametros bioquimicos e de medicamentos ou ndo nos grupos
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controle e intervengdo com esquema antirretroviral contendo 2 ITRN + 2 IP com booster
de ritonavir ou 2 ITRN + 1 ITRNN + 2 IP com booster de ritonavir, identificou-se que:
Quanto aos niveis de triglicerideos com uso de medicacdo, antes da intervencao,
no GC Il (n=9) a média foi de 386 mg/dL e para o Gl Il (n=18) foi 177,17, com valor de p =
0,04, resultando em significancia estatistica para conferir ao GC Il maior concentragdo de TG
ao iniciar o estudo. Apds 3 meses nessa mesma condicdo, observou-se que houve reducdo nos
niveis de TG para o GC Il, com média de 245,78 mg/dL e para o GI Il aumento, com p= 0,05,
também estatisticamente significativo.
Para os individuos sem uso de medicagédo, observa-se que antes, a média do GC
Il (n=24) foi 206,29 mg/dL e para o Gl Il (n=35) foi 187,54 mg/dL (p=0,27). Trés meses
depois, os niveis de TG para GC Il aumentou para 248,08 mg/dL e para Gl Il reduziu para 177
mg/dL (p=0,002), resultado estatisticamente significativo.

Em relagdo aos niveis de colesterol total, observa-se antes da intervencdo, com uso de
medicamento, no GC Il (n=8) que a média foi de 231,75 mg/dL e para o Gl 1l (n=13) de 196,85
mg/dL (p= 0,15). Apds, as médias foram: reduzida para o GC Il, 191,62 mg/dL e no GI Il
aumentada para 198,54 mg/dL (p= 0,84).

Naqueles individuos, sem uso de medicagdo, observa-se que para o GC Il (n=25) a
média foi de 207,16 mg/dL e para o Gl Il de 206,51 mg/dL (p=0,96). Apds 3 meses, para o0 GC
Il a média aumentou, 218,80 mg/dL e para Gl Il diminuiu, 199,80 mg/dL (p= 0,24).

Quanto aos niveis de HDL-c, com medicamento, antes da intervencdo, o GC Il (n=8)
obteve média de 39,12 mg/dL e no GI Il (n=12), média de 47,50 mg/dL (p=0,12). Depois,
observa-se que o GC Il aumentou (44,25mg/dL) e o GI Il diminuiu (45,92 mg/dL), mas sem
diferenca significativa (p=0,78). Nos individuos sem uso de medicamento, o0 GC Il (n=25)
obteve média de 41,44 mg/dL e o Gl 1l (n=41) 42,83 mg/dL (p=0,18). Apbs, o GC Il manteve-
se (42,88 mg/dL) e o GI Il também (43,46 mg/dL), valor de p = 0,23.

Para os niveis de LDL-c, observou-se que com uso de medicacdo, antes da intervencéo,
para 0 GC Il (n= 8) a média foi de 142,87 mg/dL e para o GC Il (n= 11) de 135,09 mg/dL
(p=0,77). Depois, para 0 GC Il a média diminui (136,87 mg/dL) e para GC Il também (120,45
mg/dL), embora ndo estatisticamente significativo (p= 0,41). Para aqueles sem uso de
medicacdo, o GC Il (n=25) obteve média de 128,52 mg/dL e o Gl 1l (n=42) 124,09 mg/ dL (p=
0,70). Apo6s, o GC Il aumentou (140,28 mg/dL) e o Gl Il diminuiu (120,63 mg/dL), com valor
p=0,14.
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Observou-se que a glicemia para os individuos com uso de medicacdo, antes da
intervencdo, no GC Il (n=4) a média foi de 143,5 mg/dL e no GI Il (n=2) de 70,50 mg/dL
(p=0,46). Apds, o GC Il apresentou reducdo (116,25 mg/dL) e o Gl Il aumentou , média de
132,50 mg/dL (p= 0,91). Nos individuos sem uso de medicamento, no GC Il (n=29) a média foi
de 88,41 mg/dL e no GI Il (n=51) de 82,21 mg/dL (p=0,10). Depois, o GC Il aumentou (94,83
mg/dL) e o GI Il manteve a média (83,23mg/dL) (p= 0,10).
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Tabela 13 - Parametros bioquimicos dos grupos controle 111 (n=24) vs intervencao 111 (n=38) em
exposicdo ou ndo de medicamentos hipolipemiantes e/ou hipoglicemiante. Campo Grande/MS.

2012.
Niveis laboratoriais Com uso da medicacéo Sem uso da medicacéo
Grupo C Grupo | Grupo C Grupo |
i i i 1
Média Média p Média Meédia p
Triglicerideos (n=11) (n=11) (n=13) (n=27)
Antes 264,91 173,91 0,05 178,00 126,37 0,003
Depois 189,45 140,91 0,18 272,85 136,52 0,03
Colesterol total (n=1) (n=8) (n=23) (n=30)
Antes 216,00 216,37 - 197,22 198,00 ®0,95
Depois 241,00 195,37 - 231,78 196,40 0,007
HDL-c (n=1) (n=7) (n=23) (n=31)
Antes 42,00 49,28 - 38,09 45,71 ®0,02
Depois 55,00 52,00 - 42,96 45,68 0,45
LDL-c (n=1) (n=8) (n=23) (n=30)
Antes 111,00 131,75 - 123,26 125,40 0,83
Depois 165,00 120,37 - 149,91 120,03 0,008
Glicose (n=3) (n=9) (n=21) (n=29)
Antes 116,67 100,11 0,13 96,05 86,17 0,007
Depois 102,67 96,33 0,55 109,57 87,72 0,05

WT test for paired samples.

