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RESUMO

A lipodistrofia do HIV é evento comum em pacientes em uso de terapia anti-
retroviral fortemente ativa (HAART). O presente estudo avalia as alteragbes
metabdlicas e enddcrinas em pacientes que apresentam lipodistrofia. Foram
avaliados 40 pacientes com lipodistrofia e classificados em lipoatrofia, lipo-
hipertrofia (lipoacumulagao) e lipodistrofia mista e analisadas as alteragbes
enddcrinas e metabdlicas. As variaveis estudadas foram: resisténcia insulinica
pelo HOMA-IR (Homeostasis Model Assesment Insulin Resistance), teste oral
de tolerancia a glicose, TSH, T4 livre, cortisol, DHEA, prolactina, testosterona
em homens, FSH, LH e estradiol nas mulheres, colesterol total e fragdes (HDL
e LDL), &cido urico, uréia, creatinina, AST e ALT, medidas antropométricas
(peso, estatura, indice de massa corporea, circunferéncia abdominal, quadril,
relagao cintura/quadril), densitometria éssea e avaliagdo de esteatose hepatica
por ultrassonografia abdominal. A lipo-hipertrofia isolada ocorreu em sua
totalidade no sexo feminino (p <0,05). A média de idade foi semelhante nos
trés grupos, sem variagéo na distribuigdo por faixa etaria. Dislipidemia ocorreu
em todos os grupos apdés o inicio da terapia anti-retroviral (lipodistrofia mista,
100%, lipo-hipertrofia, 80% e lipoatrofia 70%). Variaveis antropométricas
mostram elevagao da cintura abdominal em mulheres com lipo-hipertrofia. (98,2
+ 13,4) e menores em mulheres com lipoatrofia (76,8 + 6,1). Pacientes com
lipoatrofia apresentam-se eutréficos (82,4%), e pacientes com lipo-hipertrofia
apresentam sobrepeso ou obesidade (60%). Foi encontrada associagéo entre
osteoporose e sexo masculino (p < 0,05) alta prevaléncia de dislipidemia (85%)

e sindrome metabdlica (37,5%) em todos os grupos estudados. A sindrome



metabdlica esteve associada com a lipo-hipertrofia. Nao foram encontradas
alteragdes significativas na tiredide, cortisol, relagdo cortisol/DHEA,
testosterona, FSH, LH e prolactina. Conclusao: O sexo feminino apresenta
forte associacdo com a lipo-hipertrofia isolada. A lipo-hipertrofia parece estar
associado com a sindrome metabdlica e resisténcia insulinica. Os homens tém
maiores risco de desenvolvimento de osteopenia e osteoporose. Esteatose
hepatica, apesar de bastante comum ndo esta associado a um tipo particular
de lipodistrofia. Alteragdes hormonais ndo sdo eventos comuns em pacientes

com lipodistrofia do HIV.

Palavras-chave: lipodistrofia, HIV, AIDS, terapia antiretroviral, esteatose

hepatica, sindrome metabdlica do HIV, osteoporose, hormonios .



ABSTRACT

Lipodystrophy is one of the complications of highly active antiretroviral therapies
(HAART). This study evaluates the metabolic and endocrine changing in
patients with lipodystrophy. Forty patients were evaluated and classified as
lipoatrophy, lipohypertrophy and mixed syndrome. We analyzed insulin
resistance for HOMA-IR (Homeostasis Model Assesment Insulin Resistance),
fasten glucose and OGTT, urea, creatinine, TSH, Free T4, cortisol, DHEA, ratio
cortisol/DHEA, prolactin, testosterone (in male), FSH, LH and estradiol (in
female), total cholesterol, LDL-c, HDL-c, uric acid. Anthropometrics measures
(Weight, height, body mass index, waist, hip and skin folds thickness),
ultrasonographic exams for evaluate hepatic steatosis and measure of bone
density. The isolated lipohipertrophy occurred only in female (p<0,05). The
mean of age was similar in the groups, without changing in the distribution by
age group. Dyslipidemia occurred in all groups after HAART (lipodystrophy
mixed, 100%, lipohypertrophy, 80% and lipoatrophy, 70%). Antropometric data
showed waist increased in the female with lipohypertrophy (98+ 13,4) and
decreased in female with lipoatrophy (76,8 + 6,1). Patients with lipoatrophy
have been eutrophic (82,4%) and patients with lipohypertrophy have overweight
or obesity (60%). Male was associated with osteoporosis (p < 0,05). We found
elevated prevalence of the dyslipidemia (85%) and metabolic syndrome (37,5%)
in all groups. The metabolic syndrome was associated with lipohypertrophy. No
significant changes were found in the thyroid, cortisol, cortisol/DHEA ratio,

testosterone, FSH, LH and prolactina. Conclusions: Female is associated with



isolated lipohypertrophy, metabolic syndrome and insulin resistance. Male is
related with Osteopenia and osteoporosis. Hepatic steatosis were common, but
is not influenced for a type of lipodystrophy. Hormonal changing were unusual

events in lipodystrophy.

