O efeito dos estandis vegetais na dislipidemia dos individuos
infectados pelo VIH

The effect of plant stanols on dyslipidemia of HIV patients

_[ > - ~ _10
(SR POR'TC
FACULDADE DE CIENCIAS DA NUTRICAD E ALIMENTACAD
UMNIVERSIDADE DO PORTO

Dissertacao submetida a Faculdade de Ciéncias da Nutricdo e Alimentacao

da Universidade do Porto para obteng¢édo do grau de Mestre em Nutricao Clinica

Por Joana Pinho Lopes
Orientada por Prof. Dr. Alejandro Santos
2009






indice

Agradecimentos
Lista de abreviaturas
indice de tabelas
indice de quadros
indice de figuras
Resumo
Abstract
1. Introducao
2. Hipétese e objectivos do estudo
2.1. Hipbtese
2.2. Objectivo geral
2.3. Objectivos especificos
3. Revisao bibliografica
3.1. Sindrome metabdlica associada ao VIH
3.1.1. Lipodistrofia
3.1.2. Insulino-resisténcia
3.1.3.Dislipidemia
3.1.3.1 Orientacéo terapéutica
3.2 Fitoesterdis/fitoestandis
3.2.1. Definigéo e fontes alimentares
3.2.2. Efeito e mecanismo de acgéao

3.2.2.1. Diferencgas entre fitoesterdis e fitoestandis

Vii

Xi

XV

XVii

XiX
pag.1
pag.5
pag.5
pag.5
pag.5
pag.6
pag.6
pag.9
pag.11
pag.13
pag.14
pag.18
pag.19
pag.20

pag.22



3.2.3. Combinacao com as estatinas
3.2.4. Seguranga alimentar e efeitos adversos
4. Material e métodos
4.1. Desenho do estudo
4.1.1 Critério de inclusao e exclusao
4.1.2. Amostra
4.2. Recolha de dados e procedimentos do estudo
4.2.1. Técnicas das medicdes
4.2.2. Intervencao
4.3. Informatizagdo da informagéo
4.4. Analise de dados
5. Resultados
5.1. Caracterizacao da populacao de individuos com VIH que
participou no estudo
5.1.1 Histéria da doenca actual
5.1.2. Antecedentes pessoais
5.1.3. Histéria social e psicossocial
5.1.4. Caracterizagao antropométrica
5.1.5. Caracterizacao analitica
5.1.6. Caracterizacao da actividade fisica habitual
5.1.7. Caracterizacao dos habitos alimentares
5.2. Avaliar a tolerancia de um leite fermentado rico em
fitoestanois nestes individuos
5.3. Efeito do consumo de leite fermentado rico em fitoestandis na

reducao dos niveis plasmaticos de colesterol-LDL nos individuos

il
pag.23
pag.24
pag.25
pag.25
pag.27
pag.28
pag.30
pag.33
pag.35
pag.36
pag.37

pag.39

pag.39
pag.39
pag.45
pag.46
pag.47
pag.51
pag.53

pag.54

pag.55



infectados pelo VIH submetidos a um esquema de HAART com
dislipidemia, a fazer ou ndo antidislipidémicos

6. Discusséo

7. Conclusdes

8. Referéncias bibliogréaficas

9. Anexos

iii

pag.55
pag.70
pag.79
pag.80

pag.90



v



Agradecimentos

Aos meus pais, ao Jodo e a Angela por nunca me terem deixado desistir e por

toda a forca que me deram;

A Isabel Pinto por todo o seu contributo, emendando e aperfeicoando sempre

com boa vontade e boa disposicao;

A Isabel Pinho e a Joana pela ajuda inestimavel que me dispensou;

A Sénia, & Marta, a Marcela, a Rosario pelas suas excelentes achegas;

A Dr.2 Alzira pela paciéncia, dedicacdo e pelas boas sugestdes;

A todos do Centro Hospitalar Tamega e Sousa, EPE que tornaram possivel a

realizacao deste estudo;

A EMMI-Benecol, na pessoa da Dr.? Rosario Santos, pela colaboracido

imprescindivel;

Ao meu orientador pela disponibilidade, paciéncia e apoio inesgotavel e

principalmente, por ter respeitado o meu ritmo e a minha forma de trabalhar.

A todos Muito Obrigada



Vi



Vil

Lista de abreviaturas

a.g. - acidos gordos

ALP - Fosfatase alcalina

ALT - Alanina aminotransferase

Aval. - Avaliacao

AZT - Zidovudina

Cal. - Calérico

CHTS,EPE - Centro Hospitalar Tamega e Sousa, EPE

Colest. - Colesterol

Colesterol-HDL (C HDL) - Colesterol das lipoproteinas de alta densidade
Colesterol-LDL (C LDL) — Colesterol das lipoproteinas de baixa densidade
C Total - Colesterol total

D:A:D — Data Collection on Adverse Events of Anti-HIV Drugs

DDI - Didanosina

DHL - Desidrogenase lactica

DP — Desvio padrao

DA4T - Estavudina

F - Anélise da variancia

FDA — Food and Drug Administration

GGT — Gamaglutamiltransferase

Gl - Grau de liberdade

HAART — Terapia anti-retrovirica altamente activa (Highly Active Anti-Retroviral
Therapy)

Hid. Carb. - Hidratos Carbono



viii
IMC — indice de Massa Corporal
Lip. - Lipidos
Max. - Maximo
Med. - Mediana
Min. — Minimo
Mono. - Monoinsaturados
N — Numero de individuos
NCEP — National Cholesterol Education Program
P - Significancia
% - Percentagem
Poli. - Poliinsaturados
Prot. - Proteinas
Recom. - Recomendado
Sat. - Saturados
SIDA - Sindrome de Imunodeficiéncia Humana Adquirida
SPSS - Statistical Package for Social Sciences
3TC - Lamivudina
TRIAC. - Triacilglicerdis

VIH — Virus da Imunodeficiéncia Humana



X

indice de Tabelas

Tabela 1

Tabela 2

Semelhangas entre a sindrome metabdlica associada
ao VIH e a sindrome metabdlica dos individuos
seronegativos 8
Composi¢do nutricional da dieta da modificacdo do

estilo de vida 15






indice de Quadros

Quadro 1

Quadro 2

Quadro 3

Quadro 4

Quadro 5

Quadro 6

Quadro 7

Quadro 8

Quadro 9

Quadro 10

Quadro 11

Quadro 12

Quadro 13

Quadro 14

Quadro 15

Quadro 16

Resumo da eficacia dos fitoesterdis e fitoestanois
Resumo das variaveis do estudo

Caracterizacao da amostra em funcdo do sexo e da
idade

Caracterizacao dos individuos em fungao do diagnéstico
de VIH e do inicio da HAART

Caracterizacdo dos individuos em funcdo da HAART
actual

Caracterizacao dos individuos em fung¢éo dos valores da
média e da mediana dos linfocitos CD4" no momento do
diagnostico do VIH e no inicio do estudo

Caracterizacao dos individuos em fungéo dos valores de
linfécitos CD4" no momento do diagnéstico do VIH
Caracterizacdo dos individuos em fung¢édo da carga viral
no momento do diagnéstico do VIH

Caracterizacao dos individuos em fung¢édo da carga viral
no inicio do estudo

Caracterizacao dos individuos em fung¢éo dos valores da
média e da mediana da carga viral no momento do
diagnoéstico do VIH e no inicio do estudo

Caracterizacao dos individuos em funcao do tempo de
diagnostico de dislipidemia

Caracterizacdo dos individuos em funcdo do inicio do
tratamento com antidislipidémico

Caracterizacao dos individuos em funcao do tipo de
antidislipidémico no inicio do estudo

Caracterizacdo dos individuos em fungdo dos hdbitos
tabagicos

Caracterizacado dos individuos em fungdo dos habitos
alcodlicos

Caracterizacao dos individuos em funcao da actividade

19
25

30

39

40

40

41

42

42

42

43

44

44

45

46



Quadro 17

Quadro 18

Quadro 19

Quadro 20

Quadro 21

Quadro 22

Quadro 23

Quadro 24

Quadro 25

Quadro 26

Quadro 27

Quadro 28

Quadro 29

Quadro 30

Quadro 31

Quadro 32

Quadro 33

actual
Caracterizacdo dos individuos em fungdo da
classificacao social segundo o indice de Graffar
Caracterizacao dos individuos em fungao da altura
Caracterizacao dos individuos em fungao do peso
Classificacdo de excesso de peso e obesidade pelo
indice de massa corporal

Caracterizacao dos individuos em funcao do indice de
massa corporal

Caracterizacdo dos individuos em funcdo do perimetro
da cintura

Caracterizacao dos individuos em fung¢ao do percentil do
perimetro do braco

Caracterizacao dos individuos em funcéo das alteracdes
corporais reportadas

Caracterizacao dos individuos em funcao das alteragcbes
corporais percepcionadas

Caracterizacdo dos individuos em fungéo do sexo e do
perfil lipidico

Caracterizacao dos individuos em fungao do sexo e dos
marcadores séricos da funcao hepatica

Caracterizacao dos individuos em fungdo do sexo e da
albumina sérica

Caracterizacao dos individuos em fungao do sexo e das
proteinas totais séricas

Caracterizacdo dos individuos em funcao da actividade
fisica habitual

Caracterizacdo dos individuos em fungdo dos habitos
alimentares

Valores médios dos lipidos plasmaticos dos individuos
antes e apos a ingestao de leite fermentado enriquecido
com fitoestandis

Valores médios dos lipidos plasmaticos em funcédo da

Xii

46

47

48

48

48

49

50

50

51

51

52

52

53

53

54

55

56



Quadro 34

Quadro 35

Quadro 36

Quadro 37

Quadro 38

Quadro 39

Quadro 40

Quadro 41

Quadro 42

ingestdo de leite fermentado enriquecido com
fitoestandis no grupo A (ANOVA)

Valores médios dos lipidos plasmaticos em funcédo da
ingestdo de leite fermentado enriquecido com
fitoestanodis no grupo B (ANOVA)

Valores médios dos lipidos plasmaticos dos individuos
em funcéo da toma de antidislipidémico e da ingestdo do
leite fermentado enriquecido com fitoestandis (T-Test)
Valores médios dos lipidos plasmaticos dos individuos
em funcdo da toma de antidislipidémico e da néo
ingestdo do leite fermentado enriquecido com
fitoestanois (T-Test)

Valores médios dos lipidos plasmaticos dos individuos
que nao tomam antidislipidémicos em funcao da
ingestdo de leite fermentado enriquecido com
fitoestanois (T-Test)

Valores médios dos marcadores da funcao hepatica em
funcdo da ingestédo de leite fermentado enriquecido com
fitoestandis no grupo A (ANOVA)

Valores médios dos marcadores da funcao hepatica em
fungéo da ingestado de leite fermentado enriquecido com
fitoestandis no grupo B (ANOVA)

Valores meédios dos valores séricos de albumina e
proteinas totais em funcdo da ingestdo de leite
fermentado enriquecido com fitoestan6is no grupo A
(ANOVA)

Valores meédios dos valores séricos de albumina e
proteinas totais em funcdo da ingestdo de leite
fermentado enriquecido com fitoestan6is no grupo B
(ANOVA)

Valores médios do peso, perimetro da cintura e indice
de massa corporal e dos lipidos plasmaticos em funcao

da ingestdo de leite fermentado enriquecido com

Xiii

57

57

58

58

59

60

60

61

61



Quadro 43

Quadro 44

Quadro 45

Quadro 46

Quadro 47

Quadro 48

fitoestandis no grupo A (ANOVA)

Valores médios do peso, perimetro da cintura e indice
de massa corporal e dos lipidos plasmaticos em funcao
da ingestdo de leite fermentado enriquecido com
fitoestandis no grupo B (ANOVA)

Valores médios da actividade fisica habitual e dos lipidos
plasmaticos em funcao da ingestao de leite fermentado
enriquecido com fitoestanois no grupo A (ANOVA)
Valores médios da actividade fisica habitual e dos lipidos
plasmaticos em funcao da ingestao de leite fermentado
enriquecido com fitoestandis no grupo B (ANOVA)
Valores médios da actividade fisica habitual em fungao
no grupo A (ANOVA)

Valores médios da actividade fisica habitual em funcao
no grupo B (ANOVA)

Valores médios dos habitos alimentares dos individuos
(ANOVA)

Xiv

62

63

64

65

66

67

68



indice de Figuras

Figura 1

Diagrama do desenho do estudo e dos participantes

29

XV



XVvi



Xvil

Resumo

Objectivos: Uma grande percentagem de individuos infectados pelo VIH
submetidos a terapia anti-retrovirica altamente activa (HAART) desenvolve
dislipidemia. Estudos em outras populacdes revelam que o consumo de
fitoesterdis/fitoestandis consegue reduzir os niveis séricos de colesterol-LDL. O
objectivo deste estudo foi avaliar o efeito da ingestdo de fitoestanoéis, sob a
forma de leite fermentado, associada a dieta e a pratica de exercicio fisico
habituais, no nivel sérico de colesterol-LDL de individuos VIH positivos,
submetidos a um esquema de anti-retroviricos, com dislipidemia, a fazer ou
nao antidislipidémico.

Métodos: Foi conduzido um estudo experimental, randomizado, cruzado, nao
cego com a duracédo de 12 semanas, em 16 individuos infectados pelo VIH,
com niveis de colesterol-LDL >100mg/dl, que consumiram um leite fermentado
com 2g/dia de fitoestandis durante 30 dias. Foram recolhidos dados analiticos,
antropométricos e relativos a actividade fisica habitual e aos habitos
alimentares nas semanas 0, 4,8 e 12.

Resultados: Foram avaliados 9 homens e 7 mulheres, com uma média de
idade de 51 anos. 75% dos individuos estavam submetidos a 2 inibidores
nucleosideos da transcriptase reversa e 1 inibidor ndo nucleosideo da
transcriptase reversa. Metade dos individuos fazia antidislipidémicos. 50% dos
individuos apresentavam peso normal, 25% tinham excesso ponderal e 25%
obesidade. 25% dos participantes apresentavam um perimetro do brago no
percentil < 5. 68,75% percepcionaram alteragdes corporais pds diagndstico de

VIH. Os participantes n&o cumpriam as recomendacdes nutricionais



Xviii
preconizadas pelo NCEP para os hidratos de carbono, as gorduras
monoinsaturadas e poliinsaturadas e as fibras. Os individuos que néo faziam
antidislipidémicos apresentaram um valor médio inferior de colesterol-LDL
depois de tomarem leite fermentado enriquecido com fitoestanol (p=0,038).
Conclusoes: Foi possivel estabelecer uma relagdo entre a toma de leite
fermentado rico em fitoestandis e o nivel sérico de colesterol-LDL dos
participantes que nao faziam antidislipidémico. A etiologia da dislipidemia nesta

populacado pode condicionar o efeito dos fitoestandis.

Palavras-chave: VIH, dislipidemia, hipercolesterolemia, colesterol-LDL,

sindrome metabdlica, fitoesterois/fitoestandis, HAART.
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Abstract

Objective: A great percentage of HIV patients receiving highly active
antiretroviral therapy (HAART) develop dyslipidemia. Plant sterols/stanols
reduce serum LDL-cholesterol levels in individuals without HIV infection. The
aim of this study was to evaluate the effect of plant stanols, added to yogurt,
maintaining the same diet and exercise, on serum LDL-cholesterol levels
among HIV patients, receiving HAART, with dyslipidemia, in combination or not
with a statin drug.

Methods: A cross-sectional, randomized, not blinded study was conducted for
12 weeks, with 16 HIV infected patients who had LDL-cholesterol levels
>100mg/dl. Patients assigned to receive 2g/day plant stanols for 30 days. Blood
tests and anthropometric measures were made, and usual physical activity and
dietary intake were assessed at 0, 4, 8 and 12 weeks.

Results: 9 men and 7 women entered the study, with a mean age of 51 years.
Of all individuals, 75% were receiving 2 nucleoside reverse transcriptase
inhibitor and 1 nonnucleoside reverse transcriptase inhibitor. Half patients were
on statin therapy. 50% of patients were non-overweight, 25% were overweight
and 25% were obese. 25% of the individuals had an arm circumference
percentile < 5. 68,75% declared body changes after HIV diagnosis. All
participants didnt reach the NCEP nutritional guidelines for carbohydrates,
monounsaturated and poliunsaturated fats and fibers. The group without statin
therapy had a lower mean value of LDL-cholesterol after the intake of plant

stanols enriched yogurt (p=0,038).
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Conclusions: It was possible to establish an association between the intake of
phytostanols enriched yogurt and serum LDL-cholesterol levels among HIV
patient without statin therapy. The etiology of dyslipidemia in these patients can

influence plant stanols effects.

Key-words: HIV, dyslipidemia, hypercholesterolemia, LDL-cholesterol,

metabolic syndrome, phytosterols/phytostanols, HAART.



1. Introducao

Em toda a Europa existem actualmente mais de 1.5 milhdes de pessoas
infectadas pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH). Estudos indicam que
a prevaléncia do VIH continuara a aumentar nos proximos anos, representando
um importante problema de saude publica (1).

Na ultima década, a introducdo da terapia anti-retrovirica altamente
activa (Highly Active Anti-Retroviral Therapy - HAART) modificou
significativamente o decurso da infeccao pelo VIH, através da reducdo da
incidéncia de infeccdes oportunistas e de condicdes definidoras de Sindrome
de Imunodeficiéncia Humana Adquirida (SIDA), permitindo o aumento da
sobrevida e a melhoria da qualidade de vida dos individuos infectados (2, 3).
No entanto, a este acréscimo da esperanca de vida tem—se associado um
aumento das complicacbes relacionadas ao tratamento prolongado com
HAART, que incluem a obesidade central, a dislipidemia e alteragdes do
metabolismo da glicose (4-8). Esta triade, também chamada de sindrome
metabdlica, tem sido responsavel pelo aumento do risco de doenca
cardiovascular na populacdo em geral, e possivelmente na populacao infectada
pelo VIH (9-11). Recentemente, o estudo D:A:D (Data Collection on Adverse
Events of Anti-HIV Drugs) revelou que o risco de enfarte do miocardio aumenta
26% por cada ano de exposicao ao HAART (11).