Ao comparar parametros bioquimicos e uso ou ndo de medicamentos hipolipemiantes

e/ou hipoglicemiantes nos grupos controle e intervencdo submetidos a TARV contendo, 2

ITRN + 1 ITRNN, antes e p6s consumo ou ndo do composto alimentar bioativo, notou-se

que:

Os niveis de triglicerideos para aqueles individuos usando medicamento, antes da

intervencdo, foram: para o GC Il (n=11) a média de 264,91 mg/dL e para o GI Ill (n=11)
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média de 173,91 mg/dL, com valor p=0,05, resultando em significativo estatisticamente,
sendo possivel afirmar que o GC 111 apresentava niveis de TG maiores que o Gl Il no inicio
do estudo. Apds 0 3 meses, 0s dois grupos reduziram suas médias, ficando para o GC llI,
189,45 mg/dL e para o Gl Ill, 140,91 mg/dL ,entrando na normalidade, embora o valor de
p=0,18 néo tenha sido significativo estatisticamente.

Naqueles sem uso de medicacdo, no GC Il (n=13) no inicio a média foi 178 mg/dL,
maior que no GI Il (n=27) 126,37 mg/dL, com resultado estatistico significativo (p=0,003).
Depois, o GC Il aumentou (272,85 mg/dL) afastando-se mais da normalidade e o GI Il
manteve-se dentro do limite aceitavel (136,52 mg/dL) (p=0,03) estatisticamente significativo.

No GC Ill, o nivel de colesterol total nos individuos em uso de medicacao, no inicio
do estudo, foi de 216 mg/dL estando apenas 1 individuo nessa condicdo. No GI Ill (n=8) a
média foi semelhante (216,37 mg/dL). No final, aumentou para 241 mg/dL no GC Ill e
diminuiu no GI 1l para 195,37 mg/dL, atingindo niveis de normalidade. Naqueles sem uso de
medicamento, antes da intervencdo, no GC Il (n=23) a média foi de 197,22 mg/dL e o Gl 11l
(n=30) foi semelhante,198 mg/dL (p=0,95). Apds 3 meses, no GC Il aumentou para 231,78
mg/dL e no GI 11l manteve-se dentro dos limites de normalidade (p=0,007).

Quanto ao HDL-c, observou-se que antes e com medicacdo, o GC Il apresentou 42
mg/dL em 1 individuo e no GI Il (n=7) 49,28 mg/dL. Depois, 0 GC aumentou para 55 mg/dL
e o GI 1l também (52 mg/dL). Naqueles sem uso de medicacdo no inicio do estudo
apresentou no GC 111 (n=23) média de 38,09 mg/dL e no Gl Il (n=31) 45,71 mg/dL (p=0,02),
estatisticamente significativo. Ap6s 3 meses, a média do GC Il se elevou para 42,90 mg/dL
eno GI 11l manteve-se (45,68 mg/dL), valor de p=0,45.

Para o LDL-c, nos individuos usando a medicagdo no inicio, observou-se que no GC
I11 apenas num sé individuo, o valor foi de 111 mg/dL e no GI 111 (n=8) foi de 131,75 mg/dL.
Depois, 165 mg/dL no GC Il e 120,37 mg/dL no GI Ill. Sem medicacdo, no tempo apos,
notou-se que antes, no GC Il (n= 23), a média foi de 123,26 mg/dL e no Gl Ill (n=30) foi
125,40 mg/dL (p= 0,83). Apds, os valores se elevaram no GC 11 (149,91 mg/dL) e no Gl Il
reduziu para valores médios de 120,03 mg/dL (p=0,008), significado representativo do ponto
de vista estatistico.

Por fim, quanto aos niveis de glicemia, antes e com medicamento, no GC Il (n=3), a
média observada foi de 116,67 mg/dL e no Gl 11l (n=9), 100,11 mg/dL (p=0,13). Depois, no
GC Il a média foi de 102,67 mg/dL e no GI Il reduziu para 96,33 mg/dL atingindo a

normalidade, sem resultado estatistico significativo (p=0,55). Naqueles sem uso de
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medicacdo, inicialmente, no GC Il (n=21), a média foi de 96,05 mg/dL e no GI Ill (n=29) a
média esteve com melhor valor de normalidade, 86,17 mg/dL (p=0,007).

Houve resultado estatisticamente significativo. Depois de 3 meses, 0 GC 1l elevou-se
(109,57mg/dL)e o GI Il manteve-se dentro da normalidade (87,72 mg/dL), resultando em
estatisticamente significativo (p=0,05).
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Tabela 14 - Pardmetros bioquimicos dos grupos intervencdo Il (n=53) vs intervencao 11l (n=38)
em exposicdo ou ndo de medicamentos hipolipemiantes e/ou hipoglicemiante. Grupos Campo
Grande/MS. 2012.

Niveis laboratoriais

Com uso da medicacéo

Sem uso da medicacéo

Grupo | Grupo | Grupo | Grupo |
I " I "
Média Média p Média Meédia p

Triglicerideos (n=18) (n=11) (n=35) (n=27)
Antes 177,17 173,91 10,92 187,54 126,37 @ 0,001
Depois 189,94 140,91 0,11 177,00 136,52 0,02

Colesterol total (n=13) (n=8) (n=40) (n=30)
Antes 196,85 216,37 0,34 206,51 198,00 0,35
Depois 198,54 195,37 0,88 199,80 196,40 Wo,71

HDL-c (n=12) (n=7) (n=41) (n=31)
Antes 47,50 49,28 0,80 42,83 45,71 0,39
Depois 45,92 52,00 0,43 43,46 45,68 0,48

LDL-c (n=11) (n=8) (n=42) (n=30)
Antes 135,09 131,75 0,89 124,09 125,40 0,86
Depois 120,45 120,37 0,56 120,63 120,03 00,94

Glicose (n=2) (n=9) (n=51) (n=29)
Antes 70,50 100,11 ®0,08 82,21 86,17 0,15
Depois 132,50 96,33 0,05 83,23 87,72 0,06

WT test for paired samples.