Keywords: lipodystrophy, HIV, AIDS, antiretroviral therapy, hepatic steatosis,

metabolic syndrome HIV, osteoporosis, hormone.
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1. INTRODUGAO

1.1. SINDROME DA IMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA

A SIDA (Sindrome da imunodeficiéncia adquirida) ou AIDS é uma
manifestacado clinica avangcada da infecgdo pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV-1 e HIV-2). Geralmente a infeccdo pelo HIV leva a uma
imunossupressao progressiva, especialmente da imunidade celular e a uma
desregulacdo imunitaria. Tais desregulacdes e supressdes imunitarias acabam
por resultar em infecgbes oportunistas, neoplasias e/ou manifestagdes
(deméncia, caquexia, trombocitopenia, etc.) que sdo condi¢cbes definidoras de

Aids, quando em presencga da infec¢ao pelo HIV (NADLER, 1997).

Em 1982, a Aids foi reconhecida a partir da identificagédo de alguns
casos de pneumonias extremamente graves e raras que logo chamaram a
atencdo dos epidemiologistas do CDC (centro de controle de doengas) nos
Estados Unidos. Até entdo estas pneumonias somente eram observadas em
pessoas com graus severos de imunodeficiéncia por algum motivo, seja por
quimioterapia ou mesmo por doengas congénitas. Esta pneumonia era causada
pelo Pneumocystis carinii. Entre as pessoas acometidas havia denominadores
comuns: adultos jovens e sadios, homossexuais e usuarios de drogas
(SEPKOWITZ, 2001).

O HIV foi isolado em 1983, quase que simultaneamente por
LucMontagner na Franga e Robert Gallo nos Estados Unidos em pacientes
com Aids (SEPKOWITZ, 2001).

A epidemia da infeccéo pelo HIV e da Aids tornou-se um fenémeno
global, dinédmico e instavel, cuja ocorréncia nas diferentes regides do mundo
depende, entre outros determinantes, do comportamento individual e coletivo.
A Aids destaca-se entre as enfermidades infecciosas emergentes pela grande
magnitude e extensdo dos danos causados as populagdes e, desde a sua

origem, cada uma de suas caracteristicas e repercussdes tem sido
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exaustivamente discutida pela comunidade cientifica e pela sociedade em geral
(BRITO et al, 2000).

1.2. EPIDEMIOLOGIA

Segundo dados da Organizagcdo Mundial da Saude (OMS, 2006),
estima-se que em 2006 4,3 milhdes de novas pessoas foram contaminadas
pelo HIV. Cerca de 39,5 milhdes de pessoas vivem com o HIV e
aproximadamente 2,9 milhdes de pessoas morreram de Aids neste mesmo

ano.

A situagdo é mais grave em paises subdesenvolvidos, sobretudo no
continente africano, responsavel por mais da metade dos casos de todo o

mundo.

Na Ameérica Latina, segundo estimativas da OMS (2006) existem
cerca de 1,7 milhées de pessoas infectadas pelo HIV com aproximadamente

65.000 6bitos neste ano.

No Brasil, desde o inicio da epidemia até 30/06/2004 foram
registrados 362.364 casos de Aids tendo sido registrado 160.933 o6bitos por
Aids no mesmo periodo. O estado do Para registrou no mesmo periodo 3.380
casos de Aids. A taxa de incidéncia por 100.000 habitantes de casos de Aids
no ano de 2003 foi de 18,4 e para o estado do Para foi de 8,0 casos/100mil
hab. (BRASIL/BOLETIM EPIDEMIOLOGICO, 2004).

1.3. ETIOLOGIA

O HIV foi isolado pela primeira vez em 1983 (GALLO &
MONTAGNIER, 2003). Em 1986 foi identificado o segundo agente etiolégico
com caracteristicas semelhantes ao HIV-1, denominado de HIV-2. Ambos s&o
capazes de infectar seres humanos e pertencem a familia dos retrovirus
(SEPKOWITZ, 2001).
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O HIV-1 e HIV-2 sdo membros da familia retroviridae, na subfamilia
dos lentivirus. Este grupo de virus se caracteriza por infecgdo persistente, a
despeito da resposta imune do hospedeiro e por terem uma replicacao
dependente de um DNA dupla-hélice intermediario (provirus) integrado ao
genoma da célula hospedeira (NADLER, 1997).

1.4. MECANISMO DE TRANSMISSAO

Os mecanismos de transmissdo do HIV estdo claramente
estabelecidos, sendo que o contato sexual por relacionamento homossexual ou
heterossexual é o principal, contribuindo com mais de 60% dos casos. A
transmissdo sanguinea contribui com 30% dos casos, sendo que a exposigao a
sangue e derivados vem apresentando decréscimo, dado o controle feito por
sorologia; por outro lado, em usuarios de drogas injetaveis € crescente o
numero de contaminados. Este grupo de individuos € responsavel pela maioria
(80%) em que o risco foi atribuido ao sangue. A transmiss&o perinatal,
insignificante no inicio da epidemia, hoje contribui com cerca de 3-5% dos
casos com tendéncia ascendente em paises subdesenvolvidos, dado o grande
namero de mulheres contaminadas. O risco de transmissao da mae para o
concepto, incluindo o periodo gestacional, trabalho de parto e amamentagéo é
genericamente estimado em 25%. A transmissdo pode ser drasticamente

reduzida com o uso de terapia anti-retroviral (LEWI et al, 2001).