Em diferentes estudos, a prevaléncia da dislipidemia nos individuos
seropositivos situa-se entre os 30-80%, e esta fortemente associada ao uso de
inibidores da protease e a duragdo da terapia anti-retrovirica (12, 13). Na

maioria dos casos, as alteracbes do perfil lipidico sdo caracterizadas pelo



aumento das concentracdes séricas de triacilgliceréis e de colesterol das
lipoproteinas de baixa densidade (colesterol-LDL) e pela diminuicdo de
colesterol das lipoproteinas de alta densidade (colesterol-HDL) (6-8, 13). No
entanto, o estudo D:A:D sugere que aos varios regimes de anti-retroviricos
podem estar associados diferentes perfis lipidicos (10, 14).

A decisao de intervencao terapéutica na dislipidemia deve ser baseada
no prognodstico da doengca bem como na avaliacdo do risco de doenca
cardiovascular. Nos individuos infectados pelo VIH, as duas estratégias
farmacolégicas mais utilizadas para o controlo da dislipidemia sdo a
substituicdo do agente anti-retrovirico agressor por outro alternativo, e/ou o
recurso a antidislipidémicos, tais como as estatinas (inibidores da redutase
HMG-CoA) ou os fibratos (9, 12, 15, 16). A utilizacdo destas medidas deve ser
ponderada tendo em conta a possibilidade de relapso virolégico associada a
substituicdo do agente anti-retrovirico, e de toxicidade muscular e hepatica
causada pelo recurso a estatinas (12, 15, 17). A maioria das estatinas é
metabolizada através da via citocromo P450 3A4 (CYP3A4), e a sua inibicao
pelos inibidores da protease pode aumentar varias vezes a concentracao das
mesmas, o que tem justificado o uso condicionado destas substancias, a
excepcgao da pravastatina (12, 15, 17).

Paralelamente as intervencbes farmacolégicas, as modificacoes
positivas do estilo de vida tém sido consideradas um componente basico e
fundamental na terapia da dislipidemia. Na populagédo em geral, de acordo com
o National Cholesterol Education Program (NCEP) uma reducgao de 25 a 30%
dos niveis plasmaticos de colesterol-LDL podera ser atingida através de um

conjunto de medidas que combinem uma dieta normolipidica, com rigor na



proporcao e tipo de gordura, o aumento da fibra alimentar, e a incorporagao de
2 g/dia de esterodis/estandis vegetais, com a reducao de peso (se necessaria) e
o aumento dos niveis de actividade fisica (18). Segundo varios autores, as
linhas de orientagao estabelecidas pelo NCEP para a identificacao e tratamento
da dislipidemia deverao ser aplicadas nos individuos seropositivos (6, 9, 19).
Na literatura internacional foram encontrados mais de 50 publicacbes
onde é demonstrado que os fitoesterodis/fitoestanodis reduzem os niveis séricos
de colesterol-LDL, facto que tem transformado estas substancias num
complemento atractivo a terapia nutricional no tratamento da dislipidemia (20-
22). Esta associacao positiva foi ja estudada em varios grupos populacionais
tais como: individuos normo e hipercolesterolémicos; homens, mulheres e
criangas; individuos com diabetes mellitus tipo 1 e 2; individuos com doenca
coronaria e em individuos submetidos a antidislipidémicos, nomeadamente
estatinas (21, 23, 24). Apesar do interesse despertado pelos efeitos positivos
da utilizagao destas substancias, na pesquisa bibliogréafica efectuada nao foram
encontrados trabalhos onde a populagdo estudada fosse constituida por
individuos infectados pelo VIH. Nesta populagédo de individuos polimedicados,
potencialmente sujeitos a interaccbes farmacocinéticas e com grande
probabilidade de instabilidade na adesdo a terapéutica, o recurso a
intervengdes nao farmacolégicas como primeira linha de accao torna-se ainda
mais premente e l6gico (12, 25, 26). Deste modo, no tratamento da dislipidemia
nos doentes seropositivos o recurso a produtos enriquecidos com
esterdis/estandis vegetais podera mostrar-se Gtil na optimizagdo das

estratégias terapéuticas actualmente disponiveis.



Neste contexto, é intencdo deste estudo a avaliacdo da resposta a
administracao de estandis vegetais (2g/dia), sob a forma de leite fermentado,
associada a dieta habitual, num grupo de individuos infectados pelo VIH, com
dislipidemia, e a fazer terapia anti-retrovirica em ambulatério no Centro

Hospitalar Tamega e Sousa, E.P.E. (CHTS,EPE).



2. Hipotese e objectivos do estudo

2.1 Hipétese

- O consumo de 2g/dia de estandis vegetais reduz os niveis plasmaticos
de colesterol-LDL nos individuos infectados pelo VIH submetidos a um

esquema de anti-retroviricos com dislipidemia.

2.2 Objectivo geral

- Determinar o efeito da ingestdo de estandis vegetais (2g/dia), sob a
forma de leite fermentado, associada a dieta e a pratica de exercicio fisico
habituais no nivel sérico de colesterol-LDL de individuos VIH positivos,
submetidos a um esquema de anti-retroviricos, com dislipidemia, a fazer ou

nao antidislipidémico.

2.3 Objectivos especificos

- Caracterizar a populacdo de individuos com VIH que frequenta a
consulta externa de Medicina Interna do CHTS, EPE.

- Avaliar a tolerancia de um leite fermentado rico em fitoestandis nestes
individuos.

- Verificar se o consumo deste produto reduz os niveis plasmaticos de
colesterol-LDL nos individuos infectados pelo VIH com dislipidemia, a fazer ou

nao antidislipidémico.



3. Revisao bibliografica

Na revisdo bibliografica que ira ser apresentada neste capitulo seréao
discutidos os aspectos de interesse relacionados com a sindrome metabdlica

associada ao VIH e com os fitoesteréis/fitoestandis.

3.1 Sindrome metabdlica associada ao VIH

Antes dos meados de 1990 nao estava disponivel ainda uma terapia
eficaz para o VIH. O tratamento dos doentes focava-se na prevengdo e na
gestdo das complicacdes infecciosas e neoplasicas, relacionadas com a
profunda imunossupressao associada a infecgdo pelo virus. Durante este
periodo foram identificadas complicacbes metabdlicas, sendo que a sindrome
de wasting era a mais comum. Esta condicdo, que ainda hoje ocorre em
doentes ndo tratados com doenca avancada, ou em doentes que néao
respondem a actual terapéutica, conduz a uma perda progressiva de massa
isenta de gordura. A sua etiologia € multifactorial e inclui a diminuicao da
ingestao caldrica, disfuncao gastrointestinal e do metabolismo (27).

A dislipidemia que ocorre em doentes ndo tratados consiste na
diminuicdo sérica de colesterol total, colesterol-LDL e colesterol-HDL, e no
aumento dos niveis de triacilgliceréis. A sua patogénese envolve niveis
alterados de citoquinas inflamatérias, diminuicdo da clearance dos
triacilglicerdis e inibicdo da lipoproteina lipase (28). Inicialmente a homeostase
da glicose foi descrita como normal, no entanto em alguns doentes nao

tratados foi recentemente observada insulino-resisténcia (29-31). Nestes



doentes também se verificaram varios casos de aterosclerose avangada,
ocorrendo mais frequentemente do que seria esperado (32).

Com a introducdo da terapia anti-retrovirica altamente activa (HAART)
em meados dos anos 90, foi alterado o prognostico dos individuos infectados
pelo VIH. Esta infeccdo passou entdao de doenca fatal inexoravel a condigao
cronica, na qual os individuos com acesso aos tratamentos podem esperar
uma vida mais longa e mais saudavel (33). Um estudo retrospectivo com 36
766 individuos seropositivos que receberam tratamento, entre Janeiro de 1993
a Junho de 2001, revelou que apds a introducdo do HAART a mortalidade
declinou de 21.3 para 5 por 100 doentes/ano (34).

Com a popularizagdo da HAART foram constatadas transformacdes
especificas da forma corporal, muitas vezes ocorrendo em associacdo com
alteracoes metabodlicas distintas (31). A constelagcdo destas complicacoes,
aparentemente Unicas, ficou conhecida por varios termos, mas € comummente
chamada de sindrome metabdlica associada ao VIH. Esta sindrome é
heterogénea e pode incluir alteragdes antropomoérficas (lipoatrofia periférica,
obesidade central ou lipomatose localizada), dislipidemia e insulino-resisténcia
(31). Os mecanismos responsaveis pelo seu desenvolvimento ndo estdao ainda
bem compreendidos, no entanto a sua etiologia € provavelmente multifactorial,
com contribuicbes da HAART, do préprio virus VIH, e da predisposi¢ao
genética do individuo (6-8).

Os componentes da sindrome metabdlica associada com VIH fazem

lembrar os da sindrome metabdlica (ver tabela 1).



Tabela 1. Semelhancgas entre a sindrome metabdlica associada ao VIH e a sindrome

metabdlica dos individuos seronegativos

Sindrome metabdlica

Variaveis Sindrome metabdlica
associada ao VIH
Hiperinsulinemia Presente Presente
Intolerancia a glicose Presente Presente
Obesidade central Presente Presente
Hipertensao Presente Presente
Perfil lipidico aterogénico® Presente Presente
Hiperuricemia Presente Desconhecido
Estado protrombético Presente Presente
Estado proinflamatério Presente Presente

% inclui baixos niveis de colesterol HDL, hipertriacilgliceridemia e aumento dos niveis de

particulas pequenas e densas de colesterol-LDL
Fonte: (35)

Na populagdo em geral, esta sindrome é um aglomerado de
manifestacdes clinicas especificas e de alteracbes metabdlicas que, quando
presentes em simultdneo, aumentam significativamente (cerca de 2 a 4 vezes)
o risco de doenca cardiovascular (36-38).

A doenca cardiaca prematura, na auséncia de factores de risco
confundidores identificaveis tais como: a dislipidemia associada ao VIH, os
factores de risco para a aterosclerose, a HAART ou a infecgdo pelo herpes
virus, € uma importante causa de morbilidade na populacao infectada pelo VIH
(39). No inicio da epidemia da SIDA a doenca cardiaca contabilizava apenas
6% dos casos de morbilidade, com 1,1% de mortalidade registada. Contudo, a
partir de 1996, com o aumento da sobrevida dos individuos infectados com VIH,
a doenca cardiaca tornou-se a primeira causa de morte (9,1%) (40). Os

resultados do estudo D:A:D com 23 468 participantes, com 1.6 anos de



seguimento, mostraram que o aumento de doenca coronaria estava associado
a: exposicao a HAART, idade, histéria de habitos tabagicos, género masculino,
doenca cardiovascular prévia, niveis aumentados de colesterol-LDL e de
triacilglicerdis, baixos niveis de colesterol-HDL e presenca de diabetes (11).
Estes dados confirmam que os factores de risco cardiovascular desempenham
um papel semelhante na infeccéao pelo VIH e na populacdo em geral, mas com

uma maior magnitude (40).

3.1.1 Lipodistrofia

Nos individuos com sindrome metabdlica do VIH tém sido observadas
alteracoes da composicao corporal, normalmente associadas a varios graus e
padroes de redistribuicdo de gordura (31). A frequéncia destas alteractes
antropomorficas, vagamente denominadas de “lipodistrofia” €& incerta. A
prevaléncia estimada varia entre 13% e 84%, e este grande intervalo de
frequéncia deve-se provavelmente ao facto, de até recentemente (41), nao
existir consenso na definicdo de caso, e a falta de controlo dos efeitos da
etnicidade, predisposicdo genética para insulino-resisténcia ou obesidade, e
variagdes dos regimes de HAART (31, 42-44).

As alteracbes da distribuicdo de gordura corporal surgem numa das trés
das seguintes formas:

- lipoatrofia generalizada ou localizada normalmente nas extremidades,
nadegas e face devida a perda de gordura subcutéanea;

- lipohipertrofia com deposicdo de gordura generalizada ou localizada

envolvendo o abddémen pelo aumento de gordura visceral, peito através do



10

aumento do tecido gordo glandular, regido dorso-cervical e a area
supraclavicular;

- um padrao misto com adiposidade central e lipoatrofia periférica (45,
46).

As associacbes epidemiolégicas imputando os agentes da HAART na
patogénese da lipodistrofia sdo suportadas por estudos celulares, que
demonstram que os varios inibidores da protease induzem a lipdlise ou o
bloqueio precoce da adipogénese (47). Do mesmo modo, os inibidores
nucleosidicos da transcriptase reversa promovem a apoptose das células
adiposas (48). Contudo, estes sao efeitos in vitro que ocorrem com doses que
excedem trés ou mais vezes o pico terapéutico das concentracdes séricas dos
farmacos (7).

Para além dos agentes da HAART, outros factores tém sido associados
ao risco de desenvolver lipodistrofia, tais como a baixa contagem de linfécitos
CD4" (<200cel/ul) (43). Os resultados do HIV Outpatient Study sugerem que 0
aumento da duracdo da infeccado pelo VIH, uma alta carga viral e um valor
baixo de CD4" pré-tratamento com HAART, bem como uma prolongada
sobrevivéncia e duragcdo da HAART, constituem os factores que mais
significativamente contribuem para o desenvolvimento de lipodistrofia (49).
Outros elementos podem também estar envolvidos por exemplo, os niveis de
colesterol-HDL parecem estar inversamente correlacionados com o grau de
expansao de gordura intraabdominal (50), e os niveis de leptina estao
directamente correlacionados com o grau de lipoatrofia periférica (48).

Os métodos para avaliacdo e diagnéstico da obesidade abdominal

incluem uma série de procedimentos que podem ir desde o muito simples até
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aos altamente sofisticados (51). Existe o consenso que o perimetro da cintura é
um marcador fiavel para o tecido adiposo visceral e 0 seu uso deve ser
incorporado na avaliacédo de rotina de todos os doentes (52).

Embora o diagnostico de lipoatrofia possa ser realizado através do
exame clinico, a constatacdo do doente pode ser a primeira € o melhor
indicador das alteracoes corporais, que devera ser correlaciona-la com o

exame fisico (53).

3.1.2 Insulino-resisténcia

A relacdo entre a terapia para a infecgdo pelo VIH e a insulino-
resisténcia ficou claramente estabelecida em meados dos anos 90. Nessa
altura, a Food and Drug Administration (FDA) lancou um relatério que descrevia
o aparecimento da diabetes mellitus e da hiperglicemia em individuos
infectados pelo VIH submetidos a inibidores da protease (54).

Existe uma grande prevaléncia de insulino-resisténcia entre os
individuos seropositivos (mais de 35%), quando comparada com incidéncia de
cerca de 5% na populacdo em geral (55). Espera-se que a incidéncia da
diabetes na populacao infectada pelo VIH aumente com o tempo, dado que
esta € ainda de idade relativamente jovem. Outro factor que pode conduzir ao
aumento da incidéncia é o acréscimo cumulativo de regimes de HAART, muitos
dos quais baseados em inibidores da protease (33).

Na populagédo em geral os factores mais comuns que contribuem para o
desenvolvimento da insulino-resisténcia incluem os factores genéticos, a

inactividade fisica e 0 excesso de peso ou a obesidade. Nos individuos
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infectados pelo VIH existem factores adicionais como o efeito pré-inflamatério
do proprio VIH, os efeitos directos da HAART (especialmente dos inibidores da
protease), e as consequéncias indirectas do tratamento, por exemplo a
lipodistrofia (31, 33).

A insulino-resisténcia é principalmente mediada por trés érgaos: o figado,
o musculo-esquelético e o tecido adiposo (56). Existe a evidéncia de que a
lipodistrofia esta associada ao aumento da deposicdo de gordura no musculo
acompanhada com alteragées da acc¢ao da insulina (57). Foi sugerido também
que os regimes de HAART contendo inibidores da protease alteram a
tolerancia a glicose através de dois mecanismos: primeiro, pela inducao de
insulino-resiténcia periférica no musculo-esquelético e no tecido adiposo, e
segundo, pelo comprometimento da capacidade das células beta de
compensar estas alteracoes (58). Os inibidores da protease alteram a captacao
de glicose pelas células via inibicao do transportador GLUT4 (59, 60).
Conjuntamente foi demonstrado que os individuos seropositivos com
lipodistrofia apresentam alteragdes no transito e fosforilacdo da glicose, o que
conduz a insulino-resisténcia (61).

A adiponectina e os acidos gordos livres também foram associados a
insulino-resisténcia na infecgdo pelo VIH. Nos individuos com lipodistrofia, o
aumento dos acidos gordos livres foi correlacionado com a insulino-resisténcia

(62, 63).
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3.1.3 Dislipidemia

Numerosos estudos, durante as eras pré e pés-HAART, tém descrito
alteracoes das concentragdes séricas dos lipidos e das lipoproteinas em
individuos seropositivos. Mesmo em estudos com objectivos diferentes, e que
incluiram participantes com caracteristicas demograficas diferentes, um padrao
da sindrome metabdlica associada ao VIH emerge, consistindo em
hipertriacilgliceridemia, hipercolesterolemia e baixos niveis de colesterol-HDL
(7).

Desde a generalizacao do uso de HAART, a hipertriacilgliceridemia tem-
se tornado mais severa e prevalente, e os niveis de colesterol total e de LDL
aumentaram, nao se verificando, na maior parte dos casos, maior reducédo do
nivel de colesterol-HDL (31, 64, 65). Tem sido constatada uma associacao
entre a hipertriacilgliceridemia e a hipercolesterolemia com a maioria dos
inibidores da protease, bem como com alguns inibidores nucleosidicos da
transcriptase reversa (7). Em individuos infectados pelo VIH, um regime de
HAART baseado em inibidores da protease altera o perfil lipidico em poucas
semanas apdés o inicio do tratamento, sem qualquer efeito clinico evidente na
alteracdo da composicao corporal (66). Consequentemente, mais de 66% dos
doentes submetidos a inibidores da protease desenvolvem uma dislipidemia
significativa. Alguns dos individuos com a sindrome metabdlica associada ao
VIH apresentam uma reversao parcial da dislipidemia quando os inibidores da
protease sao interrompidos (67), sugerindo que estas substancias podem ser

responsaveis pelas alteracdes lipidicas observadas (7).
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3.1.3.1 Orientacao terapéutica

O desenvolvimento da dislipidemia nos individuos seropositivos €
multifactorial (8). Neste contexto, é dificil de sustentar uma 6ptima orientacéo
terapéutica dada a auséncia de uma etiologia bem definida. Para além disso,
0s potenciais beneficios da terapia medicamentosa devem ser avaliados em
relacdo ao risco de interacgdes farmacoldgicas (68). Dado o aumento do risco
cardiovascular associado a infeccao pelo VIH e ao uso de HAART, as
recomendagdes sugerem que este risco seja avaliado nestes doentes (8).
Desta forma admite-se que os calculos do risco cardiovascular assumem que
esta populacdo se “comporta” como a populagdo em geral, mas como 0s
individuos com VIH sao geralmente mais jovens foi sugerido que em vez dos
10 anos risco fosse utilizada a esperanca de vida. Mesmo assim, a avaliacao
do risco é apenas um indicador que necessita de extensa interpretacao clinica.
Alguns estudos testaram o score de risco de Framingham nestes individuos,
com um risco excessivo resultante, que classificava muitos deles como tendo
um risco >20% por década, necessitando consequentemente de tratamento
intensivo (69-71). Este risco excessivo deve-se a idade, aos habitos tabagicos
pesados, aos inibidores da protease e a lipodistrofia, que se associam ao
aumento do colesterol-LDL e a reducéo do colesterol-HDL com alteragcdes do

perimetro da cintura (69-72).