Ao comparar os dois grupos intervencdo, um com TARV contendo inibidor de

protease (potencializado com ritonavir) - GI Il e outro com inibidor de transcriptase reversa

ndo-andlogo de nucleosideo — GI Ill, quanto aos parametros bioquimicos e uso ou nao de

medicamentos para controle de dislipidemia e intolerancia a glicose ou diabetes mellitus, no

tempo inicial do estudo e apds 3 meses com exposi¢do ao CAB, identificou-se que:
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Quanto aos niveis de triglicerideos antes do consumo do CAB, em uso de
medicamento, observou-se que no Gl Il (n=18) a média foi de 177,17 mg/dL e no GI Il
(n=11) a media encontrada foi de 173,091 mg/dL (p=0,92). Ap6s o consumo do CAB,
identificou-se no GI Il aumento nos niveis de TG (189,94 mg/dL e no Gl IlI, diminuicéo para
140,91 mg/dL, entrando no limite de normalidade (p=0,11).

Naqueles ndo submetidos a0 medicamento, ao iniciarem o estudo, apresentou no Gl 1l
(n=35) média de 187,54 mg/dL e no GI Il (n=27) menor média (126,37 mg/dL), estando
dentro da normalidade, valor de p=0,001, estatisticamente significativo. Apos consumo do
CAB e sem medicacdo, o Gl Il reduziu para 177 mg/dL e o GI Il aumentou para 136,52
mg/dL, porém mantendo-se no valor de normalidade, com significado estatisticamente
significativo (p=0,02).

Quanto aos niveis de colesterol total, com uso de medicamento e ainda sem exposi¢ao
ao CAB, observou que no Gl Il (n=13) a média foi de 196,85 mg/dL e no Gl 11l (n=8) a média
encontrava-se acima da normalidade, 216,37 mg/dL (p=0,34). Apds consumo do CAB, o Gl Il
se manteve e o GI Il reduziu, para 195,37 mg/dL, entrando no valor de normalidade
(p=0,88). Antes de iniciarem no estudo e sem medica¢do, observou-se que a média do Gl Il
(n=40) foi 206,51 mg/dL e do GI HlI (n=30) foi 198 mg/dL (p=0,35). Apds 3 meses de
exposicdo ao CAB, o GI Il reduziu para 199,8 mg/dL permanecendo no limite maximo de
normalidade e o GI I1l demonstrou uma pequena reducéo para 196,40 mg/dL (p=0,71).

Para 0 HDL-c, no inicio do estudo em uso de medicamento, identificou-se que a média
do GI Il (n=12) era de 47,5 mg/dL e do GI Il (n=7) era de 49,28 mg/dL (p=0,80). Apds
consumo do CAB, os grupos intervencdo Il e 11l apresentaram média reduzida (45,92) mg/dL
e aumentada (52 mg/dL) respectivamente, com valor de p= 0,43. Aqueles sem uso de
medicamento no inicio, apresentaram no GI Il (n=41) média de 42,83 mg/dL e no GI llI
média de 45,71 mg/dL (p=0,39). Apds exposicao ao CAB durante 3 meses, observou-se que
os Gl Il e GI Il mantiveram-se suas médias em 43,46 mg/dL e 45,68 mg/dL respectivamente
(p=0,48).

Quanto aos niveis de LDL-c, antes da exposi¢cdo ao CAB e com uso de medicamento,
observou-se no GI Il (n=11) média de 135,09 mg/dL e no GI Il (n=8) media de 131,75
mg/dL (p= 0,89). Ap6s 3 meses, ambos 0s grupos reduziram suas médias para 120,45 mg/dL
e 120,37 mg/dL respectivamente, embora ndo tenha sido estatisticamente significativo
(p=056). Para aqueles sem uso de medicamento e sem exposi¢do ao CAB, observou-se que a
média do Gl 11 (n=42) era de 124,09 mg/dL e do GI Ill (n=30) era de 125,40 mg/dL (p=086).
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Depois de 3 meses de exposicdo ao CAB, notou-se que ambos os grupos Il e Il reduziram
suas médias para 120,63 mg/dL e 120,03 mg/dL respectivamente (p=0,94).

Finalmente, ao analisar a glicemia dos individuos em uso de medicacdo no inicio do
estudo, observou-se que o Gl 11(n=2) apresentava média de 70,50 mg/dL e o GI Il (n=9)
100,11 mg/dL (p=0,08). Apo6s 3 meses submetidos ao consumo do CAB, notou-se que o Gl Il
aumentou a média para 132,50 mg/dL, saindo da normalidade e o GI Il reduziu pra 96,33
mg/dL expressando resultado estatisticamente significativo (p=0,05).

Naqueles sem uso de medicamento e no inicio do estudo, observou que no Gl II
(n=51) a média foi de 82,21 mg/dL e no GI Il (n=29) foi de 86,17 mg/dL. Depois da
exposicdo ao CAB por 3 meses, o Gl Il apresentou média de 83,23 e o Gl Il 87,72 mg/dL

(p=0,06) tendendo a estatisticamente significativo.
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Tabela 15 — NUmero e percentuais de individuos em uso de TARV segundo classificacdo de dislipidemia e

sindrome metabolica. Campo Grande/MS. 2012.