1.5. DIAGNOSTICO SOROLOGICO

Varios séo os testes atualmente disponiveis:

Ensaio Imunoenzimatico ou ELISA — é o mais amplamente utilizado,
devido a sensibilidade, especificidade, baixo custo, facilidade de automacéao e
praticidade. Sua positividade deve ser confirmada por outros métodos,
principalmente naqueles pacientes que nao tenham histéria clinica ou

epidemiolégica compativel com o diagndstico (LEWI et al, 2001).
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Reagdo de Imunofluorescéncia Indireta — frequentemente utilizada
em laboratérios de pesquisa clinica, necessita de técnico experiente e de
adequada manutencido dos equipamentos utilizados. Com esses cuidados a
técnica é bastante adequada para laboratérios que ndo apresentem elevado
numero de testes (LEWI et al, 2001).

Reacédo de Imunotransferéncia ou Western-Blot — é considerada a
técnica de escolha para a confirmacao do ELISA, pelo volume de informacdes
que fornece e pela relativa objetividade do resultado. Apresenta a vantagem de
especificar a presenga de anticorpos contra determinadas proteinas do virus, e
nao simplesmente contra o virus. Os problemas relativos ao Western-Blot estao
no custo elevado do teste, proibitivo para a maior parte dos servigos e em sua
interpretacdo. De forma geral, se aceita que a positividade contra pelo menos
uma proteina de cada grupo antigénico assegura a positividade real (LEWI et
al, 2001).

Com o advento das técnicas de PCR para diagndstico da carga viral
discute-se a realizagcado destas na eventual confirmagao diagndstica — sendo ja
aceito no diagnéstico do recém-nascido de mae soropositiva — visto serem
altamente sensiveis e com custo competitivo ao Western-Blot (LEWI et al,
2001).

1.6. TRATAMENTO

O tratamento da Aids objetiva o combate especifico ao HIV, a
prevencao e controle de inumeras infeccbes oportunistas que acometem o
individuo, principalmente a partir do momento em que apresente deficiéncia
imunolégica grave. A avaliagdo dessa deficiéncia imunolégica deve ser feita
clinica e laboratorialmente, com mensuracao periédica de linfocitos T auxiliares
(CD4+) e com a determinagdo da carga viral. Pacientes que apresentam
nimero de CD4+ menor que 200 células/mm?® tém maior probabilidade de
desenvolver qualquer uma dessas infecgdes. Paralelamente, considera-se que

individuos com niveis de carga viral acima de 20.000 copias/mL apresentarao
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rapida deterioragdo do sistema imune e consequentemente deterioracao
clinica, caso inexista intervencdo medicamentosa (BRASIL/MINISTERIO DA
SAUDE, 2006).

O principal objetivo da terapia anti-retroviral é retardar a progressao
da imunodeficiéncia e/ou restaurar, tanto quanto possivel, a imunidade,
aumentando o tempo e a qualidade de vida da pessoa infectada
(BRASIL/MINISTERIO DA SAUDE, 2006).

O tratamento anti-retroviral continua sendo indicado para todos os
pacientes infectados pelo HIV, sintomaticos ou assintomaticos, que apresentam
contagem de linfécitos T CD4+ abaixo de 200/mm®. Quando o paciente
assintomatico apresenta contagem de linfécitos T CD4+ entre 200 e 350/mm?,
o inicio da terapia anti-retroviral deve ser considerado conforme a evolugao de
parametros imunoldgicos, virolégicos (carga viral) e outras caracteristicas dos
pacientes (motivacgao, capacidade de adesao, co-morbidades)
(BRASIL/MINISTERIO DA SAUDE, 2006).

O uso de esquema anti-retrovirais altamente ativos (trés ou mais
drogas) esta recomendado para todos os pacientes em inicio de terapia. A
terapia inicial geralmente é composta por dois inibidores de transcriptase
reversa analogos de nucleosideo (ITRN) associados a um inibidor de
transcriptase reversa nao nucleosideo (ITRNN). Nos pacientes com
imunodeficiéncia mais grave, sintomaticos ou assintomaticos, o ITRNN deve
ser preferencialmente o efavirenz, e existe uma alternativa de, ao invés de um
ITRNN, se utilizar um inibidor de protease (IP) (BRASIL/MINISTERIO DA
SAUDE, 2006).

A associagdo zidovudina/lamivudina (AZT/3TC) foi considerada a
dupla de andlogos de nucleosideos de primeira escolha para compor o
esquema triplo inicial. O perfil de toxicidade favoravel de ambos ITRN, a
facilidade de adesdo a combinagdo e a larga experiéncia com ela justificam
esta opcdo. Nos casos de intolerancia ao AZT, o ITRN abacavir (ABC)

didanosina (ddl) ou tenofovir (TDF) passaram a ser as alternativas para
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substituicdo desse anti-retroviral, sempre combinado com a lamivudina. A
estavudina (d4T) passou a ser a ultima opcao para substituir o AZT. Esta
modificagdo se deve ao acumulo de dados cientificos e clinicos confirmando a
forte associacdo entre uso do d4T e o desenvolvimento de lipoatrofia e
dislipidemia. A dupla ddl/d4T continua excluida da terapia inicial devido ao
maior potencial de toxicidade (BRASIL/MINISTERIO DA SAUDE, 2006).