A base da orientacao terapéutica dos individuos infectados pelo VIH é a
modificacao do estilo de vida que inclui a alteracdo dos habitos alimentares, o

aumento do exercicio fisico, a cessacao tabagica, e a reducdo da ingestao
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alcodlica. As alteracdes positivas do estilo de vida pretendem corrigir o perfil
lipidico aterogénico, melhorar a sensibilidade a insulina e a oxidagdo de
gordura, minimizando o risco de doencga cardiovascular, sem interferir com o
controlo da infeccao pelo VIH (6-8). No que diz respeito a dislipidemia, mais
concretamente, as recomendacdes (6, 16) sdo para se proceder como nos
individuos néao infectados pelo VIH, isto é, seguindo as recomendacgbes do

NCEP que se encontram na tabela 2.

Tabela 2. Composicao nutricional da dieta da modificagéo do estilo de vida

Nutrientes Ingestdo recomendada

Gordura saturada* <7% do total calérico

Gordura poliinsaturada >10% do total cal6rico

Gordura monoinsaturada >20% do total calérico

Gordura total 25-30% do total calérico

Hidratos de carbono™** 50-60% do total calérico

Fibra 20-30g/dia

Proteinas Aproximadamente 15% do total calérico
Colesterol <200mg/dia

Balango entre a ingestéo cal6rico e os gastos energéticos

*kk

Calorias totais (energia) diarios de modo a manter o peso desejado ou prevenir 0

aumento de peso

* a ingestao de acidos gordos trans deve ser baixa pois aumentam o colesterol-LDL. **a base
devem ser os hidratos de carbono complexos incluindo os cereais integrais e os vegetais. ***os
gastos energéticos diarios devem incluir pelo menos uma actividade fisica moderada.

Fonte: (18)

A redugéo de peso nos individuos com excesso ponderal ou obesidade
melhora os niveis de colesterol-LDL e confere beneficios para a saude, que
incluem a correccdo de outros factores de risco cardiovascular (18). Os

individuos portadores do VIH devem evitar dietas que resultem em perdas de
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peso rapidas, dado que estas podem provocar perda de massa magra (6). Num
estudo com individuos seropositivos submetidos a inibidores da protease, uma
dieta hipolipemiante e 0 aumento de exercicio fisico reduziu com sucesso 0s
niveis de colesterol em 11% e os de triacilgliceréis em 21% (73). O NCEP
recomenda que se apos seis semanas de dieta e exercicio fisico os niveis de
colesterol-LDL n&o tiverem atingido o objectivo pretendido, outras opcdes
devam ser consideradas, como a ingestdo de 2g/dia de fitoesterdis ou
fitoestandis e 0 aumento de fibra soltuvel (10-25g/dia) (18).

Embora as modificacbes do estilo de vida sejam a primeira linha de
accao no tratamento da dislipidemia, estas medidas sdo frequentemente
insuficientes para corrigi-la nos doentes com VIH (73, 74). Assim, a maioria das
recomendagdes sugere a substituicdo da HAART nos individuos com alto risco
cardiovascular por agentes de HAART com menor impacto metabdlico (8).

Em relagéo aos inibidores da transcriptase reversa, o uso de estavudina
(d4T) é desencorajado, dado a sua forte associacdo com a reducao de gordura
subcutanea principalmente periférica (lipoatrofia) (72, 75). A zidovudina (AZT),
outro dos anélogos da timidina, foi também associada a estas alteragdes.
Contudo embora os efeitos adversos do AZT sdo menos severos do que os da
d4T (76). A substituicdo de um inibidor da protease ou de um inibidor néo
nucleosidico da transcriptase reversa pelo abacavir (ABC) € uma boa opcéo,
pois pode conduzir a uma melhoria modesta dos niveis de colesterol e de
triacilglicerdis. A troca do d4T por ABC pode levar a uma recuperacao
progressiva de massa gorda periférica (77). Os efeitos benéficos da nevirapina

nos niveis séricos de colesterol-HDL, renovaram o interesse neste farmaco (40).



17

No que diz respeito aos inibidores da protease, um estudo demonstrou
que o risco de desenvolver hipercolesterolemia nos individuos submetidos a
ritonavir, nelfinavir e indinavir aumentam 20, 9 e 4 vezes respectivamente (64).
Esta também bem estabelecido que o uso de lopinavir/ritonavir tem efeitos
adversos no perfil lipidico (78). Por contraste, o atazanavir é o inibidor da
protease com o perfil metabdlico mais favoravel, dado que ndo altera o
metabolismo lipidico nem a sensibilidade a insulina (79, 80).

Como a manutencado de baixas cargas virais € critica, a opgcao da
possivel troca de inibidores da protease e de inibidores analogos da
transcriptase reversa tem de ser considerada a luz do perfil de resisténcia da

populacao viral e do estadio da doenca (68, 81).

Quando as modificacées do estilo de vida sao ineficazes ou a alteracao
da terapia anti-retrovirica ndo estd recomendada, o0 recurso a agentes
antidislipidémicos é considerado para os casos de niveis plasmaticos elevados
de triacilgliceréis e/ou colesterol (6, 8). De acordo com as recomendacgdes
gerais, a terapia com estatinas deve ser a primeira opcao, dado os beneficios
universais no risco cardiovascular. A escolha da estatina vai depender do seu
metabolismo (40). As potenciais interacgdes farmacoldgicas entre as estatinas
e os agentes da HAART devem ser monitorizadas, pois a maioria das estatinas
sdo metabolizadas através da via citocromo P450 3A4. Os inibidores da
protease inibem esta via, podendo aumentar varias vezes a concentracao da
estatina, com aumento do risco de toxicidade hepatica e muscular (12). As
excepcoes sao, a pravastatina (que nao envolve nenhum citocromo no seu

metabolismo) e a fluvastatina (que envolve o CYP2C8), sendo que a
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pravastatina parece ser o agente mais seguro no tratamento da dislipidemia
nestes doentes (8, 82). Um estudo que avaliou a eficacia da pravastatina
juntamente com aconselhamento alimentar mostrou uma reducdo média de
46mg/dl nos niveis de colesterol total, quando comparado com a diminuicao
média de 12mg/dl no grupo de controlo que recebeu apenas aconselhamento
alimentar (83). Os fenofibratos devem ser considerados em individuos com VIH
com hipertriacilgliceridemia (84). Embora os fibratos sejam também
metabolizados pelas enzimas do citocromo P450, aparentemente s6 afectam
CYP34A (9). Contudo, a sua utilizagdo concomitante com as estatinas deve ser
cautelosa, ja que esta combinacdo pode aumentar o risco de toxicidade
muscular (6, 8). Outros farmacos como a niacina e o ezetimiba estdo ainda a

ser avaliados em estudos prospectivos (9).

3.2 Fitoesterodis/fitoestanois

No quadro 1 estdo resumidas as consideragdes com maior significado

sobre a utilizacao de fitoesterdis e fitoestandis.
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Quadro 1. Resumo da eficacia dos fitoesterois e fitoestanodis

e Reduzem o colesterol-LDL como terapia primaria (alteragdo terapéutica do estilo de
vida) na dose de 2g/dia;

e Exercem um efeito aditivo em combinagdo com uma dieta hipolipidica e/ou uma terapia
com estatinas;

e S&o bem aceites como parte integrante de uma dieta habitual quando incluidos em
margarina, manteiga, maionese, leites fermentados ou sumo de laranja;

e S&o bem tolerados por todos os individuos (criancas, diabéticos tipo 2, adultos com
hipercolesterolemia);

e Reduzem os niveis de inflamacéo (isto é, alta sensibilidade para a proteina C reactiva).

Fonte: (85)

3.2.1 Definicao e fontes alimentares

O efeito redutor dos fitoesterdis no colesterol sérico tem sido estudado
desde os anos 50, e o dos fitoestandis foi descrito pela primeira vez em 1986
(86, 87).

Os esterbis vegetais ou fitoesterdis sdo compostos nao nutritivos
semelhantes ao colesterol, diferindo apenas na estrutura da sua cadeia lateral
C-24 (88). Ja foram identificados mais de 40 fitoesterois, no entanto o sitosterol,
o0 campesterol, e o estigmasterol sdo os mais abundantes (89). As suas
principais fontes alimentares sao os vegetais ricos em gordura e os produtos
vegetais, incluindo os 6leos vegetais, as sementes, os frutos e os frutos secos
(90).

Os fitoestandis sao esterois vegetais saturados, isto &, que ndao possuem
duplas ligagdes na estrutura do anel de esterol. Sdo menos abundantes na
natureza do que os fitoesterodis, sendo o sitostanol e o campestanol os mais

numerosos (21).
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Uma dieta tipica ocidental contém aproximadamente 200-500 mg/dia de
colesterol e 200-400 mg/dia de outros esteroéis, sendo que destes, 100 a 300
mg/dia correspondem a fitoesterois e 20 a 50 mg/dia a fitoestandis (21, 91, 92).
Os seres humanos absorvem e retém 55 a 60% do colesterol da alimentacgao,
mas a absorcao de outros esterdis é inferior a 5%, pois a maior parte destas
substancias é rapidamente excretada pelo figado para a arvore biliar, restando
apenas em circulacado menos de 1% (93). A absorcao dos fitoesterdis depende
da natureza da cadeia lateral C-24, sendo que o aumento da complexidade da

cadeia lateral aumenta a hidrofobia, 0 que reduz a sua absorgéo (94).

3.2.2 Efeito e mecanismo de accao

A popularizaggo do uso dos fitoesterbis como agentes
hipocolesterolémicos deu-se a partir da sua esterificagdo com acidos gordos, o
que permitiu aumentar a sua solubilidade e incorpora-los numa grande
variedade de produtos alimentares, bem como melhorar a sua dispersao no
intestino e por conseguinte promover a sua eficacia (21, 95, 96).

Katan et al. numa meta-andlise com 41 ensaios clinicos, demonstrou
que a ingestao de cerca de 2g/dia de fitoesterdis ou fitoestandis (em produtos
enriquecidos) diminui o colesterol-LDL plasmatico em 10 a 15%, com pouca
reducdo adicional quando administrado em doses superiores. Foi também
evidenciado que a percentagem de reducdo no colesterol-LDL n&o variou
significativamente com a idade. Esta diminuicdo de colesterol-LDL verifica-se

habitualmente sem influenciar as concentracdes de triacilglicerdis e colesterol-
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HDL, e é independente dos niveis de colesterol iniciais ou dos habitos
alimentares de individuos adultos hipercolesterolémicos (21, 97, 98).

O perfil do metabolismo do colesterol varia entre individuos e é
geneticamente determinado (99). Deste modo, os individuos que apresentam
uma absorcdo de colesterol aumentada respondem melhor ao efeito
hipocolesterolémico dos ésteres de esterdis e estandis vegetais, especialmente
se em simultaneo tiverem uma producao hepatica de colesterol reduzida. Por
exemplo, os individuos com o alelo para a apolipoproteina (Apo) E4 absorvem
mais colesterol a nivel intestinal do que os individuos com o alelo para a Apo
E3 (100).

Os fitoesterbis e os fitoestandis exercem o seu efeito
hipocolesterolémico, possivelmente pela sua interferéncia na absorcdo do
colesterol alimentar e biliar no tracto intestinal dos humanos (101, 102).
Estudos in vitro e in vivo provaram que nao existem diferencas entre os
fitoesterbis e os fitoestandis na reducdao da incorporacdo do colesterol nas
micelas. Os seus efeitos na diminuicdo do colesterol ocorrem através da
competicao micelar, resultando na redugado da absorgéo intestinal de colesterol
€ no aumento da excrecao fecal do mesmo e dos seus metabolitos (85).

Este mecanismo implicaria que os ésteres de fitoestandis tivessem que
ser consumidos a cada refeicdo que contivesse colesterol, para se atingir a
maxima eficacia. Contudo, estudos indicam que o consumo de 2,5 g desta
substancia apenas ao almogo produziu efeitos similares na reducdo de
colesterol, quando comparado com o consumo da mesma quantidade dividida
em trés refeicbes (103, 104). Este facto sugere que a diminuicdo da

incorporacdo do colesterol nas micelas ndo € o Unico mecanismo para a
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reducao do colesterol sérico induzido pelos fitoesterdis e fitoestandis. Assim,
parece que estas substancias sdo assimiladas pelos enterécitos afectando
também o metabolismo intestinal das lipoproteinas (85).

Os estanois vegetais sdo facilmente transportados do lumen intestinal
para os enterdcitos. Por contraste com o colesterol, os fitoesterdis e os
fitoestandis sdo minimamente incorporados e secretados na circulacao via as
quilomicra. Para uma incorporacao eficiente nas quilomicra, estas substancias
necessitam de ser previamente esterificadas (85). O colesterol e os fitoesterodis
nao esterificados sao transportados de volta para o limen intestinal através de
uma bomba especifica chamada “bomba de esterolina”, que contem as
proteinas ATP-Binding Cassete (ABC), ABCG5 e ABCG8 (105). Estes
transportadores limitam a absorcdo e promovem a excrecdo dos esterois
vegetais. Yang et al. demontrou de forma convincente que os fitoesterdis
alimentares alteram a homeostase do colesterol afectando os transportadores
ATP-Binding Cassete, ABCG5 e ABCG8. (106). Desta forma, os fitoesterois e
os fitoestandis parecem diminuir as concentragdes séricas de colesterol nao sé
interferindo com a absorcao micelar do colesterol, mas também interrompem a
homeostase do colesterol, promovendo o efluxo do colesterol através dos

transportadores ABC (85).

3.2.2.1 Diferencas entre fitoesterois e fitoestandis

Embora os fitoesterdis e fitoestandis tenham um efeito semelhante na

diminui¢do do colesterol-LDL sérico, a eficicia dos fitoesterois é atenuada com

o tempo, facto que parece estar relacionado com a redugdo da eliminacao do
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colesterol do organismo pelos acidos biliares. Alguns estudos reportam
diminuicdo da sintese de &cidos biliares durante o consumo de fitoesterdis
(107). Para além do mais, a malabsorcao do colesterol induzida pelos esterdis
e estanodis vegetais pode aumentar de forma marcada a sua sintese. Assim,
existem dois mecanismos — a redugdao da sintese de acidos biliares e o
aumento da sintese de colesterol — que podem compensar a eliminacao fecal
aumentada do colesterol provocada pelos fitosterdis, prevenindo qualquer
reducao consistente dos niveis plasmaticos de colesterol (108). O mesmo nao
se verifica com os fitoestandis pois estes parecem diminuir os niveis
plasmaticos de fitoesterdis e nao interferem com a sintese de acidos biliares

(109).

3.2.3 Combinacao com as Estatinas

Dado que a inibicao da absorcao do colesterol pelos ésteres de esterodis
e estandis vegetais aumentam a sintese de colesterol, numa tentativa de
manter a homeostase celular do colesterol, o nivel de colesterol-LDL pode
permanecer acima dos niveis recomendados (103, 108). Baixas doses de
estatinas combinadas com ésteres de fitoesterodis e fitoestandis podem ser a
combinacdo de tratamento ideal para estes casos. Varios estudos tém
confirmado que esta combinagdo produz uma reducdo do colesterol-LDL
adicional de aproximadamente 10% (110) . Estudos também sugerem que os
fitoestandis e a terapia com estatinas tém efeitos adicionais e nédo sinérgicos
(111, 112). Cater e colaboradores demonstraram uma reducéao significativa do

nivel de proteina C reactiva quando sdo adicionados fitoestandis sao
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adicionados a terapia com estatinas (20). Consequentemente, os fitoesterois e
os fitoestandis podem também diminuir o risco cardiovascular, como foi
evidenciado pela reducdo dos biomarcadores de stress oxidativo e de

inflamagéao (85).

3.2.4 Seguranca alimentar e efeitos adversos

A FDA e o Scientific Committee on Foods of the European Union
concluiram que os fitoesterdis e os fitoestandis sdo seguros para uso humano e
a FDA autorizou uma meng¢éao nos alimentos que contém ésteres de esterdis ou
estandis vegetais acerca da sua capacidade para reduzir o risco de doenca
cardiovascular (21).

A maior parte dos estudos indiciam que os fitoesterdis e os fitoestandis
diminuem os niveis plasmaticos de carotenos mas nao de retinol (vitamina A),
pois este nao é transportado pelas lipoproteinas (113). Uma meta-analise
demonstrou que os niveis plasmaticos de vitaminas A, D e E, alfa-caroteno e
licopeno nao foram afectados pelo consumo de fitoesterois ou fitoestanois, mas
0 mesmo estudo verificou uma diminuicdo das concentragdes de beta-caroteno,
sem efeitos adversos para a saude (114). A importancia clinica deste achado,
que pode ser compensada pelo aumento da ingestdo de vegetais e frutas, € até

agora desconhecida (115).
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4. Material e métodos

4.1 Desenho do estudo

Este estudo experimental caracteriza-se por ser um ensaio clinico
randomizado, cruzado, ndo cego. A duracdo foi de 12 semanas, tendo
decorrido entre os meses de Janeiro e Abril de 2008.