Classificacéo

Grupo Grupo

. Grupo | Grupo Grupo
Controle Intervencao

1* Hni*
n (%) n (%) p n (%) n (%) n (%) p*
Grupo 1 3(5,1) 9(9,1) 1(143)  4(7,5) 4 (10,5)
Grupo A
Grupo2  27(458)  33(33,98) 4(57,1) 22(415) 7(184)
Grupo3 11 (18,6) 8(8,2) 0(0,00 6(11,3) 2 (5,3)
Grupo 4 7(11,9)  19(194) @Woi11 1(43) 9(17,00 9237 Wo,22
Grupo 1 0 (0,0) 1(1,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(2,6)
Grupo B
Grupo2 10 (16,9) 26 (26,5) 1(14,3) 10(18,9) 15(39,5)
Grupo 3 1(1,7) 2200 %080 0(0,0) 2 (3,8) 0(0,0  Wo,17

WTeste Qui-quadrado. * Teste entre os Grupos Intervencéo Il e I11.

Ao categorizar em grupo A, segundo a classificacdo de dislipidemia da V Diretriz

Brasileira de Dislipidemia e Prevencdo a Aterosclerose (2013):

Grupo 1, considerado hipercolesterolemia isolada (LDL-c > 160 mg/dL);

Grupo 2, considerado hipertrigliceridemia isolada (TG > 150 mg/dL);

Grupo 3, considerado hipertrigliceridemia mista (LDL-c e TG aumentados);

Grupo 4, considerado baixo HDL-c (< 40 mg/dL para homens e <50 mg/dL para mulheres).

Analisando os grupos controle (n=59), intervencdo (n=98), grupo | (n=7), grupo Il

(n=53) e grupo Il (n=38), observou-se que:

Os grupos controle e intervencdo foram quantificados pelo tipo de dislipidemias em: 3

(5,1%) e 9 (9,1%) individuos possuem hipercolesterolemia isolada (grupo 1),

respectivamente;  que 27 (45,8%) e 33 (33,8%) possuem hipertrigliceridemia isolada

respectivamente (grupo 2); que 11 (18,6%) e 8 (8,2%) possuem hipertrigliceridemia mista;

que 7 (11,9%) e 19 (19,4%) possuem baixo HDL-c respectivamente (grupo 4), resultando em

diferenga estatistica ndo significativa entre os grupos (p=0,11).
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Os grupos intervencdo I, Il e Il apresentaram: hipercolesterolemia isolada para
1(14,3%), 4(7,5%), 4(10,5%) respectivamente.  Esses  grupos  apresentaram
hipertrigliceridemia isolada para 4(57,1%), 22(41,5%) e 7 (18,4%) respectivamente.
Apresentaram hipertrigliceridemia mista para nenhum individuo, 6 (11,3%) e 2 (5,3%)
respectivamente. Apresentaram baixo HDL-c para 1(14,3%), 9(17%) e 9(23,7%)
respectivamente, com resultado estatistico ndo significativo (p=0,22).

Ao categorizar em grupo B, segundo critérios diagnosticos de sindrome metabdlica de
acordo com V Diretriz Brasileira de Dislipidemia (2013):

Grupos 1, considerado HDL-c normal (>40 mg/dL para homens ¢ >50 mg/dL para
mulheres) e colesterol total alto > 200 mg/dL);

Grupo 2, considerado colesterol total (< 200 mg/dL), LDL-c (< 160 mg/dL), HDL-c
(>40 mg/dL para homens ¢ >50 mg/dL para mulheres), triglicerideos (< 150 mg/dL) e
glicemia de jejum (< 100 mg/dL) em normais;

Grupo 3, considerado glicemia de jejum elevada (> 100 mg/dL).

Analisando os grupos controle, intervencéo (grupo I, grupo Il e grupo Ill), observou-se
que:

No grupo 1, os grupos controle, intervencdo grupo | e grupo Il resultaram em nenhum
e para o grupo intervencdo total, 1(1%) e grupo intervencéo 111, 1 (2,6%).

Para o grupo 2, no controle 10 (16,9%) e intervencdo 26 (26,5%) e para o grupo 3, 1
(1,7%) e 2 (2%) respectivamente. Os grupos |, 11 e 11l apresentaram 1 (14,3%), 10 (18,9%) e
15 (39,5%) respectivamente (grupo 2).

Para o grupo 3, os grupos | e Il apresentaram nenhum e o grupo Il apresentou 2 (3,8%).
Por fim, comparando os grupos 1, 2 e 3 o controle e intervencao evidenciou-se resultado sem
diferenca significativa (p=0,8) e comparando os grupos 1l e Il , o resultado também n&o foi

estatisticamente significativo (p=0,17).
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7. DISCUSSAO

Dos 157 individuos em uso de TARV atendidos nos Hospitais Dia de referéncia no
estado de Mato Grosso do Sul, 75 eram do sexo masculino e 82 do feminino e a maioria
encontrava-se com idade < 60 anos em todos os grupos. Estudos apontam sobre a mudanca
do perfil epidemioldgico caracterizado pelo fendmeno de feminizacdo da AIDS e discutem
forma de transmissdo com agravante da transmissédo vertical. (Gir et al., 2004; Lima; Moreira,
2008; Ferreira et al., 2012).