Quanto ao ITRNN, exceto em gestantes, o efavirenz (EFZ) continua
sendo preferencial a nevirapina (NVP) devido a elevada poténcia, comprovada
eficacia em longo prazo e ao menor risco de efeitos adversos. A NVP esta
associada ao elevado risco de hepatotoxicidade (BRASIL/MINISTERIO DA
SAUDE, 2006).

Dentro do grupo de IP o atazanavir (ATV) e o lopinavir (LPV)
potencializados com ritonavir (ATV/r e LPV/r) foram considerados como opgdes
preferenciais. A inclusdao de ATV/r foi baseada na tendéncia mundial e em
estudos que apontam para menor risco de falha terapéutica e de mutacdes de
resisténcia com esquemas iniciais que incluem IP/r quando comparados com
aqueles que incluem IP sem potencializacdo (BRASIL/MINISTERIO DA
SAUDE, 2006).

O ATV néo-potencializado pelo RTV passa a ser segunda opgéo de
IP, ao lado de nelfinavir (NFV) e da associagdo saquinavir/ritonavir (SQV/r).
Devido a potencia inferior do nelfinavir para pacientes com carga viral acima de
100.000 copias/mL, este anti-retroviral foi mantido como primeira opc¢ao
somente para gestantes (BRASIL/MINISTERIO DA SAUDE, 2006).

1.7. LIPODISTROFIA DO HIV

A lipodistrofia foi originalmente descrita com uma condi¢do
caracterizada pela perda regional ou generalizada de gordura subcutanea. As

formas nao relacionadas ao HIV tém uma prevaléncia consideravelmente



21

baixa. O termo “sindrome da lipodistrofia” associada ao HIV foi introduzido para
descrever uma condicdo médica complexa, incluindo a aparente redistribuicdo
anormal de gordura e disturbios metabdlicos vistos em pacientes HIV positivos
(CARR et al, 1998). No entanto, ainda nao existe consenso em uma definicao
de caso de sindrome de lipodistrofia do HIV. O diagndstico de lipodistrofia na
pratica clinica geralmente se baseia mais em uma interpretagdo individual do
que em uma classificagdo avaliada. Estas alteragcbes na redistribuicdo de
gordura devem ser consideradas como um processo dinamico. Muitas vezes a
lipoatrofia é clinicamente diagnosticada quando ja houve perda significativa de

gordura.

As anormalidades na composi¢ao corporal tém sido relatadas em 40
a 50% dos pacientes HIV positivos de ambulatorio. Esta propor¢do € maior
naqueles pacientes recebendo terapia antiretroviral, podendo chegar até a
80%. A taxa de lipodistrofia pode ser alta dependendo das caracteristicas da
coorte estudada (sexo, idade e possivelmente raga), do tipo e duragdo do
tratamento antiretroviral (GRINSPOON; CARR, 2005).

A lipodistrofia pode ser classificada clinicamente em 3 categorias
(THIEBAUT et al, 2000):

1- Lipoatrofia: caracterizada pela redugdo da gordura em regides
periféricas como bragos, pernas, face e nadegas, podendo apresentar
proeminéncia muscular e venosa relativa;

2- Lipo-hipertrofia: caracterizada pelo acumulo de gordura em regido
abdominal, presenca de gibosidade dorsal, ginecomastia e aumento das
mamas em mulheres;

3- Forma mista: caracterizada pela associacdo de componentes das

duas formas anteriormente descritas (THIEBAUT et al, 2000).

Estudos prospectivos que investigaram a composigao corporal em
pacientes que iniciaram tratamento anti-retroviral pela primeira vez
demonstraram aumento da gordura durante os meses iniciais de tratamento
seguido de um declinio progressivo durante os trés anos subseqlentes. Em um

estudo, o declinio foi estimado em 14% por ano em homens brancos que
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recebiam regimes de tratamento contendo estavudina ou zidovudina com
lamivudina e um inibidor de protease ou inibidor de transcriptase reversa nao
nucleosideo. Em contraste, a gordura do tronco aumenta inicialmente e entao
permanece estavel durante dois ou trés anos, resultando em adiposidade
central relativa. Estas alteragbes estéo clinicamente evidentes em 20 a 35%
dos pacientes apds aproximadamente 12 a 24 meses de combinagdao de
terapia anti-retroviral (GRINSPOON; CARR, 2005).

Figura 1. Alteragbes morfoldégicas em pacientes HIV com lipodistrofia. A)
paciente com lipohipertrofia visceral, onde notamos aumento de cintura
abdominal com pouco tecido subcutaneo. B) Lipo-hipertrofia dorso-cervical tipo
“corcova de bufalo”, aumento localizado de tecido adiposo. C) Lipodistrofia
mista, com aumento de tecido adiposo cervical e perda de tecido adiposo
facial, com acentuagdo de sulcos faciais e proeminéncias ésseas e perda de
gordura temporal. D) lipoatrofia facial com acentuagcdo de sulcos faciais,
proeminéncias 0sseas e perda da gordura de bichat (gordura malar). Fotos do
acervo da Dra. Rosana Libonati.
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O tipo, duragdo e uso atual ou nao de terapia anti-retroviral séo
fortemente associados com a severidade da lipoatrofia. Terapia baseada em
dois inibidores de transcriptase analogo de nucleosideo e um inibidor de

protease tem forte associagao com lipoatrofia severa (MALLON et al, 2003).