Como hipétese do estudo considerou-se que o consumo de 2g/dia de
estandis vegetais reduziria os niveis plasmaticos de colesterol-LDL nos
individuos infectados pelo VIH com dislipidemia. Deste modo, as variaveis
primarias utilizadas foram os valores analiticos de colesterol total, colesterol-
HDL e triacilglicerois e o valor calculado de colesterol-LDL (ver quadro 2 com o
resumo das variaveis do estudo). Tanto as variaveis primarias como as

secundarias foram avaliadas nas semanas 0 (inicio do estudo), 4, 8, e 12.

Quadro 2. Resumo das variaveis do estudo

Dados analiticos:
Variaveis primarias Colesterol Total;
Colesterol-LDL;
Colesterol-HDL;
Triacilglicerdis;
Historia da doenca actual:
Variaveis secundarias Data do diagnostico de VIH/SIDA;
Data de inicio e alteracado dos anti-retroviricos;
Esquema de anti-retroviricos;
Contagem no diagndstico e inicio do estudo de linfocitos CD4";
Carga viral no diagndstico e actual;
Infec¢des oportunistas e doengas associadas;

Data do diagndstico de dislipidemia;



Data de inicio e alteragao de antidislipidémico;

Antecedentes pessoais:
Doencas em crianca;

Doencas na idade adulta;
Habitos tabagicos/alcodlicos;
Alergias;

Medicacgéo habitual;

Historia social e psicossocial:
Profisséao;

Actividade actual;

Grau de escolaridade;

Tipo de habitagdo;
Electricidade;

Saneamento basico;

Agua;

Agregado familiar;

indice de Graffar;

Parametros antropométricos:
Peso;

Altura;

indice de Massa Corporal (IMC);
Perimetro da cintura;

Perimetro do braco;

Dados analiticos:
Hemograma;

lonograma;

Funcgéo hepdtica;

Funcéo renal;

Glicose;

Proteinograma;

Nivel de actividade fisica habitual

Habitos alimentares

26
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4.1.1. Critérios de inclusao e exclusao

Foram incluidos no estudo os individuos:

e adultos infectados pelo VIH;

e afrequentarem a consulta de Medicina Interna do CHTS,EPE;

e sujeitos a um protocolo terapéutico constituido por uma
combinacao de anti-retroviricos ha pelo menos 3 meses, a fazer
ou ndao uma estatina ha pelo menos 3 meses (20, 97, 112, 116) ;

e com dislipidemia: colesterol-LDL >100 mg/dl apds 8h de jejum;
Foi definido este valor de colesterol-LDL dado que, segundo o
NCEP, colesterol-LDL <100 mg/dl é o valor éptimo e deve ser o
objectivo de tratamento em individuos com alto risco de doenca
cardiovascular. Estes incluem os individuos com doenca
cardiovascular ja estabelecida, com diabetes mellitus com
multiplos factores de risco ou em quem tenha acumulado outros
factores de risco suficientes para atingir um risco de doenca
cardiovascular a dez anos >20%. (18, 20, 117, 118). Alguns
estudos classificam muitos dos doentes infectados pelo VIH
como individuos com alto risco cardiovascular (> 20%) (69, 70).

Foram excluidos do estudo os individuos com:

e contagem de linfécitos CD4* <200x10° cel/ul, dado que o produto
a ser administrado € um leite fermentado que contém microflora
viva;

e triacilgliceréis séricos >400mg/dl, pois a férmula de Friedewald

subestima os valores de colesterol-LDL calculados (119);



28

e idade inferior a 18 anos e superior a 75 anos;

e episddio de doenca cardiovascular ou cerebrovascular recente;
e doenca psiquiatrica grave;

e patologia gastrointestinal;

e histéria de toxicodependéncia ou habitos alcodlicos marcados;
e diabetes mellitus mal controlada;

e gestacdo ou amamentacao;

4.1.2. Amostra

Dos 64 individuos infectados pelo VIH que frequentavam a consulta
externa de Medicina Interna do CHTS, EPE a data da seleccdo da amostra
apenas 27 individuos cumpriam os critérios de inclusao referidos em 4.1.1.
Destes, apenas 17 aceitaram participar no estudo, tendo sido eliminado
durante o estudo um participante que ndo cumpriu todas as fases de avaliacao
do estudo.

Em seguida é apresentado na figura 4 o diagrama do desenho do estudo

e dos participantes.
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Figura 1. Diagrama do desenho do estudo e dos participantes
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Assim, a amostra final foi composta por individuos de ambos o0s sexos, 9
do sexo masculino (56%) e 7 do sexo feminino (44%), com idades
compreendidas entre os 27 e os 71 anos (homens) e entre os 43 e 0s 69 anos
(mulheres) e uma idade média de 51 anos. Os individuos estavam infectados
pelo VIH submetidos a um esquema de anti-retroviricos e com dislipidemia,
sujeitos ou nao a tratamento com antidislipidémico, seguidos na consulta de
ambulatério do CHTS, E.P.E. Todos os participantes receberam esclarecimento

sobre a natureza do estudo (anexo 1) e forneceram consentimento informado

por escrito (anexo 2) para participacdo no estudo, o qual foi aprovado pela
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Comissdo de Etica do Hospital. Respeitaram-se as regras de conduta

expressas na Ultima revisao da declaracao de Helsinquia.

Quadro 3. Caracterizacdo da amostra em fungéo do sexo e da idade

IDADE (anos)

SEXO MEDIA. N DP MIN. MAX. % N

Masculino 51,22 9 149 27 71 56
Feminino 51,14 7 9,6 43 69 44
TOTAL 16 12,5 100

4.2 Recolha de dados e procedimentos do estudo

Na primeira fase, que durou 4 semanas, o grupo A foi orientado a manter
a dieta, actividade fisica e terapéutica habituais. O grupo B foi suplementado
com fitoestandis, tendo sido, tal como no grupo A, aconselhado a manter a
dieta, a actividade fisica e a terapéutica habituais. Apds a primeira fase, os
participantes foram submetidos a um wash-out de 4 semanas, que 0s preparou
para a terceira fase do estudo. Nesta fase, os grupos foram expostos a

intervencao inversa (ver diagrama do estudo e dos participantes).

No inicio do estudo foi realizada uma consulta de Nutricdo, em que foi
efectuada uma avaliacdo nutricional através de um questionério
especificamente elaborado para este estudo. Esta ferramenta de trabalho era
constituida por duas partes, sendo que a primeira (ver anexo 3) permitiu a
recolha de dados relativos a:

- ldentificagdo: numero do processo, sexo, idade, naturalidade,

residéncia;
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- Histéria da doenca actual: diagnostico VIH/SIDA, data de inicio e de
alteracées dos anti-retroviricos, esquema de anti-retroviricos, contagem no
diagndstico e no inicio do estudo de linfécitos CD4", carga viral no diagnéstico
e no inicio do estudo, infeccoes oportunistas ou doencas associadas, data de
diagnéstico da dislipidemia e do inicio do antidislipidémico;

- Antecedentes pessoais: doencas em crianga, doencas na idade adulta,
internamentos anteriores, cirurgias, habitos tabagicos/alcodlicos, abuso de
drogas, alergias, medicacao habitual, histéria prévia de dislipidemia;

- Historia social e psicossocial: profissdo, actividade actual, grau de
escolaridade; tipo de habitacdo; electricidade; saneamento basico; agua;
agregado familiar; Os individuos foram posteriormente classificados mediante a

escala de Graffar adaptada (120);

Na segunda parte do questionario (ver anexos 4, 5, 6) a colheita de
dados incidiu sobre:

- Avaliacao antropométrica: peso, altura, indice de massa corporal (IMC),
perimetro da cintura, perimetro do brago, avaliacdo subjectiva de lipodistrofia
questionando directamente os doentes sobre as alteracdes corporais (ver
anexo 4). Para os parametros peso, altura, perimetro da cintura e do bracgo
foram considerados como valores finais a média de trés medi¢cdes consecutivas;

- Dados analiticos habitualmente requisitados na consulta de Medicina
Interna do CHTS,EPE: perfil lipidico completo (colesterol total, triacilglicerdis,
colesterol-HDL), hemograma, ionograma, funcdo hepéatica e renal,
proteinograma, glicose; As amostras de sangue foram colhidas apés um jejum

nocturno de pelo menos oito horas. O resultado dos restantes parametros
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analiticos foi obtido respeitando todo o protocolo de boas-praticas laboratoriais
interno da Instituicdo. Como nado se realiza a determinacao do colesterol-LDL
nesta instituicdo, este foi estimado através da férmula de Friedewald (119);

- Avaliacdo do nivel de actividade fisica habitual através de um
questionario especifico e validado para esta populacdo - Questionario de
Baecke (ver anexo 5); Este questionario foi ministrado de forma indirecta e foi
adaptado da versdo original para portugués. E constituido por trés seccdes que
avaliam trés dominios diferentes da actividade fisica habitual: as actividades
fisicas ocupacionais, as actividades fisicas no lazer e as actividades fisicas de
lazer e locomocgao, perfazendo no total 16 questdes (121-124);

- Avaliagao dos habitos alimentares realizada através de um inquérito as
24 horas anteriores (ver anexo 6). Na literatura foram encontrados estudos que
avaliaram a ingestdo alimentar nesta populacido através de questionarios de
frequéncia alimentar, diarios alimentares de 3 dias e inquéritos as 24 horas
anteriores (125-129). Nao foram utilizados os questionarios de frequéncia
alimentar, nem os diarios alimentares dado que a aplicacdo destes métodos
requer participantes motivados e com um grau de literacia minimo. Para além
de que, o uso de questionarios de frequéncia alimentar pressupde uma
estabilidade da dieta e das porgdes, que € pouco comum numa populacdo com
estas caracteristicas. Assim, e tendo em conta a complexidade da avaliagdo da
ingestdo alimentar em populagdes de individuos seropositivos, que
normalmente se caracterizam por ser medicamente complicadas, cultural e
etnicamente diversas e com caracteristicas sécio-econémicas e demograficas
associadas a estratos sociais baixos, foi escolhido neste estudo o método de

inquérito de 24 horas anteriores (130) com recurso ao Manual de Quantificacao
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de Alimentos (131); Posteriormente foi realizada uma avaliacdo da ingestao
nutricional recorrendo ao programa de conversao de alimentos em nutrientes
Food Processor for Windows (Food Processor, Nutrient Analysis Software,
version 8.0, 2002 ESHA Research)® e comparada com as recomendacdes do
NCEP (18) e com as da American Heart Association (AHA) (132);

- Avaliagdo subjectiva da tolerancia ao leite fermentado rico em
fitoestandis questionando directamente os participantes “O que achou do leite

fermentado? Como se sentiu?” (ver anexo 7).

Dado que as recomendacées do NCEP sugerem que a resposta a
terapia para redugdo do colesterol seja avaliada apdés 4 semanas, foram
realizados novos estudos analiticos nas quarta, oitava e décima-segunda
semanas do estudo. Foram também efectuadas novas avaliagdes nutricionais
nas quarta e oitava semanas, com a segunda parte da mesma ferramenta.
Neste periodo foram incluidas novas avaliacdes antropométricas, alimentares e
dos niveis de actividade fisica, e foram fornecidas instrugbes para a fase
seguinte do estudo. Na décima-segunda semana foi realizada a recolha final de

dados antropométricos, alimentares e dos niveis de actividade fisica.

4.2.1. Técnicas das medicoes

Mediu-se o peso, sempre de manha e em jejum, numa Balancga Digital
Seca alpha 770%, com precisdo de 0,1 kg, com o participante na posicdo
vertical, no centro da balangca com o peso bem distribuido sobre os dois pés,

com o olhar dirigido em frente e imdvel até o valor ser registado. O participante
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esteve s6 com roupas leves ou sempre que possivel em roupa interior.

Repetiu-se a medicao trés vezes (133).

Mediu-se a altura numa Balanca em Coluna Seca 220®, com precisao de
1 mm, com o participante, s6 com roupas leves ou sempre que possivel em
roupa interior, de costas para o estadiémetro, descalco com os calcanhares
unidos e as pontas dos pés afastadas cerca de 60%, pernas direitas, bracos ao
longo do corpo com as palmas das maos orientadas para as coxas e ombros
relaxados. A cabeca esteve orientada segundo plano de Frankfurt. O
participante inspirou profundamente enquanto se procedia a medicao. Repetiu-

se a medicao trés vezes (133).

O peso foi avaliado em relagdo & altura através do célculo do indice de
Massa Corporal (IMC) ou indice de Quetelet, que é obtido dividindo o peso em
quilogramas pela altura em metros quadrados (IMC=Peso(kg)/Altura(m?) (133,
134). Os valores resultantes foram interpretados de acordo com as linhas de
orientacdo para a identificacao, avaliacao e tratamento do excesso ponderal e

obesidade do National Institutes of Health (NIH) (135, 136)

Mediu-se o perimetro da cintura com o participante com roupas leves e
sempre que possivel em roupa interior, de pé, com os musculos abdominais
relaxados, bracos ao longo do corpo e pés juntos, no ponto médio entre a
ultima costela e a crista iliaca. Repetiu-se a medicdo trés vezes. Estas
medi¢des foram realizadas com uma fita métrica plastica e maleavel colocada

perpendicularmente ao tronco, com a precisdo de um milimetro (133). Os
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valores resultantes foram interpretados de acordo com as linhas de orientacao
para a identificacdo, avaliacdo e tratamento do excesso ponderal e obesidade

do National Institutes of Health (NIH) (135, 136)

Mediu-se o perimetro do brago ndo dominante (com o brago estendido e
relaxado) no ponto médio entre a borda supero-lateral do acrémio e o
olecraneo (determinado com o braco flectido a 90°). Repetiu-se a medigao trés
vezes. Estas medicoes foram realizadas com uma fita métrica plastica e
maleavel colocada perpendicularmente ao tronco, com a precisdo de um
milimetro (133). Os valores resultantes foram interpretados segundo a tabela
de percentis da circunferéncia do braco pela idade, para homens e mulheres de

raga branca, dos 1 aos 74 anos de Frisancho (137).

4.2.2 Intervencao

Os participantes foram randomizados para cada um dos grupos através
da sua morada. Os dois grupos, na primeira ou terceira fase do estudo,
consumiram diariamente, e durante 4 semanas, um leite fermentado
enriguecido com 2g de estandis vegetais. O leite fermentado escolhido foi o
Benecol®, por ser o Unico produto no mercado portugués suplementado em
estandis vegetais sem sacarose.

Cada embalagem de produto (65ml) com sabor a morango possui a
seguinte composicao nutricional: 36 kcal; 1,8 g de proteinas; 3,9 g de glicidos;

1,4 g de lipidos (excepto estanol), dos quais: saturados 0,10 g,
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monoinsaturados 0,90 g, poliinsaturados 0,40 g, colesterol <1mg; estanol
vegetal 2 g; s6dio 21 mg; vitamina B6 0.60 mg; acido félico 60 ug.

Todos os leites fermentados utilizados no estudo foram integralmente
fornecidos pela empresa EMMI-BENECOL. De referir que o investigador e a
empresa fornecedora do produto utilizado no estudo sdo isentos de qualquer
interesse econdémico directo na realizacdo do mesmo.

Todos os individuos foram instruidos a consumir o leite fermentado
suplementado com fitoestan6is num horario constante, o qual foi determinado
pelo participante, de acordo com o seu estilo de vida. Foi registado o numero
de lote e prazo de validade de cada produto antes de este ser entregue a cada
individuo, bem como retirado o rétulo original para evitar a sua identificacao
comercial. Todas as embalagens foram posteriormente rotuladas com o dia da
semana e data de consumo prevista. No caso de atraso na toma, o participante
foi orientado a fazé-lo de imediato no mesmo dia. As embalagens nao
consumidas no dia indicado deveriam ser devolvidas intactas. Os individuos

foram aconselhados a manter o produto sob refrigeracao.

4.3 Informatizacao da informacao

O armazenamento de todas as informacdes recolhidas foi efectuado
numa base de dados criada no programa informatico Statistical Package for
Social Sciences (SPSS) para Windows (versio 14.0)®.

A conversdo dos alimentos em nutriente Food Processor for Windows,
(Food Processor, Nutrient Analysis Software, version 8.0, 2002 ESHA

Research)® foi feita a partir do programa com informacdo nutricional
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proveniente de tabelas de composicdo de alimentos do Departamento de
Agricultura dos EUA, a qual foi acrescentada informacao sobre alimentos e
pratos culinarios tipicamente portugueses, a partir da Tabela de Composicao

de Alimentos Portugueses e outros trabalhos nacionais e internacionais.

4.4 Analise de dados

Os dados foram analisados no programa informatico SPSS para

Windows (versdo 14.0)®

.A analise descritiva das variaveis foi efectuada a partir da determinacao
de medidas de tendéncia central (média), medidas de dispersao (desvio padrao

- dp) e dos valores dos percentis extremos (minimo e maximo).

As hipéteses foram testadas através do teste “t Student” por poder ser
utilizado quando as amostras sao muito pequenas. Este teste estatistico serve
para verificar as diferencas de médias “com duas situacdes testando uma
variavel independente” (138) e foi utilizado para a analise das diferencas de

médias das variaveis em estudo.

Segundo Green e d’Oliveira (138), utilizam-se os testes ANOVA quando
existem varias situacées experimentais testando os efeitos de duas ou mais
variaveis independentes. Assim, para analise das diferencas de médias nas
variaveis que estudam a relacdo entre a ingestao de leite fermentado e: o perfil
lipidico; a fungdo hepética; a albumina e proteinas totais; a actividade fisica

habitual e o perfil lipidico; o peso, perimetro da cintura e indice de massa



38

corporal e o perfil lipidico; e o exercicio fisico habitual utilizamos o teste

ANOVA e testes post-hoc LSD.
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5. Resultados

5.1 Caracterizacao da populacao de individuos com VIH que

participou no estudo

5.1.1. Histéria da doenca actual

Tal como esta descrito no quadro 4, o diagnéstico do VIH ocorreu num
periodo de 3 a 8 anos a data da seleccao dos individuos para o estudo, tendo
os mesmos iniciado a HAART aquando do diagnéstico, com excepcao de dois
(um com diagnéstico o VIH ha seis anos, mas iniciou o HAART somente ha
quatro, e outro, com diagnéstico o VIH ha oito anos, iniciou a HAART um ano

apos o diagnéstico).