A amostra do estudo foi considerada ndo idosa, porém Lazzaroto et al. (2008)
identificou idade média de 69 anos, variando de 60 a 90 anos nos integrantes da populacéo
estudada. Por considerar que o uso de TARV vem proporcionando melhoria no prognastico e
aumento da qualidade e expectativa de vida das PVHA, surgem alguns empecilhos
relacionados aos possiveis fatores de resisténcia viral aos medicamentos, de toxicidade dos
farmacos ao médio e longo prazo, de necessidade em estabelecer estratégias para melhor
adesdo ao tratamento, além de estudos sobre a cardiotoxicidade da terapia antirretroviral nos
idosos (Tuboi et al., 2005; Pottes et al., 2007; Brasil, 2008; Kramer et al., 2009).

Quanto a profissdo e escolaridade, destaca-se que (97) a maioria dos individuos
pesquisados, encontrava-se em atividade profissional e 104 haviam cursado 0 ensino
fundamental, proporcionalmente igual nos grupos controle e intervencdo. Fato ndo sustentado
por Garrido et al. (2007) em seu estudo qualitativo, pois identificou o processo de
estigmatizacdo sofrido por individuos infectados pelo HIV levando-os a desisténcia do
emprego. Barroso et al. (2006) também referiu a condicdo de desemprego e baixa
escolaridade entre os participantes do estudo.

Quanto a préatica da atividade fisica, varios autores afirmam que 0s principais
beneficios a salde advinda da pratica de atividade fisica referem-se aos aspectos
antropomeétricos, metabolicos e psicoldgicos. Os efeitos metabolicos apontados séo, entre
outros, a melhora da sensibilidade a insulina, melhora do perfil lipidico, a diminuicdo da
gordura corporal, o incremento da forca e da massa muscular, da densidade 6ssea (Matsudo;
Matsudo; Victor, 2000; Sasaki; Santos, 2006; Brasil, 2012a). Apesar da afirmacdo sobre a
relacdo positiva entre atividade fisica, saude, estilo e qualidade de vida que se fundamentam
como referencial tedrico contemporaneo, nesse estudo, 107 individuos ndo realizavam

atividade fisica regularmente.
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Os achados do presente estudo revelam que o GI Il em uso de IP potencializado e o Gl
Il com ITRNN ndo apresentaram mudancas quanto a classificacdo do IMC apds a
intervencao de consumo de um composto alimentar bioativo.

Resultados que n&o sdo corroborados com os de Silva; Burgos; Silva (2010), pois
observaram estado de eutrofia e por consequéncia, enfatizaram que alteragdes nutricionais e
metabolicas em pacientes com AIDS podem ser minimizadas por meio de adequada terapia
medicamentosa e dietoterapica.

Foi detectado nas mulheres um maior risco de sindrome metabdlica, em ambos os
grupos de intervengdo Il e Ill, pelo aumento da medida de circunferéncia abdominal,
classificado como obesidade centripeta, confirmando a prevaléncia em individuos HIV
positivo (Brasil, 2012a).

Quanto aos indicadores antropométricos, relacdo cintura-quadril e indice de
conicidade, em ambos os sexos e grupos de intervencdo Il e Ill apresentaram risco de
complicacBes metabdlicas fortemente associadas a diversos fatores de risco cardiovascular
(OMS, 2004), respectivamente. Esses dados se assemelham aos de Hadigan; Jeste; Anderson
(2001). Kissebah; Krakower (1994); Guimaraes et al. (2007) também evidenciaram aumento
da relagdo cintura-quadril em individuos com maiores alteragdes do perfil lipidico.

Marques et al. (2011) ao estudar o IC em adolescentes, apontou que 27,6%
apresentaram risco coronariano elevado, sem associacdo com o sexo (p = 0,764). Os valores
médios deste indice, segundo as categorias de risco baixo/médio e elevado foram 1,16 e 1,20,
respectivamente para ambos os sexos. Constatou-se uma forte correlacdo entre o indice de
conicidade e correlacbes moderadas com as circunferéncias abdominais e o indice de massa
corporal, todas significantes estatisticamente (p<0,0001).

Alguns autores sugerem que os inibidores de proteases (IP), podem estar associados a
aterosclerose precoce e a eventos cardiovasculares (Friis-Mgller et al., 2007).

Esperava-se, portanto que os indicadores antropométricos de obesidade, preditores de
risco coronariano elevado tivessem sido significativo no GI Il com IP potencializado quando
comparado com o Gl Ill, devido ao esquema antirretroviral possuir inibidores de protease,
fato relatado vastamente na literatura relacionando-o ao risco de DAC em estudos prospectivo
e coorte em pessoas infectadas pelo HIV (Mary-Krause et al., 2003; Glass et al., 2006).

Porém, ha estudos que tentaram correlacionar o uso de IP com aumento de eventos
coronarianos, porém os resultados ndo sao consensuais (Holmberg et al., 2002; Bozzete et al.,

2003). Tsiodras et al. (2000) demonstraram que um grupo de individuos que nunca havia
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recebido IP estava em tratamento com inibidores de transcriptase reversa analagos de
nucleosideo, apresentou niveis elevados de triglicerideos. Sugere-se a existéncia de outros
fatores que interferem nesse desfecho dislipidémico (Valente et al., 2005).

No tocante ao estado imunoldgico, viroldgico e tempo de uso de TARV, nota-se que
metade dos individuos participantes do estudo encontrava-se bem controlada, pois os GC, Gl
Il e GI Il apresentaram CD4 >500 células/mm?® e carga viral indetectavel e que todos eram
submetidos a TARV por mais de 2 anos, tendo sido estatisticamente significativo (0,03).