Até o presente momento o mecanismo pelo qual o inibidor de
protease causa lipodistrofia permanece desconhecido. Varios inibidores de
protease impedem a diferenciagcdo de pré-adipocitos e apoptose leve a
moderada do tecido adiposo subcutineo. Tecido adiposo de pacientes com
lipodistrofia tem expressao reduzida de RNAm de vaérios fatores chaves
envolvidos na adipogénese, incluindo a proteina 1c regulatéria do elemento-
ligante ao esterol (SREBP1c) e receptor gama proliferador de peroxissomo
ativado (PPARYy). Estudos in vitro demonstraram que inibidores de protease
podem inibir a lipogénese e diferenciagcdo do adipécito, estimular lipdlise e
impedir localizagdo nuclear de SREBP1 (GARG, 2004; GRINSPOON; CARR,
2005).

O analogo de nucleosideo mais fortemente associado a lipoatrofia &
a estavudina, particularmente quando usado em combinacdo com didanosina.
Lipoatrofia associada com analogo de nucleosideo pode ser devido em parte
resultante de lesdo mitocondrial provocada pela inibicdo da polimerase-y do
DNA mitocondrial dentro do adipdcito e deplecdo do DNA mitocondrial, embora
a extensdo e a especificidade deste efeito permaneca desconhecido. Os
analogos de nucleosideo podem inibir a adipogénese e diferenciacédo do
adipdcito, promover lipdlise e exercer efeito toxico sinérgico com inibidores de
protease in vitro e in vivo (GRINSPOON; CARR, 2005).

Em nove estudos que avaliaram lipoatrofia os fatores de risco
estatisticamente significantes mais comuns foram exposicdo e duragdo a
analogos de timidina, mais comumente a estavudina (d4T) (6/9), idade (5/9),
presengca de marcadores de severidade da doenga (CD4/HIV RNA) (5/9),
duragdo da terapia (3/9) e raga branca (3/9). Um estudo prospectivo nao
randomizado em 40 pacientes HIV positivos, iniciando sua primeira terapia anti-

retroviral, mostrou apdés um periodo de 96 semanas, através de analise
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multivariada, que tratamento com d4T é fator independente para lipoatrofia
(LICHTESTEIN, 2005).

Em oito estudos que avaliaram lipo-hipertrofia, os fatores de risco
mais significativos foram: duragao da terapia (3/8), marcador de severidade da
doenca (3/8), idade (3/8) e uso de inibidor de protease (4/8). Um estudo
adicional avaliando 2.258 pacientes HIV positivos avaliou alteracdo do tecido
adiposo por género. A regressao logistica demonstrou que homens tém um
fator de risco ajustado significativamente baixo comparado com mulheres (OR:
0,47; 1C 95%: 0,38-0,58) e um risco significativamente baixo de lipo-hipertrofia
e redistribuicdo mista, enquanto que o risco de lipoatrofia foi similar entre os
géneros. Portanto, a analise multivariada rigorosa controlando numerosas
variaveis revela multiplos fatores de risco, sugerindo que o mecanismo
patogénico para redistribuicdo de gordura parece ser o resultado de interagbes
complexas entre fatores do hospedeiro, doenga e drogas (LICHTESTEIN,
2005).

1.8. ALTERACOES LIPIDICAS:

A dislipidemia em niveis associados com aumento do risco de
doenga cardiovascular ocorre em aproximadamente 70% dos pacientes
infectados pelo HIV-1 recebendo terapia antiretroviral (MONTESORI et al,
2004). As caracteristicas da dislipidemia nesta sindrome incluem
hipertrigliceridemia severa, baixos niveis de lipoproteina de alta densidade
(HDL) colesterol e elevagdo da lipoproteina de baixa densidade (LDL)
colesterol. Esta dislipidemia € mais importante entre os pacientes recebendo
inibidores de protease e entre aqueles com redistribuicdo de gordura

(lipoacumulagéao e lipoatrofia).

Este padrao de dislipidemia é extremamente aterogénico e somado
com outros fatores presentes no paciente HIV, tais como resisténcia a insulina
e inflamagdo vascular, leva ao aumento do risco para doengas
cardiovasculares prematuras (GRINSPOON; CARR, 2005).
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Muitos estudos postulam a associagao entre hipercolesterolemia e/ou
hipertrigliceridemia e uso de inibidores de protease. Apds cinco anos de
seguimento de pacientes soropositivos em terapia com IP observou-se uma
incidéncia cumulativa de novos casos de hipertrigliceridemia. Outro estudo
mostrou que um grupo de pacientes que nunca receberam inibidor de protease
e que estavam em tratamento com inibidores de transcriptase reversa analogos
de nucleosideo apresentava niveis significativamente elevados de
triglicerideos, sugerindo a existéncia de outros fatores implicados nestas
alteragbes. As duas principais combinagbes de drogas observadas foram

zidovudina-lamivudina e estavudina-lamivudina (VALENTE et al, 2005).