Quadro 4. Caracterizacao dos individuos em fungao do diagnéstico do VIH e do inicio da

HAART
INICIO DA HAART

Anos Média DP  Min. Max. Total

Anos 3 4 56 7 8 5,50 1,83 3 8 N

3 2 2

4 4 4

DIAGNOSTICO 5 3 3

DE VIH 6 1 1 >

7 1 1

8 1.3 4
Média 5,31
DP 1,78
Min. 3
Max. 8

Total N 2 5 3 1 2 3 16
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A HAART a que os participantes estavam submetidos no inicio do

estudo encontra-se discriminada no quadro 5.

Quadro 5. Caracterizagao dos individuos em fungéo do HAART actual

HAART ACTUAL
TIPO N % %CUMULATIVA

DDI + D4T + Efavirenze 1 6,25 6,25
3TC + DAT + Efavirenze 1 6,25 12,50
3TC + AZT + Efavirenze 6 37,50 50,00
3TC + DDI + Efavirenze 4 25,00 75,00
3TC + DDI + Lopinavir/Ritonavir 1 6,25 81,25
Tenofovir/Emtricitabina + Lopinavir/Ritonavir 1 6,25 87,50
Saquinavir + Lopinavir/Ritonavir 1 6,25 93,75
3TC + DDI + Atazanavir + Ritonavir 1 6,25 100,00
TOTAIS 16 100,00

No quadro 6 pode observar-se que os valores da média e da mediana
relativos a contagem de linfécitos CD4* no momento do diagnéstico do VIH e

no inicio do estudo.

Quadro 6. Caracterizacao dos individuos em fungao dos valores da média e da mediana dos

linfécitos CD4" no momento do diagndstico do VIH e no inicio do estudo

CD4* NO CD4" NO INICIO
DIAGNOSTICO DO ESTUDO
(cel/ul (cel/ L
N 16 16
% 100 100
Média 259,56 625,00
Mediana 190,00 546,50

Desvio padrédo 250,55 332,12
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Relativamente a contagem de linfécitos CD4" no momento do
diagnéstico do VIH verifica-se no quadro 7 que 50% dos sujeitos apresentavam

valores inferiores a 200 cel/uL.

Quadro 7. Caracterizagao dos individuos em fungdo dos valores dos linfécitos CD4" no

momento do diagnostico do VIH

CD4* NO DIAGNOSTICO (cel/mm?

VALORES N % %CUMULATIVA

28 1 6,25 6,25

42 1 6,25 12,50
59 1 6,25 18,75
71 1 6,25 25,00
75 1 6,25 31,25
77 1 6,25 37,50
80 1 6,25 43,75
174 1 6,25 50,00
206 1 6,25 56,25
230 1 6,25 62,50
251 1 6,25 68,75
300 1 6,25 75,00
442 1 6,25 81,25
643 1 6,25 87,50
650 1 6,25 93,75
825 1 6,25 100

TOTAIS 16 100

Nos quadros 8 e 9 sdo apresentados os valores da carga viral no
momento do diagnéstico do VIH e no inicio do estudo, estando as respectivas

médias e medianas representadas no quadro 10.
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Quadro 8. Caracterizag¢do dos individuos em fungéo da carga viral no momento do diagnéstico
do VIH

CARGA VIRAL NO DIAGNOSTICO (cp/mL)

CARGA VIRAL N % %CUMULATIVA

Nao se detecta 1 6,25 6,25
1100 1 6,25 12,50
1120 1 6,25 18,75
1700 1 6,25 25,00

10700 1 6,25 31,25
24600 1 6,25 37,50
25200 1 6,25 43,75
262000 1 6,25 50,00
420000 1 6,25 56,25
750000 5 31,25 87,50
892000 1 6,25 93,75
1000000 1 6,25 100,00

TOTAIS 16 100,00

Quadro 9. Caracterizagao dos individuos em fungao da carga viral no inicio do estudo

CARGA VIRAL NO INiCIO DO ESTUDO (cp/mL)

CARGA VIRAL N % %CUMULATIVA
Nao se detecta 12 75,00 75,00
40 2 12,50 87,50
132 1 6,25 93,75
155 1 6,25 100,00
TOTAIS 16 100,00

Quadro 10. Caracterizacdo dos individuos em funcao dos valores da média e da mediana da

carga viral no momento do diagnéstico do VIH e no inicio do estudo

VALORES DA MEDIA E DA MEDIANA

CARGA VIRAL CARGA VIRAL
NO DIAGNOSTICO NO INICIO DO ESTUDO
(cp/mL) (cp/mL)
N 16 16
Média 399276,25 22,94
Mediana 341000,00 0,00

Desvio padréo 391903,36 49,15
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Do total de participantes neste estudo, doze deles (75%) foram
diagnosticados com dislipidemia ha menos de cinco anos. Trés dos
participantes, embora com critérios de inclusdo neste estudo a data da
seleccao da amostra, ndo haviam sido ainda diagnosticados com dislipidemia.
Apenas um dos individuos tinha data de diagnéstico anterior ao do diagndstico

pelo VIH (ver quadro 11).

Quadro 11. Caracterizagéo dos individuos em funcao do tempo de diagnéstico de dislipidemia

TEMPO DE DIAGNOSTICO DE DISLIPIDEMIA

MESES N % %CUMULATIVA
Sem
diagnéstico 3 18,75 18,75
18 1 6,25 25
20 1 6,25 31,25
21 1 6,25 37,5
23 1 6,25 43,75
24 2 12,5 56,25
27 1 6,25 62,5
44 1 6,25 68,75
50 1 6,25 75
56 1 6,25 81,25
59 1 6,25 87,5
61 1 6,25 93,75
204 1 6,25 100,00
1

Total 6 100,00
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Do total de participantes, 5 (31,25%) nao tem prescrito antidislipidémico.
No quadro 12 esta descrita a prescricio e o tempo de prescricao do

antidislipidémico.

Quadro 12. Caracterizag¢do dos individuos em funcao do inicio do tratamento com

antidislipidémico

INICIO DO ANTIDISLIPIDEMICO

MESES N % %CUMULATIVA
Sem

prescricdo 5 31,25 31,25
3 1 6,25 37,5
4 1 6,25 43,75
6 1 6,25 50
19 2 12,5 62,5
24 1 6,25 68,75
27 1 6,25 75
39 1 6,25 81,25
56 1 6,25 87,5
61 1 6,25 93,75
83 1 6,25 100,00

Total 16 100,00

No inicio do estudo 8 (50%) dos participantes ndo tomavam qualquer
antidislipidémico, embora trés deles tivessem um antidislipidémico prescrito. No
quadro 13 estdo apresentados o tipo de antidislipidémico utilizado pelos

participantes.

Quadro 13. Caracterizagéo dos individuos em func¢ao do tipo de antidislipidémico no inicio do

estudo

TIPO DE ANTIDISLIPIDEMICO

N % %CUMULATIVA
Nenhum 8 50,00 50,00
Pravastatina 3 18,75 68,75
Atorvastatina 4 25,00 93,75
Sinvastatina 1 6,25 100,00

TOTAIS 16 100,00
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5.1.2. Antecedentes pessoais

Conforme se pode observar no quadro 14, apenas 12,5% dos sujeitos

sao fumadores, cerca de 69% nunca fumaram e 18,75% sao ex-fumadores.

Quadro 14. Caracterizagédo dos individuos em funcdo dos habitos tabagicos

HABITOS TABAGICOS

N % %CUMULATIVA
Nunca fumou 11 68,75 68,75
Ex-fumador 3 18,75 87,50
15 cigarros/dia 1 6,25 93,75
20 cigarros/dia 1 6,25 100,00
Total 16 100,00

Em relacdo aos habitos alcoodlicos, os participantes do sexo masculino
consomem, em média, cerca de 185,75 g de alcool por semana, enquanto que
0s do sexo feminino apenas consomem 43,47 g de alcool por semana (ver
quadro 15). A American Heart Association recomenda que a ingestdo de
bebidas alcodlicas se limite a 28,35 g de alcool por dia (198,45 g/semana) para
os individuos do sexo masculino e 14,175 g de alcool por dia (99,225g/semana)

para os do sexo feminino (132).
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Quadro 15. Caracterizag¢do dos individuos em funcao dos hébitos alcodlicos

HABITOS ALCOOLICOS
SEXO
MASCULINO FEMININO

g de N MEDIA DP N MEDIA DP TOTAL
alcool/semana 185,75 179,05 4347 10417 N
0,00 2 5 7

25,60 1 1

93,85 1 1

94,80 1 1

119,45 1 1
199,08 1 1

278,71 1 1
291,98 1 1

31521 1 1
557,42 1 1

Total 9 7 16

5.1.3. Historia social e psicossocial

No quadro 16 estdo descritas as actividades actuais dos individuos que

participaram no estudo.

Quadro 16. Caracterizacdo dos individuos em funcao da actividade actual

ACTIVIDADE ACTUAL

TIPO N % % CUMULATIVA
Profissao definida 6 37,50 37,50
Reformado 6 37,50 75,00
Desempregado 1 6,25 81,25
Doméstica 2 12,50 93,75
Cuidadora de deficiente 1 6,25 100,00

TOTAIS 16 100,00
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Para a classificacdo social dos participantes utilizou-se o indice de
Graffar (1956). Esta classificacdo baseia-se no estudo das caracteristicas
sociais da familia com base em cinco critérios: bairro onde habita, fontes de
rendimento familiar, adequacéo do alojamento, nivel de instrugdo e profissao.
As pontuacdes obtidas nesses cinco critérios levam a classificagao das familias
em cinco classes, sendo que a classe | inclui os individuos de estrato social
mais elevado (Classe Alta) e a classe V a de menos elevado (Classe Baixa).
Como se pode ver no quadro 17, 68,75% dos participantes pertencem as
classes IV e V, ou seja, tratam-se de individuos que vivem em bairros pobres,

com pouco ou nenhum conforto, com poucos recursos e fraca escolaridade.

Quadro 17. Caracterizacdo dos individuos em fungao da classificagdo social segundo o indice
de Graffar

iNDICE DE GRAFFAR

CLASSE N % %CUMULATIVA
Il - CLASSE MEDIA ALTA 1 6,25 6,25

IIl - CLASSE MEDIA 4 25,00 31,25

IV - CLASSE MEDIA BAIXA 9 56,25 87,50

V - CLASSE BAIXA 2 12,50 100,00

TOTAIS 16 100,00




5.1.4. Caracterizacao antropométrica
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Os valores relativos a altura, o peso, estdo representados nos quadros

18 e 19.

Quadro 18. Caracterizag¢do dos individuos em funcéo da altura

ALTURA (m)

SEXO N DP MIiN. MAX.

Masculino 9 0,05 1,57 1,75

Feminino 7 0,02 1,50 1,56
TOTAL 16

Quadro 19. Caracterizacdo dos individuos em fun¢ao do peso

PESO (kg)

SEXO N DP MIN. MAX.
Masculino 9 10,03 48,30 85,96
Feminino 7 10,99 49,30 75,90
TOTAL 16 10,73 48,3 85,96

Quanto ao indice de massa corporal (IMC), e considerando os seguintes

valores de referéncia:

Quadro 20. Classificagao de excesso de peso e obesidade pelo indice massa corporal (IMC)

Magreza
Normal
Excesso ponderal
Obesidade

Obesidade mérbida

IMC (kg/m?)

Classificagdo obesidade

<18,5
18,5-24,9
25,0-29,9
30,0-34,9
35,0-39,9

>40,0

Fonte: (133)
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Pode-se observar no quadro 21 que o valor médio para o indice de
massa corporal para os individuos do sexo masculino é de 25,03 kg/m?, com
um minimo de 19,63 kg/m® e um méaximo de 30,80 kg/m® Quatro dos
participantes masculinos apresentam peso normal, quatro excesso ponderal, e
apenas um apresenta obesidade grau |. Nos individuos do sexo feminino o
valor médio de IMC é de 26,61 kg/m?, com um minimo de 21,60 kg/m? e um
maximo de 32,80 kg/m?. Destes, quatro individuos apresentam peso normal e

trés, obesidade.

Quadro 21. Caracterizagéo dos individuos em fungao do indice de massa corporal (IMC)

iINDICE DE MASSA CORPORAL (kg/m?)

Peso Excesso Obesidade
normal % depeso % Graul % N MEDIA DP MIN. MAX.
18,5-24,9 25,0-29,9 30,0-34,9
SEXO Masc. 4 44 4 44 1 12 9 25,03 3,12 19,63 30,80
Fem. 4 57,1 3 429 7 26,61 4,61 2160 32,80
Total 8 4 4 16

Relativamente ao perimetro da cintura, os individuos do sexo masculino
apresentam um valor médio de 92,22 cm, com valores minimo e maximo
respectivamente de 79,60 cm e 105,06 cm. Os participantes do sexo feminino
tém um valor médio de 90,31 cm, com valores minimo e maximo de 80,60 cm e
102,06 cm, respectivamente (ver quadro 22). De notar que os valores de
perimetro da cintura superiores a 102 cm para os homens e a 88 cm para as
mulheres estdo associados a um risco aumentado de diabetes tipo 2,

hipertensao e doenca cardiovascular (133).
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Quadro 22. Caracterizacdo dos individuos em fungao do perimetro da cintura

PERIMETRO DA CINTURA (cm)

Baixo risco % Alto risco % N MEDIA DP MIN. MAX.

<102 >102
<88 >88
SEXO Masc. 8 88,89 1 11,11 9 92,22 8,53 79,60 105,06
Fem. 4 57,14 3 42,86 7 90,31 9,34 80,60 102,06
Total 12 4 16

Em relacdo ao perimetro do braco, os participantes do sexo masculino
apresentam um valor minimo de 24,9 cm e maximo de 34,06 cm, sendo que
trés deles se encontram no intervalo de percentis do perimetro do brago >10 e
<15 e dois no percentil < 5. Os participantes do sexo feminino revelaram para o
perimetro do braco um valor minimo e maximo de 22 cm e de 34,40 cm
respectivamente. Quanto aos percentis do perimetro do braco, trés delas
encontram-se no intervalo de percentis >25 e <50 e duas no percentil <5 (ver

quadro 23)

Quadro 23. Caracterizacdo dos individuos em fun¢ao do percentil do perimetro do braco

PERCENTIL DO PERIMETRO DO BRACO

>10 >15 >25 >50 >75
>5e e e e e e (cm) (cm)
<=5 % <=10 % <=15 % <=25 % <=50 % <=75 % <=85 % N MIN. MAX.
SEXO Masc 2 222 1 11,1 3 333 1 11,1 1 11,1 1 11,1 0 9 249 34,06
Fem 2 286 0 0 1 143 3 429 0 1 143 7 22 34,40
Total 4 1 3 2 4 1 1 16
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Do total de participantes cerca de 68,75% percepcionaram alteracoes
corporais pos diagnéstico de VIH (ver quadro 24), estando a descricao destas

alteragcdes exposta no quadro 25.

Quadro 24. Caracterizac¢do dos individuos em funcao de altera¢des corporais reportadas

PERCEPCAO DE ALTERAGOES

CORPORAIS
% %CUMULATIVA
Néao 5 31,25 31,25
Sim 11 68,75 100,00

Total 16 100,00

Quadro 25. Caracterizagéo dos individuos em funcao das altera¢des corporais percepcionadas

ALTERAGOES PERCEPCIONADAS

N % %CUMULATIVA

“Nenhuma alteragéo” 5 31,25 31,25
“Redugéo de peso” 3 18,75 50,00
“Aumento de peso” 4 25,00 75,00
“Aumento da barriga” 1 6,25 81,25
“Aumento de peso, principalmente peito e barriga” 1 6,25 87,50
“Aumento de musculo nos membros” 1 6,25 93,75
“Reducéo de peso na face e membros inferiores” 1 6,25 100,00
Total 16 100,00

5.1.5. Caracterizacao analitica

Em relagcdo ao perfil lipidico dos individuos, os do sexo feminino
apresentam em média valores plasmaticos de colesterol total, de colesterol-
LDL e de triacilglicer6is mais baixos, e mais elevados de colesterol-HDL (ver

quadro 26).



Quadro 26. Caracterizagéo dos individuos em fungao do sexo e do perfil lipidico sérico

PERFIL LIPIDICO (mg/dL)

SEXO N MEDIA DP MIN. MAX.
C TOTAL Masc 9 210,89 48,87 117 272
Fem 7 198,43 31,88 162 245
C HDL Masc 9 39,89 11,31 27 63
Fem 7 41,14 15,10 26 70
CLDL Masc 9 143,44 18,62 112 163
Fem 7 128,29 36,29 100 189
TRIAC. Masc 9 167,33 123,99 53 397
Fem 7 147,14 107,49 54 354
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No quadro 27 estao descritos alguns marcadores de funcao hepatica dos

individuos do estudo em funcado do sexo, e em média os individuos do sexo

feminino apresentam valores séricos mais baixos.

Quadro 27. Caracterizacdo dos individuos em funcao do sexo e dos marcadores séricos da

fungéo hepatica

FUNGAO HEPATICA (UI/L)

SEXO N MEDIA DP MIN. MAX.
GGT Masc. 9 73,56 52,56 30 204
Fem. 7 45,29 26,68 23 94
ALT Masc. 9 43,67 28,97 20 104
Fem. 7 22,14 5,84 15 34
ALP Masc. 9 80,22 16,18 58 114
Fem. 7 77,43 22,7 50 124
DHL Masc. 9 400,22 29,78 352 438
Fem. 7 364,43 100,1 201 476
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Nos quadros 28 e 29 estdo descritos os valores plasmaticos de albumina
e proteinas totais respectivamente dos participantes. Todos os individuos

apresentam valores de ambos os parametros dentro dos valores de referéncia.