Varios sdo os estudos demonstrando um longo tempo de uso de TARV:

O tempo de exposicdo a terapia e o tipo de IP também podem ser relevantes para o
desenvolvimento da Sindrome lipodistrofica. O tempo de surgimento das alteracGes varia de 3
a 18 meses (Carr et al., 1999);

Currier et al. (2003) avaliaram, por um tempo médio de seguimento de 2,5 anos, a
incidéncia de doenca arterial coronariana, por faixa etaria, em 28.513 portadores de HIV, dos
quais 8,4% (2.408) apresentavam idade >55 anos;

Orlando et al. (2006) observaram que o pico de incidéncia de alteracbes metabdlicas
ocorreu 24 semanas apés o inicio do tratamento;

Em estudo publicado em 2007, Kaplan et al., estimaram o risco coronariano em 10
anos entre homens e mulheres portadores de HIV sem doenca cardiovascular pré-estabelecida.
Do total de participantes, 17% dos homens e 12% das mulheres apresentaram um escore de
alto risco (estimativa em 10 anos > 25%);

Silverberg et al. (2007) avaliaram por um periodo médio de seguimento de 3,8 anos, as
mudancas laboratoriais apds o inicio da terapia antirretroviral em 5.090 pessoas com HIV.

Quanto a estado viroldgico, 0s nossos resultados expressam a realidade brasileira, que
em 2012, das quase 720 mil PVHA, 236 mil (33%) apresentaram carga viral indetectavel
(inferior a 50 copias por ml de sangue) e dentre os 313 mil individuos em uso de TARV, 76%
apresentaram carga viral indetectavel (Brasil, 2013).

No tocante ao tratamento hipolipemiante e/ou hipoglicemiante, observou-se que no
GC houve reducéo para variavel TG com uso de ciprofibrato, houvendo aumento de TG, CT,
LDL-c e glicose sem uso de medicamento.

Acredita-se que os participantes ndo tenham implementado as mudancgas de estilo de
vida orientadas ao iniciarem o estudo, 0 que poderia ser atribuido a dificuldade em alterar

habitos alimentares e adotar pratica de atividade fisica regularmente.
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Apesar de outros autores revelarem resultados satisfatorios sobre esses fatores
modificaveis indicados como primeira abordagem no tratamento das dislipidemias, seja em
populacdes ndo infectadas como em individuos vivendo com HIV/AIDS com alteracdes
metabolicas decorrentes da TARV (NCEP, 2001; Dubé et al., 2003; ADA, 2004; Carosi et al.,
2007).

Quanto as variaveis laboratoriais no Gl evidencia-se que houve impacto positivo do
uso de CAB para todas as varidveis estudadas, exceto a glicose onde a média se elevou,
mesmo diante da exposi¢cdo de medicamento para controle. Fato que n&o ocorreu no GI sem
uso de medicamento. Parece que os individuos sem uso de medica¢do sdo metabolicamente
mais competentes ou talvez tenham alterado os fatores modificaveis recomendados ao serem
incluidos no estudo.

Stein (2005); Carosi (2007); Mutimura (2008) referem que o controle dos niveis
séricos de CT, LDL-c, HDL-c, TG e glicose tém sido recomendadas a esses individuos por
meio da intervencao dietoterapica e pratica de atividade fisica regular.

Ao observar os resultados laboratoriais do GI I, nota-se que os individuos sem
medicacdo para controle, mantiveram-se dentro das taxas de normalidade ou mais préximo
delas; o que pode ser justificado pelas mesmas razdes.

Quanto ao GI Il em uso de medicamento, observa-se 0 aumento de glicemia apos
consumo do CAB, porém o metabolismo lipidico e glicidio dos que ndo usavam medicacao
obteve melhor resposta, mantendo-se mais préximo da normalidade. Esse achado corresponde
aos de Marques et al. (2011) quando evidenciaram experimento em que a glicemia de jejum
numericamente era menor apos exposi¢do a linhaga gréo cru, assado ou 6leo.

Nota-se que no grupo Gl I1l, com esquema de TARV com ITRNN sem IP, todos os
parametros bioquimicos resultaram em niveis reduzidos ou em manutencdo da normalidade
apos 3 meses de consumo do CAB, orientacdo nutricional e estimulo a pratica de atividade
fisica, apresentando adesdo as recomendagfes de mudanca de estilo de vida. Os estudos de
Wohl (2005) e Valmorbida (2013) também realizaram orientacdo nutricional e recomendaram
atividade fisica. Acredita-se que os resultados também sejam provenientes da auséncia de IP
em seu esquema de TARV.

Observa-se nos Gl Il — atazanavir e GI Il — lopinavir que ocorreu reducdo ou
manutencdo de normalidade em todos os pardmetros bioquimicos nos individuos sem uso de
medicacdo para controle. Isso pode ser justificado da mesma forma que no grupo anterior.

Resultados do estudo de Caramelli et al. (2001) s&o semelhantes, quando relatam que um
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grupo tratado com atazanavir, apresentou 0s niveis mais baixos de colesterol total e LDL-c,
embora nenhum beneficio tenha sido observado em termos de niveis de triglicerideos.
Inesperadamente, niveis mais altos de HDL-c foram observados e a hipercolesterolemia
estava presente em 43% e a hipertrigliceridemia em 53% dos pacientes tratados com
inibidores de protease.