Fatores de risco tradicionais contribuem para doenca cardiovascular
em pacientes e estes fatores de risco precisam de manejo agressivo. Pacientes
HIV positivos parecem ter um aumento do risco de doenca coronariana, bem
como para diabetes e hipertensao, todos considerados fatores de risco maiores
para doenca cardiovascular. A terapia anti-retroviral parece aumentar a
progressao da resisténcia insulinica e dislipidemia. O tratamento dos fatores de
risco € complicado devido interagbes droga-droga e droga-doenca (SWEET,
2005).

Estudo realizado por Haugaard e colaboradores (2005) sugere que
pacientes HIV positivos com normoglicemia apresentam diminuicdo no
metabolismo da glicose e lipidios em multiplas vias envolvendo figado, tecido

muscular e alteracdes funcionais da célula 8 pancreatica.

Na auséncia de um consenso especifico para o tratamento de
dislipidemia nos individuos soropositivos, utilizam-se os mesmos critérios do
National Cholesterol Education Program para a populagdo geral. Todos os
pacientes adultos infectados pelo HIV necessitam de dosagem anual de lipidios
antes do inicio da terapia anti-retroviral e a cada dois meses apés a instituicao
do tratamento ou apds qualquer mudanca em seu esquema terapéutico. E
importante a investigacdo da presenga de historia familiar para dislipidemia

e/ou diabetes, bem como dos habitos de vida do paciente (uso de alcool ou
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medicamentos como estrégeno). Desta forma, a mudanga no estilo de vida
torna-se indispensavel no tratamento da dislipidemia. As estatinas como a
sinvastatina, lovastatina e atorvastatina sdo metabolizadas pelo citocromo P-
450, isoforma 324, o qual é inibido pelos inibidores de protease; entretanto, a
pravastatina e o ezetimibe podem ser boas alternativas pelo metabolismo
alternativo. Nos casos de associacdo entre as drogas anti-retrovirais e
antilipemiantes (fibratos e/ou estatinas) é fundamental uma rigorosa
monitorizagdo da fungdo renal, das enzimas hepaticas e da
creatinofosfoquinase (CPK) pela potencializagdo dos efeitos nefrotoxicos,
hepatotoxicos e miotdxicos destas medicagcdes (VALENTE et al, 2005;
GRINSPOON; CARR, 2005).

1.9. ALTERAGCOES GLICEMICAS E RESISTENCIA INSULINICA

O primeiro registro de casos de hiperglicemia em pacientes
soropositivos foi feito pelo FDA que, em 1997 relatou sua ocorréncia em 83
pacientes em uso de terapia anti-retroviral com inibidores de protease
(LUMPKIN, 1997).

Em 1998, Caar e colaboradores realizaram estudo de corte
transversal onde foi verificou-se que a lipodistrofia, hiperlipidemia e resisténcia
insulinica eram complicagées comuns dos inibidores de protease nos pacientes

HIV. Neste estudo, o diabetes nao foi considerado evento comum.

A prevaléncia de diabetes melitus é quatro vezes mais comum em
homens em terapia antiretroviral comparado com homens nao infectados. A
incidéncia de pré-diabetes e diabetes € de duas e trés vezes respectivamente
(CURRIER et al, 2004).

O tratamento de individuos n&o infectados pelo HIV com indinavir
(IP) promoveu instalagéo rapida de resisténcia insulinica, sem mudangas na
composi¢ao corporal. No entanto, é importante salientar que a resisténcia

insulinica pode estar associada a propria infecgao pelo HIV, provavelmente
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pela acdo direta do virus na fungdo das células B pancreaticas, assim como

nos mecanismos de secrecao insulinica (VALENTE et al, 2005).

O diabetes parece também contribuir para seqlelas neurolégicas das
infec¢des por HIV. Um estudo de coorte examinou os fatores associados com
varias fungbes cognitivas em uma coorte de adultos infectados por HIV e
encontrou que o diabetes foi mais comum entre pessoas idosas, estando
associada com piora global da fungdo cognitiva e fungdo psicomotora apos
controle para idade, terapia anti-retroviral, niveis de colesterol elevados e fumo
(CURRIER, 2004; SWEET, 2005).

A terapia anti-retroviral pode levar ao fluxo alterado de substratos,
incluindo acidos graxos livres, bem como acumulo de lipidio intramiocelular,
alteragdes nos niveis de adipocina A e baixos niveis de adiponectina e reducao
da expressdao de PPARy em adipdcitos subcutaneo. A terapia anti-retroviral
pode também contribuir para alteracdo da homeostase da glicose. Inibidores de
protease (incluindo indinavir, amprenavir, nelfinavir e ritonavir) mostraram
induzir resisténcia a insulina in vitro pela redugdo do transporte de glicose
mediado pelo transportador 4 de glicose, sem afetar a sinalizagdo pos-receptor
de insulina. Os resultados de estudos clinicos tém sugerido que indinavir e
lopinavir tém efeito adverso de em curto prazo na sensibilidade a insulina.
Inibidores de protease tais como atazanavir e saquinavir podem ter minimos
efeitos na sensibilidade a insulina. Inibidores de protease podem também
reduzir a secregao de insulina pela célula  pancreatica, mas a resisténcia é o
efeito primario. Efeito direto dos analogos de nucleosideos no metabolismo da
glicose ndo tem sido demonstrado, mas tais drogas podem contribuir para
resisténcia a insulina indiretamente através de mudancas na distribuicido de
gordura (GRINSPOON; CARR, 2005).