Quadro 28. Caracterizacdo dos individuos em funcao do sexo e da albumina sérica

ALBUMINA (g/dL)

SEXO N Média DP MIN. MAX.
Masculino 9 4,19 0,29 3,6 4,7
Feminino 7 4,03 0,28 3,6 4,5
TOTAL 16

Quadro 29. Caracterizacédo dos individuos em funcdo do sexo e das proteinas totais séricas

PROTEINAS TOTAIS (g/dL)

SEXO N Média DP MIN. MAX.
Masculino 9 6,97 0,44 6,3 7,9
Feminino 7 6,83 0,58 6,0 7,5
TOTAL 16

5.1.6. Caracterizacao actividade fisica habitual

A caracterizacdo da actividade fisica habitual dos participantes foi
realizada através da utilizacdo do questionario preconizado por Baecke et al.
(1982), que quantifica os indices de actividade fisica ocupacional, de lazer e de
locomocao. No quadro 30, estdo apresentadas as pontuacdes obtidas em cada

um dos indices, bem como a pontuagéo final e a pontuagéao final em tercis.
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Quadro 30. Caracterizag¢édo dos individuos em funcao da actividade fisica habitual

Actividade Fisica
Ocupacional

Actividade Fisica de
Lazer

Actividade Fisica de
Locomogéao

Pontuagéo Total

Pontuacao Total em
Tercis

N MEDIA DP MIN. MAX.
16 2,89 1,20 0,00 4,13
16 2,00 0,65 1,00 3,16
16 1,73 0,31 1,25 2,25
16 6,62 1,16 3,75 8,28
16 2,21 0,39 1,25 2,76

5.1.7. Caracterizacao habitos alimentares

No quadro 31 estdo descritas a ingestdo alimentar dos participantes no

estudo e as recomendagbes do NCEP. Os individuos ndo cumprem as

recomendagdes nutricionais preconizadas pelo NCEP, pois em percentagem

do valor caldérico total consomem em média, menos hidratos de carbono,

gorduras monoinsaturadas e poliinsaturadas, fibras e fibra soltvel.
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Quadro 31. Caracterizacdo dos individuos em fungao dos habitos alimentares

%

% hid. % % li % lip. % lip. % lip. a fibra
aporte carb. prot. tgtaﬁ. sat. mono. poli. colest. tréﬂé fibras soldvel
calérico total total cal total total total (mg) total (9) )
cal. cal. ) cal. cal. cal. cal 9
N 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16
% do
total 50% g0 25% o _oto _1oe <200 o 2030 1025
recom. 60% 30% g/dia g/dia g/dia
NCEP

Média 2199,87 42,42 17,00 31,72 8,83 14,47 5,11 249 1,38 18,96 4,74
Med. 212552 41,53 16,28 30,30 7,11 13,90 4,95 185 0,18 17,76 4,42
DP 725,33 463 625 10,34 570 564 1,60 167 3,51 5,567 2,59
Min. 1196,37 34,48 8,73 1752 3,38 6,33 2,33 64 0,02 13,08 1,29
Max. 3396,48 51,32 31,72 53,53 2596 28,38 7,78 616 14,18 36,34 11,76

Fonte: (18)

5.2 Avaliar a tolerancia de um leite fermentado rico em fitoestanois

nestes individuos.

A maioria dos participantes gostou do sabor do produto e nao revelou
quaisquer queixas (N=14), mesmo no caso de duas mulheres que referiram
nao gostar previamente de iogurtes nem de leites fermentados. Apenas dois
homens apresentaram queixas de azia. Dois dos individuos referiram melhoria

do transito intestinal com aumento da consisténcia das fezes.

5.3 Efeito do consumo de leite fermentado rico em fitoestandis na
reducao dos niveis plasmaticos de colesterol-LDL, nos individuos
infectados pelo VIH submetidos a um esquema de HAART com

dislipidemia, a fazer ou nao antidislipidémicos.
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No estudo da relacdo entre a ingestdo do leite fermentado enriquecido
com fitoestandis e os niveis plasmaticos de colesterol-LDL, foram obtidos
resultados estatisticamente significativos apenas nos individuos que nao fazem

antidislipidémicos, confirmando-se parcialmente a nossa hipétese.

No quadro 32 estdao disponiveis os valores médios dos lipidos
plasmaticos dos individuos antes e apdés a toma do leite fermentado

suplementado com fitoestandis.

Quadro 32. Valores médios dos lipidos plasmaticos dos individuos antes e ap6s a ingestao de

leite fermentado enriquecido com fitoestandis (T-Test)

N MEDIA DP MIN.  MAX. p

C total Antes 16 204,13 37,55 117 264 0,385
Depois 16 214,56 28,87 172 269

C HDL Antes 16 43,69 13,18 26 75 0,989
Depois 16 43,63 13,07 28 75

C LDL Antes 16 134,59 28,95 102 191 0,788
Depois 16 131,91 26,89 97 193

TRIAC. Antes 16 149,75 101,48 41 354 0,279
Depois 16 192,38 116,68 58 366

*p<0.05 ** p<0.01
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No quadro 33 sao apresentados os resultados obtidos pelo grupo A nas

quatro avaliagdes.

Quadro 33. Valores médios dos lipidos plasmaticos em fun¢ao da ingestao de leite fermentado

enriquecido com fitoestandis no grupo A (ANOVA)

NAO TOMARAM TOMARAM
leite fermentado leite fermentado
N MEDIA DP MIN. MAX. N MEDIA. DP MIN. MAX. p
Ctotal 1%aval. 9 206 43,32 162 272 |3®aval. 9 204 3597 170 264 g,
22aval. 9 201 3508 164 255 |[4%aval. 9 212 3526 172 269
CHDL 12aval. 9 40 1364 27 70 |3%aval. 9 46 14,15 28 75 5785
22aval. 9 41 12,73 27 65 |4%aval. 9 44 14 30 75
CLDL 1%aval. 9 132 30,65 100 171 [3%aval. 9 128 31,83 1016 191 oo-
22aval. 9 124 2326 99 168 |4%aval. 9 123 26,07 96,5 174
TRIAC. 12aval. 9 166 112559 54 397 |3%2aval. 9 151 88,87 41 269 .o,
22aval. 9 182 10493 51 388 |4%aval. 9 218 122,78 61 366

#p<0.05 ** p<0.01

No quadro 34 estdo expostos os resultados obtidos pelo grupo B nas

quatro avaliagdes.

Quadro 34 — Valores médios dos lipidos plasmaticos em fun¢do da ingestao do leite

fermentado enriquecido com fitoestanois no grupo B (ANOVA)

TOMARAM NAO TOMARAM
leite fermentado leite fermentado
N MEDIA DP MIN. MAX. N MEDIA. DP MIN. MAX. p
Ctotal 12aval. 7 205 4241 117 245 [3%2aval. 7 210 41,19 161 281 0.766
22aval. 7 218 19,88 192 255 |4%aval. 7 201 19,74 168 222
CHDL 12aval. 7 41 1229 26 63 |3%aval. 7 45 11,78 25 61 (g9,
22aval. 7 43 1283 28 67 |4%aval. 7 45 11,07 30 63
CLDL 12aval. 7 143 2445 117 189 [3%2aval. 7 137 40,83 79 204 0.768
22aval. 7 144 2488 121 193 [4%aval. 7 130 17,52 109 156
TRIAC. 12aval. 7 149 12334 53 354 |3%aval. 7 144 8583 53 284 0.965
22aval. 7 159 107,99 58 329 |4%aval. 7 129 117,08 56 387
*p<0.05 ** p<0.01
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Nos quadros 35 e 36 encontram-se 0s resultados relativos a toma de
antidislipidémicos e leite fermentado, e a toma de antidislipidémicos, sem a
toma de leite fermentado, respectivamente. Nao foram encontradas diferencas
estatisticamente significativas em nenhum dos dois grupos, com excepcao dos
valores do colesterol-LDL no grupo que fazia antidislipidémicos e tomou leite
fermentado, apresentando estes individuos um valor médio de colesterol-LDL

mais elevado do que os que nao faziam antidislipidémicos.

Quadro 35 — Valores médios dos lipidos plasmaticos dos individuos em fungao da toma de

antidislipidémico e da ingestao do leite fermentado enriquecido com fitoestandis (T-Test)

toma antidisl N MEDIA DP MIN. MAX. p
C total nao 8 202 19,77 172 233

0,077
sim 8 227 3205 173 269

C HDL nao 8 45 1730 28 75 .,
sim 8 43 784 30 53

CLDL nao 8 115 1383 97 134 0.
sim 8 149 26,46 108 193

TRIAC nao 8 211 13212 58 366 .,
sim 8 174 10452 61 309

*p<0.05 ** p<0.01

Quadro 36 — Valores médios dos lipidos plasmaticos dos individuos em fung¢do da toma de

antidislipidémico e da n&o ingestéo do leite fermentado enriquecido com fitoestanois (T-Test)

toma antidisl N MEDIA DP MIN. MAX. p
C total n&o 197 19,97 170 227

8 0,475
sim 8 211 50,10 117 264
C HDL no 8 44 1712 26 75 (o
sim 8 43 890 29 57
CLDL nao 8 122 1922 102 152 . .o
sim 8 148 32,34 108 191
TRIAC nao 8 159 11383 51 354 .
sim 8 141 9448 41 286

*p<0.05 ** p<0.01
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No quadro 37 observa-se que os individuos que nao faziam
antidislipidémicos apresentaram valores médios de colesterol total, de
colesterol-HDL e de colesterol-LDL inferiores depois de tomarem leite
fermentado, sendo o valor dos triacilglicerdis superior apos a ingestdo do leite
fermentado. No entanto, apenas a reducdo do colesterol-LDL ¢é

estatisticamente significativa.

Quadro 37 — Valores médios dos lipidos plasmaticos dos individuos que ndao tomam

antidislipidémicos em fungéo da ingestao do leite fermentado enriquecido com fitoestandis (T-

Test)
N MEDIA DP MIN. MAX. gl F D
C total nao tomou 8 217,63 37,95 170 264 4.838 0,315
tomou 8 201,88 19,77 172 233
C HDL ndotomou 8 4538 11,07 26 63 2003 0919
tomou 8 4463 17,39 28 75,
CLDL ndotomou 8 14525 3467 105 191 9497 0,038
tomou 8 11494 13,83 97 134
TRIAC ndotomou 8 139,38 115,28 41 354 1180 0,267
tomou 8 211,00 132,12 58 366

*p<0.05 ** p<0.01

Na relagcdo entre a ingestdo de leite fermentado enriquecido com
fitoestanodis e os marcadores da funcao hepatica, nos quadros 38 e 39 observa-
se que nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas nos

dois grupos.
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Quadro 38. Valores médios dos marcadores da fun¢do hepatica em fung¢édo da ingestao de leite

fermentado enriquecido com fitoestanois no grupo A (ANOVA)

N MEDIA DP MIN.  MAX. P
GGT  12aval. 9 65,33 55,63 23 204
22 aval. 9 53,56 35,00 18 118 0,938
32 aval. 9 52,78 47,13 0 138
42 aval. 9 60,33 53,68 22 190
ALT 12 aval. 9 39,67 30,92 15 104
22 gval. 9 3556 17,47 14 65 0,795
32 aval. 9 30,67 14,25 16 56
42 aval. 9 32,11 14,99 14 65
ALP 12 aval. 9 68,67 9,9 50 82
22 gval. 9 70,11 13,72 46 88 0,329
32 aval. 9 57,67 23,94 0 82
42 aval. 9 63,22 10,66 47 78
DHL 12 aval. 9 376,67 87,37 201 476
22 gval. 9 360,11 93,33 199 533 | oeo
32 aval. 9 366,22 174,47 0 592
42 aval. 9 381,33 108,46 197 588

*p<0.05 ** p<0.01

Quadro 39. Valores médios dos marcadores da fun¢do hepatica em fung¢édo da ingestao de leite

fermentado enriquecido com fitoestanois no grupo B (ANOVA)

N MEDIA DP MIN.  MAX. P
GGT  12aval. 7 55,86 27,11 30 94
22 gval. 7 49,43 26,05 23 87 (959
32 aval. 7 48,57 25,26 23 93
42 aval. 7 52,57 32,12 23 106
ALT 12 aval. 7 27,29 9,05 20 45
22 gval. 7 27,00 8,14 16 41 9si
32 aval. 7 26,00 5,42 18 33
42 aval. 7 27,86 10,57 16 50
ALP 12 aval. 7 92,29 19,3 74 124
22 gval. 7 92,86 18,95 72 123 51g
32 aval. 7 81,29 16,63 65 108
42 gval. 7 76,00 14,62 56 100
DHL 12 aval. 7 394,71 40,63 352 467
22 gval. 7 387,57 61,5 337 522 000
32 aval. 7 392,29 77,19 297 542
42 aval. 7 386,00 50,24 338 479

*p<0.05 ** p<0.01
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Nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas nos
valores plasmaticos de albumina e de proteinas totais apods a ingestao de leite
fermentado enriquecido com fitoestandis, como se pode ver nos quadros 40 e

41 respeitantes ao grupo A e grupo B respectivamente.

Quadro 40. Valores médios dos valores séricos de albumina e de proteinas totais em fungéo

da ingestao de leite fermentado enriquecido com fitoestandis no grupo A (ANOVA)

N MEDIA DP MIN.  MAX. P

Albumina 12 aval. 9 4,18 0,32 3,6 4,7
22 aval. 9 4,21 0,17 3,9 45 0,828
32 aval. 9 4,10 0,26 3,8 4,6
42 aval. 9 4,16 0,26 3,7 4,6

Proteinas

Totais 12 aval. 9 6,84 0,51 6,0 7,5
22 aval. 9 7,01 0,45 6,3 7,6 0,767
32 aval. 9 7,04 0,45 6,6 8,0
42 aval. 9 6,99 0,27 6,5 7.4

*p<0.05 ** p<0.01

Quadro 41. Valores médios dos valores séricos de albumina e de proteinas totais fun¢édo da

ingestao de leite fermentado enriquecido com fitoestandis no grupo B (ANOVA)

N MEDIA  DP MIN.  MAX. P
Albumina 12 aval. 7 4,04 0,25 3,6 4.4
22 aval. 7 4,24 0,24 4,0 47
7
7

0,396
32 aval. 4,04 0,25 3,8 45
42 aval. 4,10 0,24 3,8 45
Proteinas
Totais 12 aval. 7 6,99 0,5 6,3 7,9
22 aval. 7 7,36 0,48 6,9 8,0 0,531
32 aval. 7 7,34 0,55 6,6 8,1
42 aval. 7 7,21 0,56 6,7 8,1

*p<0.05 ** p<0.01
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Nos quadros 42 e 43 constam as diferencas de médias relativas ao peso,
perimetro da cintura e indice de Massa Corporal (IMC) e do perfil lipidico em
funcdo da ingestdo de leite fermentado enriquecido com fitoestandis, nos
grupos A e B respectivamente. Nao foram obtidas diferencas estatisticamente
significativas nestes parametros avaliados, que registou um valor menos
elevado apos a ingestao de leite fermentado na quarta avaliacdo. E do grupo B
que registou um valor mais baixo apdés a ingestdao de leite fermentado na

segunda avaliagao.

Quadro 42. Valores médios do peso, perimetro da cintura e indice de massa corporal e dos
lipidos plasméticos em fungéo da ingestao de leite fermentado enriquecido com fitoestandis no
grupo A (ANOVA)

N MEDIA  DP MIN.  MAX. P
Peso 12 Aval. 9 6951 10,55 50 85,96
22 Aval. 9 6887 1059 4973 8653 (gqq
32 Aval. 9 68,99 10,72 4996 86,66
42 Aval. 9 68,75 10,46 51,4 86,1
Perimetro da
cintura 12 Aval. 9 93,88 851 80,66 105,06
22 Aval. 9 92,18 8,36 79,33 1025 0,970
32 Aval. 9 9264 7,41 8367 102,67
42 Aval. 9 9246 7,51 83 103,17
indice de 12 Aval. 9 27,68 3,69 21,6 32,8
Massa 22 Aval. 9 27,43 356 21,52 32,3 0,998
Corporal 32 Aval. 9 27,49 3,8 21,62 32,82
42 Aval. 9 27,39 356 2225 32,84
C total 12 Aval. 9 206,11 43,32 162 272
22 Aval. 9 201,33 35,08 164 255 0.947
32 Aval. 9 203,78 3597 170 264
42 Aval. 9 21156 3526 172 269
C HDL 12 Aval. 9 40,11 13,64 27 70
22 Aval. 9 40,89 12,73 27 65 0.785
32 Aval. 9 4589 14,15 28 75
42 Aval. 9 4411 14 30 75
C LDL 12 Aval. 9 132 30,65 100 171
22 Aval. 9 123,98 23,26 99 168 0,897
32 Aval. 9 128,04 31,83 101,6 191
42 Aval. 9 122,83 26,07 96,5 174
TRIAC. 12 Aval. 9 166,22 112,59 54 397
22 Aval. 9 182,22 104,93 51 388 0502
32 Aval. 9 150,67 88,87 41 269
42 Aval. 9 218,11 12278 61 366

*p<0.05 ** p<0.01
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Quadro 43. Valores médios do peso, perimetro da cintura e indice de massa corporal e dos

lipidos plasméticos em fungéo da ingestao de leite fermentado enriquecido com fitoestandis no
grupo B (ANOVA)

N MEDIA  DP MIN.  MAX. P
Peso 12 Aval. 7 61,7 9,98 48,3 73,36
22 Aval. 7 61,58 9,98 48,9 73,2 1,000
32 Aval. 7 61,47 10,17 48,53 73,03
42 Aval. 7 61,63 10,22 48,87 73,17
Perimetro da
cintura 12 Aval. 7 88,18 8,28 79,6 101,5
22 Aval. 7 86,78 8,19 78,6 101 0,928
32 Aval. 7 88,02 7,98 78,5 102,83
42 Aval. 7 90 11,22 79 113,66
indice de 12 Aval. 7 23,2 2,14 19,63 26,19
Massa 22 Aval. 7 23,16 2,11 19,84 26,15 1.000
Corporal 32 Aval. 7 23,11 2,07 19,69 26,29 ’
42 Aval. 7 23,17 2,12 19,82 26,48
C total 12 Aval. 7 204,57 42,41 117 245
22 Aval. 7 218,43 19,88 192 255 0766
32 Aval. 7 210,29 41,19 161 281 ’
42 Aval. 7 200,86 19,74 168 222
C HDL 12 Aval. 7 40,86 12,29 26 63
22 Aval. 7 43 12,83 28 67
32 Aval. 7 45 11,73 25 61 0,892
42 Aval. 7 4529 11,07 30 63
C LDL 12 Aval. 7 143 24,45 117 189
22 Aval. 7 143,57 24,88 121 193 0768
32 Aval. 7 136,57 40,83 79 204 7
42 Aval. 7 129,51 17,52 109 156
TRIAC. 12 Aval. 7 148,57 123,34 53 354
22 Aval. 7 159,29 107,99 58 329 0.965
32 Aval. 7 143,71 85,83 53 284
42 Aval. 7 129,43 117,08 56 387

*p<0.05 ** p<0.01
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Nos quadros 44 e 45 relativos, respectivamente, aos grupos A e B,

podemos observar que nao foram encontradas diferencas estatisticamente

significativas em funcdo da ingestdao de leite fermentado enriquecido com

fitoestanois, da actividade fisica e do perfil lipidico.