Ao comparar 0s GC e Gl, observa-se que as alteractes do perfil lipidico e glicemia no
grupo controle com uso de medicacdo, a orientacdo de MEV tenha sido fator coadjuvante para
diminuicdo das concentracdes de triglicerideos, colesterol total e glicemia, aumentando os
niveis de HDL-c, fato semelhante encontrado por Lukaczer et al. (2006) ao avaliar o efeito de
um programa dietético combinando contendo 30g proteina de soja na diminuicdo dos fatores
de risco para desenvolvimento de doencas cardiovasculares. Enquanto que no GC sem uso de
medicamentos os parametros bioquimicos se elevaram, o que representa o impacto negativo
da TARV no metabolismo lipidico e da glicose, pois mesmo com uma possivel adesdo as
recomendacdes de MEV, o efeito da terapia antirretroviral é devastador, considerando 0s
riscos e adversidades em longo prazo relacionadas a sindrome lipodistrofica (Brasil, 2013).

Quanto ao grupo intervencdo, constata-se que houve melhora no perfil lipidico dos
individuos que usavam ou ndo medicacdo para controle, fato que pode demonstrar resposta
aos principios ativos do CAB. Os resultados da metanalise de Pan et al. (2009) sugerem que
0 consumo de linhaca possui um efeito evidente na reducdo da concentracdo sanguinea de
colesterol total e da fragdo LDL-c em doses diérias de 20g a 50g (média de 38 g/dia). Os
dados do estudo de Henriques et al. (2008) com uso de mix de fibras s&o condizentes com o0s
achados desse estudo.

Durante todo o estudo, observa-se no grupo interven¢do que o composto bioativo pode
ter tido realmente influéncia na melhora do perfil lipidico, e numericamente com pouca
expressdo para os niveis de glicose sanguinea, como mostram 0s niveis de significancia
estatistica (TG < 0,01, <0,009, <0,002; CT <0,02; HDL-c <0,01; LDL-c <0,01 e glicose <
0,01 e 0,02). Corroboram com esses resultados, Henriques et al. (2008) pois obtiveram
reducdo de 21,5% dos niveis totais de colesterol no ensaio bioldgico com fibra de aveia e
semente de linhaca. Quanto a glicemia, também houve uma estabilizacdo da glicemia,
mantendo-a dentro dos padrdes de normalidade.

Ao comparar 0s GC Il e GI Il (esquema de TARV com IP) evidencia-se que GC II
com uso de medicagdo mantém parametros bioquimicos piores do que os encontrados no Gl Il

(TG <0,04 e <0,05 no inicio e ap0s 3 meses, respectivamente). Para aqueles individuos sem
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uso de medicacdo para controle dos pardmetros bioquimicos, nota-se que o GC Il é pior que
Gl I, depois de 3 meses, quanto niveis de TG (<0,002).

Quando se compara os GC Il com GI IllI, também se percebe piores parametros
bioguimicos no GC Il com medicacdo para os niveis de TG (<0,05) e glicose. E no GC Il
sem medicacgéo, para TG antes (<0,003) e depois (<0,03) para CT depois (<0,007), LDL-c
depois (<0,008) e glicose antes (<0,007) e depois (<0,05).

Esses resultados, tanto nos grupos GC Il e I, GI Il e Ill, talvez possam ser
considerados, que tanto a classe de antirretroviral com IP, mais frequentemente associado a
dislipidemia e a resisténcia a insulina; quanto as outras classes, como ITRN e ITRNN, estdo
implicados em disturbios metabdlicos e eventos coronarianos agudos (Carr et al., 2000;
Martinez et al., 2000; Carr, 2003).

Ao se comparar os Gl Il com o GI I, com esquema de IP potencializado e com
ITRNN, observa-se que o perfil lipidico dos grupos € semelhante quando em uso de
medicacdo de controle dos pardmetros bioquimicos, exceto quanto aos niveis de glicose
(<0,08 e <0,05) antes e depois de 3 meses de consumo do composto alimentar com atividade
bioldgica no organismo. Quanto aos individuos sem uso de medicamento, os niveis de TG sdo
melhores no Gl 111 antes e depois da intervencéo (<0,001 e <0,02 respectivamente) e 0s niveis
de glicose mantidos dentro dos limites de normalidade no inicio e final nos dois grupos.

Isso pode representar que 0s principios ativos do CAB tiveram impacto no Gl llI,
melhorando o perfil lipidico e de glicemia pelas evidéncias notadas nessa categoria de
antirretroviral (ITRNN) respondendo de forma semelhante a populacdo geral em condicéo de
doencas cronicas ndo transmissiveis.

Ao considerar a atual Diretriz Brasileira de Dislipidemia e Prevencdo a Aterosclerose
(2013), observa-se que tanto no grupo controle quanto no grupo intervencdo houve
prevaléncia de hipertrigliceridemia isolada e mista, havendo maior concentracéo no GI Il com
IP potencializado (41,5%).

Quanto aos critérios diagndsticos de sindrome metabdlica, houve maior prevaléncia
para 0s parametros bioguimicos (aumento do colesterol total, LDL-c, TG, glicose e
diminuicdo do HDL-c) nos grupos controle - GC (16,9%) e intervencao I11 - GI 111 (39,5%).

Portanto, esse estudo aponta para uma condi¢cdo metabdlica de hipertrigliceridemia
isolada e mista para o grupo submetido ao esquema antirretroviral com IP potencializado e

apresentando caracteristicas de sindrome metabdlica naquele em uso de ITRNN.
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Finalizando, demonstra-se que no estudo de Cahn et al. (2010) com 4.010 individuos
em uso de TARV em 7 paises da America Latina, revelou que no Brasil, (n=1.001) a idade
média foi de 44 anos, IMC de 24,8 (3,9)kg/m?, CC de 88,9 (11,2), glicose de 97,1 (25,1) mg/
dL, TG de 192,7 (153,3) mg/dL, CT de 194,7 ( 44,2) mg/dL, HDL de 45,9 (14,1) mg/dL, LDI
de 108,9 (41,7) mg/dL, tempo de TARV de 40 (16-77) meses, CD4 de 474 (328-677) e CV de
2,3(0,9) copias/mL. Importa-se ressaltar que os dados encontrados em Campo Grande/MS se
assemelham a realidade brasileira de PVHA.