Hadigan e colaboradores (2004) realizaram estudo randomizado,
duplo-cego, com trés meses de seguimento, que avaliou os efeitos da
roziglitazona na dose de 4mg/dia em pacientes HIV com hiperinsulinemia e na

lipoatrofia de 28 pacientes soropositivos em terapia anti-retroviral. Encontrou-se
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melhora significativa na sensibilidade insulinica, elevacdo dos niveis de
adiponectina, reducao dos acidos graxos livres e aumento da gordura periférica
com uso da medicagdo em relagdo ao grupo placebo. Um estudo australiano
com mesmo desenho ndo observou alteragbes significativas na composicao
corporal em um seguimento de 12 meses. Desta forma, ainda sdo necessarios
novos estudos para avaliar os beneficios destes medicamentos em pacientes
infectados pelo HIV (VALENTE et al, 2005).

1.10. OSTEOPENIA E OSTEOPOROSE

A osteopenia no paciente HIV tem sido relacionada com terapia anti-
retroviral. Carr e colaboradores (2001) relataram perda da densidade mineral
6ssea associada ao baixo peso antes do inicio da terapia e acidemia lactica

devida aos inibidores de transcriptase reversa analogo de nucleosideos.

A terapia anti-retroviral altamente ativa (HAART) se mostrou como
um fator de risco importante para osteoporose também entre criangas. A
gravidade da osteopenia esta relacionada com lipodistrofia (MORA et al, 2001).
Powderly (2002) em artigo de revisdo mostrou importantes associagdes entre a
terapia anti-retroviral altamente ativas de longo prazo e uma série de alteragdes
metabdlicas incluindo dislipidemia, resisténcia a insulina e osteoporose ou
osteopenia. Thomas e Doherty (2003) relatavam a necessidade de em
pacientes de alto risco para osteoporose (idade avangada, baixo peso
corporeo, duragao prolongada da terapia anti-retroviral e da infecgao pelo HIV e
recebendo inibidores da protease) ser considerado para realizagdo de

densitometria 6ssea.

Estudo de corte transversal ndo conseguiu demonstrar associagao
da densidade 6ssea com a terapia anti-retroviral, mostrando associacdo com o
baixo peso e aumento da reabsorgdo Ossea (AMIEL et al, 2004). Outros
estudos de corte transversal conduzido por Curtis e colaboradores (2006)
mostram uma prevaléncia maior de desordens metabdlicas dsseas em paciente

pacientes HIV com lipodistrofia comparados com afro-americanos.
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1.11. ALTERAGOES HORMONAIS NO PACIENTE HIV COM LIPODISTROFIA

Os sintomas consistentes com desordens hormonais e alteragdes
laboratoriais dos hormdnios ndo s&o incomuns em individuos infectados com o
HIV. Algumas destas alteragcbes sdo comuns a doengas sistémicas. No
entanto, outras parecem estar mais limitadas a pacientes com HIV ou
secundaria a sua terapia (LEE; GRUNFELD, 2004).

As alteragdes hormonais em pacientes HIV com lipodistrofia ainda

sao pouco estudadas.

Desordens da tiredide

Estudos recentes de funcao tiredidea em individuos infectados pelo
HIV mostraram que alguns pacientes apresentavam baixos niveis de T3 e T4
comparados com individuos HIV negativos. A estratificacdo dos pacientes por
perda de peso e presengca de infeccdo secundaria, os niveis de T3
permanecem estaveis durante a infeccao assintomatica, diminuindo em 19% na
Aids livre de infecgdo secundaria e com peso estavel; 45% em pacientes com
infeccdo secundaria ativa e perda de peso, consistente com sindrome do
eutiredideo doente (KOUTKIA et al, 2002; LEE; GRUNFELD, 2004).

Beltran e colaboradores (2004) encontraram 16% de pacientes com
hipotireoidismo, 6,6% com hipotireoidismo subclinico e 6,8% dos pacientes
com niveis de T4 livre baixos. A prevaléncia de hipotireoidismo subclinico foi
maior entre homens infectados pelo HIV comparado com mulheres em mesma
condicdo. Analise multivariada evidenciou que pacientes que recebem
estavudina e tém baixa contagem de CD4+ estdo mais associadas ao

hipotireoidismo.
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Madeddu e colaboradores avaliaram prospectivamente a funcéao
tireoidiana em pacientes em uso de HAART e também encontraram associagao
entre este tipo de terapia, particularmente a estavudina, e alta prevaléncia de
hipotireoidismo subclinico. O mecanismo que leva a estas alteragbes ainda nao

esta elucidado.

Madge et al (2007) em estudo retrospectivo de analise da fungao
tiredidea ndao encontrou associacdo entre doenca tireoideana e infeccao pelo
HIV, mesmo em uso de HAART.