Quadro 44. Valores médios da actividade fisica habitual e dos lipidos plasmaticos em funcao

da ingestao de leite fermentado enriquecido com fitoestandis no grupo A (ANOVA)

MEDIA DP MIN.  MAX. P
Actividade.
Fisica 12 Aval. 9 6,92 0,66 6 8
ontuacao

§§ta|) ¢ 2 Aval. 9 653 1,00 4 g 0690
32 Aval. 9 6,51 0,92 5 8
42 Aval. 9 6,71 0,53 6 7

C total 12 Aval. 9 206,11 43,32 162 272
22 Aval. 9 201,33 35,08 164 255 () g47
32 Aval. 9 203,78 35,97 170 264
42 Aval. 9 211,56 3526 172 269

C HDL 12 Aval. 9 40,11 13,64 27 70
22 Aval. 9 40,89 12,73 27 65 /g5
32 Aval. 9 4589 14,15 28 75
42 Aval. 9 4411 14,00 30 75

C LDL 12 Aval. 9 132,00 30,65 100 171
22 Aval. 9 123,98 23,26 99 168 ooz
32 Aval. 9 128,04 31,83 102 191
42 Aval. 9 122,83 26,07 97 174

TRIAC. 12 Aval. 9 166,22 112,59 54 397
22 Aval. 9 182,22 104,93 51 388 coo
32 Aval. 9 150,67 88,87 41 269
42 Aval. 9 218,11 122,78 61 366

*p<0.05 ** p<0.01
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Quadro 45. Valores médios da actividade fisica e dos lipidos plasméticos em func¢do da

ingestao de leite fermentado enriquecido com fitoestanois no grupo B (ANOVA)

N MEDIA  DP MIN.  MAX. P
Actividade
Fisica 12 Aval. 7 6,23 1,57 4 8
ontuacgao

§<F))tal) ¢ 22 Aval. 7 601 161 4 g 0.951
32 Aval. 7 5,95 1,17 4 7
42 Aval. 7 5,77 1,6 4 8

C TOTAL 12 Aval. 7 20457 42,41 117 245
22 Aval. 7 218,43 19,88 192 255 265
32 Aval. 7 21029 41,19 161 281
42 Aval. 7 20086 19,74 168 222

C HDL 12 Aval. 7 40,86 12,29 26 63
22 Aval. 7 43 12,83 28 67
32 Aval. 7 45 11,73 25 61 0,892
42 Aval. 7 4529 11,07 30 63

CLDL 12 Aval. 7 143 24,45 117 189
22 Aval. 7 143,557 24,88 121 193 g
32 Aval. 7 136,57 40,83 79 204
42 Aval. 7 12951 17,52 109 156

TRIAC. 12 Aval. 7 14857 123,34 53 354
22 Aval. 7 159,29 107,99 58 329 gos
32 Aval. 7 143,71 85,83 53 284
42 Aval. 7 129,43 117,08 56 387

*p<0.05 ** p<0.01
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Nos quadros 46 e 47 relativos a actividade fisica, podemos ver que nao

foram encontradas diferencas estatisticamente significativas nos varios

parametros da actividade fisica habitual nas trés fases do estudo.

Quadro 46. Valores médios da actividade fisica habitual no grupo A (ANOVA)

N MEDIA  DP MIN.  MAX. P
Actividade fisica 12 aval. 9 3,39 0,42 2,75 413
ocupacional 22 aval. 9 2,94 0,43 2,38 3,5 0.978
32 aval. 9 3,18 0,46 2,38 3,75
42 gval. 9 3,18 0,29 2,63 3,63
Actividade fisica 12 aval. 9 1,83 0,48 1,25 2,75
a
de lazer 22 aval. 9 1,75 0,4 1 2,25 0,978
32 aval. 9 1,78 0,42 1 25
42 aval. 9 1,81 0,3 1,25 2,25
Actividade fisica 12 aval. 9 1,69 0,27 1,5 2,25
3 a
de locomocgéao 22 aval. 9 1,83 0,4 1 2,25 0,358
32 aval. 9 1,56 0,35 1 2
42 aval. 9 1,72 0,26 1,5 2,25
Pontuagéo total 12 aval. 9 6,92 0,66 5,75 8,25
a
22 aval. 9 6,53 1 4,38 7,5 0,690
32 aval. 9 6,51 0,92 5,13 7,5
42 aval. 9 6,71 0,53 5,88 7,38
Pontuagéo em
tercis 12 aval. 9 2,31 0,22 1,92 2,75
22 aval. 9 2,18 0,33 1,46 25 0,683
32 aval. 9 2,17 0,31 1,71 25
42 aval. 9 2,24 0,18 1,96 2,46

*p<0.05 ** p<0.01



Quadro 47. Valores médios da actividade fisica habitual no grupo B (ANOVA)

N  MEDIA DP MIN.  MAX. P

Actividade fisica 12 aval. 7 2,23 1,58 0 3,75
ocupacional 22 aval. 7 1,77 1,67 0 3,38 0,917

32 aval. 7 1,73 1,64 0 3,38

42 aval. 7 1,7 1,61 0 3,38
Actividade fisica 12 aval. 7 2,22 0,81 1 3,16
de lazer 22 aval. 7 2,13 0,52 1,37 2,9 0,941

32 aval. 7 2,04 0,39 1,5 2,66

42 aval. 7 2,18 0,47 1,75 2,91
Actividade fisica 12 aval. 7 1,79 0,37 1,25 2,25
de locomocgéao 22 aval. 7 2,11 0,45 1,25 2,75 0,300

32 aval. 7 2,18 0,55 1,5 3

42 aval. 7 1,89 0,28 1,75 2,5
Pontuagdo total 12 aval. 7 6,23 1,57 3,75 8,28

22 aval. 7 6,01 1,61 4 8,13 0,951

32 aval. 7 5,95 1,17 4,25 7,13

42 aval. 7 5,77 1,6 3,5 7,5
Pontuagéo em
tercis 12 aval. 7 2,08 0,52 1,25 2,76

22 aval. 7 2 0,54 1,33 2,71 0,950

32 aval. 7 1,98 0,39 1,42 2,38

42 aval. 7 1,92 0,53 1,16 2,5

*p<0.05 ** p<0.01
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No quadro 48 verifica-se que nao foram registadas diferencas
estatisticamente significativas em relacdo aos habitos alimentares dos

individuos nas trés fases do estudo.

Quadro 48. Valores médios dos habitos alimentares dos individuos (ANOVA)

% Aporte
Calérico N MEDIA DP  MIN. MAX. p
Recomendado

% lip total cal 25%-30% 12aval. 16 31,72 10,34 17,52 53,53
2%aval. 16 33,63 5,61 21,89 44,88 0,690
3%aval. 16 30,30 6,84 9,82 38,61
42 aval. 16 30,98 9,17 12,55 44,78

% lip sat <7% 12aval. 16 8,83 5,70 3,38 25,96

Total cal 2%aval. 16 9,33 2,56 3,67 13,25 0,987
32aval. 16 9,14 3,04 3,31 13,17
42 aval. 16 9,07 3,34 3,46 14,63

% lip mono >20% 12aval. 16 14,47 5,64 6,33 28,38

Total cal 2%aval. 16 15,23 4,28 8,72 25,68 0,448
32aval. 16 12,97 3,49 2,50 17,44
42 aval. 16 13,20 4,33 5,09 21,75

% lip poli >10% 12aval. 16 5,11 1,60 2,33 7,78

Total cal 2%aval. 16 4,97 2,29 2,55 10,62 0,750
3%aval. 16 5,55 2,75 1,21 13,21
42 aval. 16 5,66 1,40 2,47 8,25

% prot 15% 12aval. 16 17,00 6,25 8,73 31,72

Total cal 2%aval. 16 19,09 2,83 13,65 23,63 0,624
32aval. 16 17,91 4,65 5,83 26,19
42 aval. 16 17,70 3,68 11,92 24,37

% hid carb 50%-60% 12aval. 16 42,42 4,63 34,48 51,32

Total cal 2%aval. 16 45,59 7,77 31,33 59,10 0,156
32aval. 16 50,01 13,14 35,94 92,49
42 aval. 16 49,02 12,98 24,39 67,70

Fibras (g) 20-30g/dia 12aval. 16 18,96 5,57 13,08 36,34
2%aval. 16 22,94 5,99 9,27 31,72 0,382
3%aval. 16 22,62 10,02 7,00 44,66
42 aval. 16 20,32 7,45 7,53 30,06

Fibra soluvel

(9) 10g-25g/dia  12aval. 16 474 2,59 1,29 11,76
22aval. 16 6,68 238 219 11,66 (280
32aval. 16 6,54 3,50 0,55 13,61
42 aval. 16 6,13 3,74 1,37 15,37

% ac gor trans 1% 12aval. 16 1,38 3,51 0,02 14,18 0,698

Total cal 2% aval. 16 0,40 0,45 0,01 1,84



Colesterol
(mg)

Aporte
calérico

<200g/dia

32 aval.
42 aval.
12 aval.
22 aval.
32 aval.
42 aval.
12 aval.
22 aval.
32 aval.
42 aval.

16
16
16
16
16
16
16
16
16
16

0,96
0,97
248,67
282,96
320,52
247,45
2199,87
2060,06
2309,18
2146,28

2,43

1,81
166,82
144,61
191,06
137,41
725,33
458,50
851,49
482,62

0,01
0,01
64,44
113,59
7,43
87,75
1196,37
1428,40
1120,79
1275,24

9,93
5,96
616,34
508,88
640,92
522,45
3396,48
2848,66
3815,47
3324,98

0,535

0,746
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6. Discussao

Foram incluidos neste estudo 16 participantes, sendo que a idade da
populacao total variou de 27 a 71 anos, com a média de 51 anos. A maioria dos
individuos avaliados era do sexo masculino (56%) e pertenciam, segundo o
indice de Graffar, & classe média baixa (56,25%). A data do estudo, 6 deles

possuiam uma profissdo definida e 6 estavam desempregados.

Em relacdo a infeccdo pelo VIH os participantes apresentavam em
média o diagnéstico da infeccao pelo VIH ha 5,31 anos, e iniciaram HAART em
média ha 5,5 anos. Desta populagcédo, 75% dos individuos estavam submetidos
a um esquema de HAART constituido por 2 inibidores nucleosidicos da
transcriptase reversa e 1 inibidor ndo nucleosidico da transcriptase reversa, os
restantes individuos estavam submetidos a esquemas variados que incluiam
pelo menos 2 inibidores da protease. No inicio do estudo, a média de linfécitos
CD4" na populacao era 625 cel./uL e 75% dos participantes exibiam carga viral

nao detectavel.

Na populagao do estudo predominavam os individuos com o diagnostico
de dislipidemia (81,25%) e destes, apenas 1 apresentava diagnéstico anterior
ao diagnéstico pelo VIH. No inicio do estudo, apenas metade dos individuos
fazia antidislipidémicos, sendo que 4 deles faziam pravastatina, 3 atorvastatina

e 1 sinvastatina.

Dos 16 participantes avaliados, somente 2 eram fumadores e 5
ultrapassavam as recomendacdes da American Heart Association para a

ingestdo de bebidas alcodlicas.
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Relativamente a caracterizacdo antropométrica, no inicio do estudo, 50%
dos individuos apresentavam peso normal, 25% tinham excesso ponderal e
25% obesidade, situacdo mais frequente nos individuos do sexo feminino.
Neste estudo ndo se verificou nenhum caso de desnutricdo. Quanto ao
perimetro da cintura, 25% dos participantes exibiam risco aumentado de
diabetes tipo 2, hipertensdo e doenca cardiovascular. Em relacdo ao percentil
do perimetro do braco, 25% dos participantes apresentavam percentil < 5.
Nesta populagao verificou-se que 68,75% percepcionaram alteracdes corporais
pos diagndstico de VIH.

Os individuos do sexo masculino avaliados, no inicio do estudo, exibiam
valores séricos de colesterol total e triacilgliceréis acima dos valores de
referéncia excepto para o colesterol-HDL e para o colesterol-LDL, mas muito
para além do valor de colesterol-LDL considerado critério de inclusdo neste
estudo. As participantes do sexo feminino, em relacdo aos do sexo masculino
apresentavam valores plasmaticos mais baixos para todos os parametros do
perfil lipidico excepto para o colesterol-HDL que estavam acima.

No inicio do estudo verificou-se que os individuos nao cumpriam as
recomendagdes nutricionais preconizadas pelo NCEP, pois consumiam em
média, no que diz respeito a percentagem do valor cal6rico total, menos
hidratos de carbono, gorduras monoinsaturadas e poliinsaturadas, fibras e fibra

sollvel.

De todas as publicacbes encontradas, no banco de dados Pubmed, na
ferramenta de pesquisa do Google - Google Scholar e na biblioteca virtual da

Universidade do Porto — Scopus e A to Z, relativas ao efeito redutor dos
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fitoesterdis/fitoestandis nos niveis séricos de colesterol-LDL nenhuma
apresentava como populagao estudada os individuos infectados pelo VIH, mas
outros grupos  populacionais, tais como: individuos normo e
hipercolesterolémicos; homens, mulheres e criangas; individuos com diabetes
mellitus tipos 1 e 2; individuos com doenga coronaria e em individuos
submetidos a antidislipidémicos, do grupo das estatinas (21, 23, 24).

Este trabalho optou por avaliar o efeito do consumo de um leite
fermentado rico em fitoestan6is na reducdo dos niveis plasmaticos de
colesterol-LDL, nos individuos infectados pelo VIH sujeitos a um esquema de
anti-retroviricos, com dislipidemia, submetidos ou ndo a antidislipidémicos.

Neste estudo verificaram-se resultados estatisticamente significativos na
relagao entre a ingestao de um leite fermentado enriquecido com fitoestanois e
os niveis plasmaticos de colesterol-LDL dos participantes infectados pelo VIH,
submetidos a HAART com dislipidemia que nao faziam antidislipidémicos.
Assim, embora existam multiplas publicagdes na literatura internacional que
evidenciem o efeito positivo dos fitoesterdis/fitoestandis nos niveis séricos de
colesterol-LDL em varios tipos de populacdes (20-22), que as recomendacgdes
do NCEP para a populacdo em geral preconizem o uso de 2g/dia destas
substancias para o mesmo efeito (18), e apesar de varios autores
aconselharem a aplicacdo destas linhas de orientagdo para o tratamento da
dislipidemia nos individuos seropositivos (6, 9, 19), os resultados deste estudo
parecem corroborar sé parcialmente com estas indicacdes.

Esta diferenca nos resultados pode estar relacionada com o tamanho
reduzido da amostra e provavelmente com a etiologia da dislipidemia nos

individuos seropositivos. Estudos clinicos parecem demonstrar que a
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dislipidemia desta populacdo é ligeiramente diferente da observada na
populagdo em geral, pois ocorre em individuos submetidos a terapéutica
farmacolégica metabolicamente agressiva, associa-se a predisposicao genética
individual (6, 8, 139) e possivelmente a recuperagdo do individuo apoés a
supressao da carga viral (140). Desta forma, e dado que os individuos que
apresentam uma absorcdo de colesterol aumentada respondem melhor ao
efeito hipocolesterolemiante dos ésteres de esterbis e estandis vegetais,
especialmente se simultaneamente tiverem uma producdo hepatica de
colesterol reduzida (100), pode-se supor que na populagao infectada pelo VIH
o consumo destas substancias tera pouco ou nenhum efeito, se a etiologia da
dislipidemia nestes individuos for efectivamente ou essencialmente iatrogénica.
Assim, nos individuos com valores mais elevados de colesterol-LDL é possivel
que o efeito da HAART, e/ou da genética, anulem o efeito
hipocolesterolemiante do leite fermentado, enquanto que este efeito parece
estar presente nos individuos em que a HAART e ou genética nao
condicionaram alteracdes do metabolismo lipidico tdo marcadas.

A auséncia de efeito transversal do leite fermentado enriquecido com
fitoestanois na reducdo do colesterol-LDL em toda a amostra estudada vai ao
encontro dos resultados obtidos noutros trabalhos que avaliaram nestes
individuos o impacto da terapéutica ndao farmacolédgica no perfil lipidico. Um
desses estudos é o de Wanke et al., em 2005, em que foi avaliado o perfil
lipidico de individuos infectados pelo VIH pré e pds tratamento com inibidores
da protease, e determinada a contribuicdo da dieta nas alteracdes dos niveis
lipidicos sanguineos, tendo sido concluido que as alteracbes dietéticas e

ponderais nado desempenharam qualquer papel no desenvolvimento das
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alteracoes lipidicas dos individuos infectados pelo VIH estudados, e coloca a
possibilidade de que estas alteracdes estejam relacionadas com o efeito directo
dos agentes da HAART (140). Num outro estudo realizado por Fitch et al., em
2006, para determinar os efeitos de um programa de modificacdo do estilo de
vida em individuos infectados pelo VIH com sindrome metabélica, concluiu-se
que a modificagdo intensiva do estilo de vida durante 6 meses melhorou o
perimetro da cintura e a pressao arterial sistdlica. No entanto nao foram
encontradas melhorias significativas nos niveis plasmaticos de colesterol total,
de colesterol-LDL e de colesterol-HDL. Este achado é justificado pelos autores
através da fisiopatologia das alteracdes lipidicas nos individuos infectados pelo
VIH ou pelo efeito da HAART, que podera limitar os efeitos conhecidos da
modificacdo do estilo de vida no metabolismo lipidico (141). Hadigan num
artigo, de 2003, sobre os habitos dietéticos e sua associagdo com as
alteragbes metabdlicas na lipodistrofia relacionada com o virus da
imunodeficiéncia humana concluiu que os factores alimentares podem nao ser
a causa primaria dos disturbios observados nos individuos com VIH e
lipodistrofia (142). Outro estudo de 2006, de Engelson e colaboradores, que
avaliou o efeito da reducdo ponderal (através da restricdo energética
combinada com exercicio fisico aerdbico e de resisténcia) na composicao
corporal, na distribuicdo de gordura corporal, no gasto energético em repouso,
na qualidade de vida, na forca e aptidao fisica e nos factores de risco
metabdlicos em mulheres obesas infectadas pelo VIH, concluiu que embora se
tenha verificado uma reducdo da ingestdo alimentar, reducdo de peso e
gordura corporal, bem como melhoria da forca, da aptidao fisica e da qualidade

de vida, a auséncia de melhorias nos parametros metabdlicos indiciam que
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intervencdes adicionais podem ser necessarias para reduzir a diabetes e a
doenca cardiovascular nesta populacdo. Os autores referem que estes
resultados sdo inconsistentes com o impacto significativo da dieta e do
exercicio fisico em populacoes obesas nado infectadas pelo VIH que tiveram
perdas de peso semelhantes, e que uma das razdes possiveis para esta falta
de resposta metabdlica no grupo seropositivo inclui o efeito dos agentes anti-
retroviricos (143).