O estudo de Cahn et al. (2010) indicou ainda, predominancia de risco intermediario de
DAC em 10 anos na populagdo estudada, devido a alta prevaléncia de fatores de risco
tradicionais e aponta a necessidade de implementacédo de programas estratétigos concentrados
e cessacdo do tabagismo, aconselhamento dietético, aumentar o exercicio, e tratamento de
hipertensdo arterial e, dislipidemia e se necessario com modificacdes de regimes TARV.

Sabe-se que o estilo de vida, sdo fatores de risco modificiveis que engloba o conjunto
das acdes, reacdes e comportamentos adotados pelas pessoas produzindo um perfil de saide
mais ou menos adequado.

Os achados, nesse estudo, revelam que aqueles individuos sem uso de medicacéo para
controle dos parametros bioguimicos ndo usufruiram totalmente do beneficio do CAB,
possivelmente por ndo terem seguido as indicacdes das melhores e mais adequadas formas de
alimentacdo, que auxiliam no controle das perdas de massas de gordura e formacdo de massa
muscular, além de terem se mantido em inatividade fisica. Esse fato ndo vem de encontro as
orientacOes estabelecidas no Manual Clinico de Alimentacdo e Nutricdo na Assisténcia a
Adultos Infectados pelo HIV (2006a) utilizados para recomendacdo aos individuos incluidos

nessa pesquisa.
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8. CONCLUSAO

Nesse estudo quanto ao perfil sociodemografico verificou-se que os 157 individuos
infectados pelo HIV em uso de TARYV, ha o predominio do sexo feminino. Ambos 0s sexos
sdo adultos, encontram-se em atividade profissional, possuem baixa escolaridade e n&o
praticam atividade fisica regularmente.

Quanto a antropometria, em ambos 0s sexos e grupos de intervencdo Il e Ill
apresentaram risco de complicacGes metabdlicas e fortemente associada a diversos fatores de
risco cardiovascular.

Quanto ao estado imunoldgico e viroldgico, constata-se que a metade dos participantes
mantém bom controle, pois apresentaram CD4 >500 células/mm? e carga viral indetectavel.
Todos eram submetidos & TARV por mais de 2 anos.

Observa-se que o GC é hipetrigliceridémico, hipercolesterolémico com tendéncia a
intolerdncia a glicose. Enquanto que o GI demonstrou impacto positivo dos compostos
bioativos sobre o perfil bioquimico e que possivelmente houve implementacdo dos fatores
modificiveis de estilo de vida.

Houve maior resisténcia metabolica o grupo intervencdo submetido ao IP
potencializado sem efeito do CAB, embora apresentem melhor resposta sem uso de
medicamentos de controle para dislipidemia e hiperglicemia.

O grupo intervencdo com TARV contendo ITRNN (Gl 1llI) responderam
metabolicamente melhor, reduzindo ou mantendo pardmetros bioquimicos dentro da
normalidade ap6s uso do CAB.

O grupo intervencdo com IP atazanavir e lopinavir potencializado também
apresentaram reducdo e manutencdo de parametros bioquimicos.

No GC sem uso de medicamentos houve aumento dos parametros bioquimicos
representando o impacto negativo da TARV no metabolismo lipidico e da glicose.

No GI, com ou sem medicagdo para controle bioquimico, houve melhora no perfil
lipidico demonstrando resposta aos principios ativos do CAB, porém com pouca expressao
para 0s niveis de glicose sanguinea.

Comparando os CG Il vs Gl Il e GC Il vs Gl Il nota-se piores parametros
bioquimicos no GC Il e 11l com ou sem uso de medicamentos de controle.

Quanto a comparagdo entre os Gl Il com o Gl 11, percebe-se que o perfil lipidico dos

grupos é semelhante quando em uso de medicacao para controle.
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Quanto ao Gl Il sem uso de medicamento, os niveis de TG sdao melhores antes e
depois da intervencao e os niveis de glicose normais.

Esse estudo conclui que o GI Il com IP potencializado possui condicdo metabdlica de
hipertrigliceridemia isolada e mista, enquanto que o Gl Ill, caracteristicas de sindrome
metabdlica, tipico de condi¢do metabdlica da populacdo geral frente as doencas cronicas ndo
transmissiveis.

Fato corroborado pela afirmacdo de muitos autores que referem: quanto maior o tempo
de exposicdo a TARV, maior a expectativa de vida e maiores os riscos de desenvolvimento de
DCNT, em especial as relacionadas aos disturbios dislipidémicos e diabetes mellitus.

Esse estudo aponta para a necessidade de direcionamento das intervengdes em saude
aos individuos vivendo com HIV/AIDS, para o controle dos fatores associados a essas
doencas antes do desfecho final.

Por fim, considerando limitacfes encontradas no decorrer desse estudo, quanto a
certeza da adesdo a prescri¢do dietética de consumo do CAB, 40 g diarias por 90 dias, e
guanto a realizacdo dos exames imediatamente ap6s esse periodo, uma vez que as a¢des dos
principios ativos do composto alimentar agem durante o tempo de exposi¢do a eles; encoraja-
se a realizacédo de outros estudos melhor controlados, certificando os resultados.
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