Deste modo podera entender-se que a dislipidemia dos individuos
seropositivos, ao contrario da populacdo em geral, nao responde
transversalmente a utilizacdo isolada de medidas nao farmacologicas,
parecendo estar dependente a caracteristicas especificas de cada individuo.

Ao longo do estudo, os individuos sujeitos a antidislipidémicos
apresentavam valores médios de colesterol-LDL superiores aos nao medicados.
Tendo em conta a auséncia de associagao entre a utilizacao leite fermentado
enriquecido com fitoestandis e os valores de colesterol-LDL, este achado
parece estar relacionado com o facto de a prescricdo de antidislipidémicos
ocorra em individuos com valores superiores de colesterol-LDL. Adicionalmente,
€ possivel que a adeséao a terapéutica hipolipemiante seja inferior ao desejavel.

Neste estudo, ndo se verificaram associacdes entre a ingestdo de leite
fermentado enriquecido com fitoestandis e os marcadores da funcao hepatica.

Os dados demonstraram que nao existiram diferengcas com significado
estatistico nos parametros antropométricos avaliados e a toma do leite
fermentado enriquecido com fitoestandis.

E de realgar que durante o estudo ndo se verificaram alteracées no nivel

de actividade fisica habitual nos dois grupos.
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Em relagdo aos habitos alimentares, verificou-se que durante o decorrer
deste estudo nado houve alteracdes significativas, e que de forma semelhante
ao estudo de Wanke et al. muitos dos parametros da ingestao alimentar nesta
populacdo sao potencialmente aterogénicos (140). As recomendacdes do
NCEP sugerem que a ingestdo dos &cidos gordos monoinsaturados e
poliinsaturados deve ser superior a 20 e 10 % do total de -calorias
respectivamente, mas os individuos estudados consomem em média 13,97 % e
5,32 % do total calérico. Do mesmo modo, estes individuos ingerem em média
9,09 % do total de calorias em acidos gordos saturados enquanto que a dose
aconselhada deve ser inferior a 7 % do total cal6rico, e a média do consumo
diario de colesterol encontra-se também acima (274,9 mg) do recomendado
(200 mg/dia). A ingestdo média de fibras nesta populacdo é 21,21 g/dia,
estando préximo do limite inferior do que € aconselhado (20 a 30 g/dia), e 0
consumo de fibras soluveis € em média 6,0 g/dia enquanto que as
recomendagdes apontam para um consumo de 10-25 g/dia (18). A avaliacao
dos habitos alimentares nestes individuos sugere que faz todo o sentido insistir
na educacao alimentar para promocao da saude, reducao dos factores de risco
cardiovascular nesta populacdo e para minimizar os efeitos secundarios da
HAART.

A maior limitagdo deste estudo é o tamanho da amostra que impede a
obtencdo de resultados conclusivos, no entanto existiram outras limitacoes
relacionadas com a amostra. A populacdo esta sujeita a varios regimes de
HAART e apresenta diferentes duracbes da doenca e da terapéutica, que
podem ter influenciado os resultados. As caracteristicas s6cio-econdémicas da

amostra em estudo impediram a elaboracdo de um diario alimentar de 3 dias,
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que é considerado o método de referéncia na avaliagdo da ingestao alimentar
desta populacdo (130). A incapacidade de garantir as ideais doze horas de
jejum prévias a recolha de sangue para o estudo da dislipidemia (112, 117). A
impossibilidade de assegurar a toma diaria do leite fermentado, bem como a do
antidislipidémico, ja que, estas ultimas, nao foram controladas.

As limitagdes deste estudo relacionadas envolvem também a sua
logistica e incluem varios aspectos. A inviabilidade por parte do laboratério da
instituicdo hospitalar onde o estudo foi realizado, de dosear os niveis
plasmaticos de colesterol-LDL, obrigando a sua estimativa pela férmula de
Friedewald, ja que este calculo ndo apresenta resultados homogéneos em
amostras com diferentes niveis de triacilglicerdis quando comparado com o
método directo (119). O ndo doseamento dos niveis plasmaticos de carotenos,
pelo motivo acima citado, que impediu a avaliacdo do presumivel efeito
secundario da ingestdo de fitoesterdis/fitoestandis (103, 144, 145). A
impraticabilidade da empresa patrocinadora do leite fermentado suplementado
com estandis vegetais utilizado no estudo, por questdes de fabrico, preparar
um placebo (leite fermentado com as mesma composicdo mas sem estanois)
condicionou a realizacdo de um estudo duplamente cego, que seria 0 mais
adequado para testar a hipétese deste estudo. A realizacao da investigacdo no
periodo em que decorreu, que envolveu a quadra natalicia, o Entrudo em
Fevereiro e a Pascoa em Abril pode ter enviesado do ponto de vista alimentar
os resultados. A impossibilidade de calibracdo dos instrumentos de medicao
utilizados (balangca digital e estadidmetro) por pertencerem a instituicdo

hospitalar onde o estudo foi realizado.
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Dada a originalidade do tema e as peculiaridades da populagao
estudada mais do que avaliar o efeito destes produtos no colesterol-LDL
importa ressaltar que este trabalho pretende assumir-se como um estudo
exploratério das dificuldades levantadas na sua realizagdo. Assim, estudos
posteriores poderao ser desenvolvidos de uma forma mais valida e adequada a
este tipo de populacao.

A pertinéncia do tema abordado prende-se com o facto de a sindrome
metabdlica associada ao VIH ser actualmente uma realidade com uma
prevaléncia estimada em 17 a 45,5% (55, 146), e a dislipidemia ser muito
frequente nestes individuos, rondando 30 a 80% (12, 13). Para além disso, os
individuos infectados pelo VIH sdo, normalmente, polimedicados,
potencialmente sujeitos a interaccbes farmacocinéticas e com grande
probabilidade de instabilidade na adesdo a terapéutica, o que torna mais
premente e légico o recurso a intervengdes nao farmacologicas, como primeira
linha de accao (12, 25, 26). Acrescenta-se ainda que segundo varios autores,
as linhas de orientacdo estabelecidas pelo NCEP para a identificacdo e
tratamento da dislipidemia deverao ser aplicadas nos individuos seropositivos
(6, 9, 19). Assim, mais estudos clinicos randomizados e controlados
envolvendo amostras com maior poder estatistico sdo necessarios para
comprovarem que as intervengbes ndo farmacoldgicas, nomeadamente a
ingestdo de 2g/dia de fitoesterois/fitoestandis, para o tratamento da dislipidemia
dos individuos infectados pelo VIH sédo realmente eficazes, e

consequentemente capazes de reduzir os factores de risco cardiovascular.
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7. Conclusoes

Foram encontradas relacbes positivas entre a ingestdo de leite
fermentado enriquecido com fitoestandis e os niveis plasmaticos de colesterol-
LDL em individuos infectados pelo VIH com dislipidemia que nao faziam
antidislipidémico, o que parece estar relacionado com a etiologia da
dislipidemia nesta populacdo, efectivamente ou essencialmente iatrogénica.
Mais estudos sao necessarios para fundamentar este achado e para esclarecer

o possivel efeito dos fitoestandis nesta populagéao.
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ANEXO 1

Esclarecimento sobre a natureza do estudo






Informacao

Estudo: “O Efeito dos Estanéis vegetais na dislipidemia de individuos infectados
pelo VIH”

Este estudo pretende concluir se um individuo portador do VIH (Virus da
Imunodeficiéncia Humana) e com colesterol do sangue alto (dislipidemia), baixa o
colesterol do sangue, tomando por dia um leite fermentado com estandis e mantendo a

alimentacdo e a actividade fisica habituais.

O leite fermentado com estandis é um alimento muito parecido com um iogurte. E
especial porque contém estandis, que sdo uma espécie de colesterol vegetal, que,
quando consumido pelas pessoas com colesterol do sangue alto, faz baixar o colesterol.

Os eventuais riscos associados sao residuais.

Este estudo vai acontecer na Consulta Externa do Centro Hospitalar Tamega e Sousa,

EPE, durante 3 meses, € em 3 fases:

1? Fase (1.° més)

O individuo vai fazer andlises ao sangue e ter uma consulta de nutri¢do. Nesta consulta
vai ser pesado, medida a sua altura, medida a quantidade de gordura e de musculo. Vai
também ser aconselhado a tomar ou ndo um leite fermentado, todos os dias e durante
um mes.

No final desta fase fard outras andlises ao sangue e terd uma nova consulta de nutri¢ao.

2.? Fase (2.° més)

Este segundo més € um periodo do estudo no qual faz a sua vida normal.

3.? Fase (3.° més)

O individuo vai fazer andlises ao sangue e ter uma consulta de nutri¢do. Se ja tomou o
leite fermentado na 1* fase nao vai precisar de o tomar. Se ainda ndo tomou vai fazé-lo
agora.

No final desta fase, e para acabar, terd de fazer andlises ao sangue e ter a tltima consulta

de nutricao.






ANEXO 2

Consentimento Informado






Consentimento Informado

Titulo do Estudo: “O efeito dos estandis/esterdis vegetais na dislipidemia de individuos

infectados pelo VIH”

Eu (nome e apelido) autorizo a Dr.” Joana Lopes,
nutricionista do Centro Hospitalar Tamega e Sousa, EPE, a ter acesso a minha histéria
clinica e aceito participar no estudo “O efeito dos estandis/esterdis vegetais na
dislipidemia de individuos infectados pelo VIH” a realizar na Consulta Externa do

Centro Hospitalar Tamega e Sousa, EPE.

Declaro que compreendi a informacdo que me foi fornecida de forma clara e
compreensivel pela Dr.* Joana Lopes, que € a nutricionista investigadora do estudo e é
também a responsavel por me informar sobre o mesmo e por responder a todas as

minhas ddvidas ou perguntas.

Compreendo que a minha participacdo neste estudo seja voluntdria e que posso, em
qualquer momento, decidir que ndo quero continuar a participar, comunicando esse
facto a nutricionista investigadora do estudo, sem ter de prestar qualquer tipo de

justificacdo e sem que isso se repercuta nos meus cuidados médicos.

Percebo que os dados pessoais que vao ser recolhidos e analisados pela nutricionista
investigadora do estudo s@o os necessdrios € que ndo serdo revelados a ninguém,
excepto para cumprir os objectivos do estudo.

Informaram-me que os resultados do estudo poderdo ser comunicados a comunidade
cientifica através de congressos e/ou publicacdes, mantendo-se, contudo a

confidencialidade.

(nome do doente)

(nome do investigador)

(local) / / (data)







ANEXO 3

Protocolo de recolha de dados — Parte |






N° processo:

Idade: anos Sexo: F M Data: _/_/_

Naturalidade:

Residéncia:

Protocolo
Recolha de Dados
Parte I

Histéria da Doenca Actual:

Data diagnéstico HIV/SIDA:

Data inicio HAART com:

Alterado em e com:

Contagem de CD4" no diagn. e antes estudo: cel/uL

N° copias virais no diagn. e antes estudo: cp/ml

Infecgbes oportunistas ou doengas associadas:

Data diagnéstico dislipidemia:

Data inicio antidislipidémico com:

Alterado em e com :




Antecendentes Pessoais

Doencas em crianga:

Doengas na idade adulta:

Hébitos tabagicos: cigarros /dia

Habitos alcodlicos:

Abuso de drogas:

Alergias:

Medicacao habitual:

Historia Social e Psicossocial

Profissdo :

Actividade actual:

Grau de escolaridade:

Tipo de habitagao:

Electricidade: S/N  Saneamento basico: S/N

Agregado familiar:

Agua potdvel: S/N

Aspecto do bairro habitado:

Notas:




ANEXO 4
Protocolo de recolha de dados — Parte I

Avaliacao antropométrica






N° processo:
Idade: no xo: F' M
dade anos Sexo Data: /)
Naturalidade:
Residéncia:
Protocolo
Recolha de Dados
Parte 11

Avaliacdo Antropométrica:
(Peso 1°: kg Peso 2° kg Peso 3% kg em roupa interior )
Peso Actual: kg
(Altura 1°: m  Altura 2° m  Altura 3°: m descalgos e em inspirac¢io)
Altura : m
IMC: kg/m?
(Per. cint1°: cm 2°% cm 3% cm na altura média entre a costela e o
osso iliaco)
Perimetro da cintura: cm
(Per. cintl® : cm 2% cm 3% cm na altura média entre o ombro e o
cotovelo)
Perimetro do braco E/D: cm

Nota alguma alteragdo no seu corpo ou em alguma parte do seu corpo? S/N

Qual?

Desde quando?







ANEXO 5
Protocolo de recolha de dados — Parte I

Avaliacao da actividade fisica habitual - Questionario de Baecke






Protocolo de Recolha de Dados - Parte Il - Questionario para Célculo do Score de Actividade Fisica Habitual - Baecke

N2 Processo: Sexo: Idade:

Pergunta Resposta Classificagao
1]|Qual é a sua principal ocupacéo/trabalho? 1 3 5
2|No seu trabalho o(a) Sr(a) senta-se ... nunca / raramente / as vezes / frequentemente / sempre 1 2 3 4 5
3|No seu trabalho o(a) Sr(a) fica em pé ... nunca / raramente / as vezes / frequentemente / sempre 1 2 3 4 5
4|No seu trabalho o(a) Sr(a) caminha ... nunca / raramente / as vezes / frequentemente / sempre 1 2 3 4 5
5|No seu trabalho o(a) Sr(a) carrega cargas pesadas ? nunca / raramente / as vezes / frequentemente / muito frequentemente 1 2 3 4 5
6|Depois do trabalho o(a) Sr(a) sente-se cansado ? muito frequentemente / frequentemente / as vezes / raramente / nunca 5 4 3 2 1
7|No trabalho o(a) Sr(a) sua ? muito frequentemente / frequentemente / as vezes / raramente / nunca 5 4 3 2 1
8|Em comparagdo com outras pessoas da sua idade, o(a) Sr(a) pensa que o seu trabalho é fisicamente ... muito mais pesado / mais pesado / tdo pesado / mais leve / muito mais leve | 5 4 3 2 1
9|O(a) Sr(a) pratica desporto ? sim / ndo
Se sim:
que desporto o(a) Sr(a) pratica mais frequentemente? 0,76 1,26 1,76
quantas horas por semana ? 1/ 12 /| 28 /| 34 | >4 05]15[25[35]| 45
quantos meses no ano ? 1 / 18 / 46 / 79 /| >9 0,04[0,17]|0,42| 0,67 | 0,92
Se o(a) Sr(a) pratica um segundo desporto:
qual é o desporto ? 0,76 1,26 1,76
quantas horas por semana ? 1 / 12 /| 28 /| 34 | >4 05]15[25[35]| 45
quantos meses no ano ? 1 / 18 / 46 / 79 /| >9 0,04[0,17]|0,42| 0,67 | 0,92
10|Em comparacéo com outras pessoas da sua idade, o(a) Sr(a) pensa que sua actividade fisica durante seu tempo de lazer é .. muito maior / maior / a mesma / menor / muito menor 5 4 3 2 1
11[Durante o seu tempo de lazer o(a) Sr(a) sua.. muito frequentemente / frequentemente / as vezes / raramente / nunca 5 4 3 2 1
12|Durante o seu tempo de lazer o(a) Sr(a) pratica desporto... nunca / raramente / as vezes / frequentemente / muito frequentemente 1 2 3 4 5
13|Durante o seu tempo de lazer o(a) Sr(a) vé televiso... nunca / raramente / as vezes / frequentemente / muito frequentemente 1 2 3 4 5
14|Durante o seu tempo de lazer o(a) Sr(a) caminha... nunca / raramente / as vezes / frequentemente / muito frequentemente 1 2 3 4 5
15[Durante o seu tempo de lazer o(a) Sr(a) anda de bicicleta... nunca / raramente / as vezes / frequentemente / muito frequentemente 1 2 3 4 5
16]|Quantos minutos o(a) Sr(a) caminha e/ou anda de bicicleta por dia para ir_vir do trabalho, escola ou compras? <5/5-15/15-30 / 30-45 / >45 1 2 3 4 5







ANEXO 6
Protocolo de recolha de dados — Parte I

Avaliacao dos habitos alimentares — Inquérito as 24h anteriores






N° processo:

Naturalidade:

Idade: anos Sexo: F M

Data: /]

Residéncia:

Avaliacdo dos Habitos Alimentares

Inquérito as 24h anteriores:

Protocolo
Recolha de Dados
Parte 11

1* Refeicao: Hora:
Composicao:
2° Refeigdo: Hora:
Composicao:
3" Refeicdo: Hora:
Composicao:
4 Refeicdo: Hora:

Composicao:




5% Refeicgao: Hora:
Composicao:

6" Refeicao: Hora:
Composicao:

7% Refeigao: Hora:
Composicao:

8 Refeicgao: Hora:
Composicao:

9? Refeigao: Hora:
Composicao:

10? Refeicdo: Hora:

Composicao:




ANEXO 7

Avaliagao subjectiva da tolerancia ao leite fermentado rico em fitoestanois






N° processo:

Idade: anos Sexo: F M

Data: /.

Naturalidade:

Residéncia:

Avaliacao subjectiva da tolerincia ao leite fermentado rico em estanois

O que achou do leite fermentado?

Como se sentiu?