Cortisol

Infeccdo por HIV esta associada com perturbacbes imunes e
metabdlicas levando a desnutricido e lipodistrofia. Estudos tém demonstrado
niveis de cortisol normais nos pacientes com lipodistrofia, porém uma relacao
cortisol/DHEA elevada nestes pacientes quando comparados com individuos
sem lipodistrofia (CHRISTIEFF et al, 1999, 2000).

Christeff e colaboradores (2002) estudaram prospectivamente
pacientes com lipodistrofia versus pacientes sem lipodistrofia, mostrando uma
alta relacédo cortisol/DHEA, elevados niveis de interferon-a e lipidios nos
pacientes com agravamento da lipodistrofia, normalizagéo desta relagao e dos
niveis de interferon-a nos pacientes que apresentaram melhora da lipodistrofia.
Os niveis de colesterol VLDL estavam negativamente correlacionados com
DHEA e positivamente correlacionados com a relacdo cortisol/DHEA. Este
estudo indicava que a relacdo cortisol/DHEA e niveis séricos de interferon-a
estdo associados com evolugao clinica e alteragdes lipidicas aterogénicas em

pacientes com lipodistrofia.
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Testosterona, prolactina e LH/FSH

Estudos de Hadigan e colaboradores (2000) demonstraram que os
niveis de testosterona sao mais elevados em mulheres HIV com lipodistrofia,
demonstrando que os androgénios podem estar envolvidos na patogénese da
lipodistrofia. Foi também encontrada uma relagdo LH/FSH aumentada nos
pacientes com lipodistrofia. Os niveis de estradiol ndo foram diferentes entre os

grupos.

Outro estudo caso-controle conduzido por Biglia e colaboradores
(2004) encontrou como fatores de risco independente para ginecomastia em
pacientes HIV a lipoatrofia (OR: 5,6), hepatite C (OR: 6,1) e hipogonadismo
(OR: 7,6).

Grinspoon e colaboradores realizaram em 1998, um estudo
randomizado, duplo-cego, placebo-controlado comparando o efeito da
administracao de testosterona em pacientes com perda ponderal importante
pelo HIV. Seus resultados demonstraram ganho de peso corpéreo e melhora

na qualidade de vida.

Segundo revisdo de Bhasin (2003), concentragbes séricas de
testosterona total e livre sdo inversamente correlacionados com massa de
gordura intra-abdominal, risco de doenca coronariana e diabetes tipo 2. A
administragao de testosterona em homens de meia idade esta associada com o
decréscimo de gordura visceral, concentracdao de glicose e aumento da
sensibilidade a insulina. Além disso, a reposi¢cao de testosterona retarda a
aterogénese em modelos experimentais. No entanto, ndo existem estudos
clinicos randomizados que demonstrem os riscos e beneficios da testosterona

em longo prazo em homens com lipodistrofia.
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2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVOS GERAIS

Analisar as alteracdes hormonais e metabdlicas em pacientes HIV em

uso de terapia anti-retroviral com desenvolvimento de lipodistrofia.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

- Determinar a funcdo enddcrina (tiredide, adrenais, gbnadas) em
pacientes HIV com lipodistrofia;

- Determinar as alteracbes do metabolismo lipidico em pacientes HIV
com lipodistrofia;

- Determinar a resisténcia insulinica e tolerancia a glicose em pacientes
HIV com lipodistrofia;

- Determinar a composi¢cao corporal de gordura e indice de massa
corporal em pacientes HIV com lipodistrofia;

- Determinar as alteragbes na densidade mineral 6ssea em pacientes

HIV com lipodistrofia;
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3. PACIENTES E METODOS

O presente trabalho é um estudo transversal observacional. Os
pacientes, com idade acima de 18 anos, foram recrutados no Ambulatério de
Lipodistrofia, Servico de Endocrinologia do Hospital Universitario Jodo de
Barros Barreto. Foram incluidos no estudo todos os pacientes em uso de
terapia anti-retroviral de alta poténcia (HAART) com lipodistrofia diagnosticada
pelo menos 12 meses antes. O protocolo de pesquisa foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa do Nicleo de Medicina Tropical/UFPA e foi obtido o

termo de consentimento livre e esclarecido de todos os pacientes.

Foram excluidos do estudo todos os pacientes menores de 18 anos
de idade, pacientes com doenga mental, portadores de tumores malignos e

usuarios croénico de corticoides.

Os pacientes foram submetidos a avaliagao clinica de acordo com o
protocolo de atendimento do ambulatério de lipodistrofia. A avaliagao clinica
incluiu a histéria clinica atual e pregressa, ano do diagnostico de HIV, uso e tipo
de anti-retroviral, doengas concomitantes, habitos de vida e uso de outros
medicamentos. Foram obtidas as medidas de peso, estatura, circunferéncia
abdominal, pregas cutaneas. O calculo do indice de massa corporea foi

realizado utilizando-se a seguinte formula: IMC = Peso (Kg)/Estatura®.

A medida da circunferéncia abdominal foi definida como o menor
didmetro entre a ultima costela e a crista iliaca, estando o individuo de pé em
expiragao. A medida do quadril foi definida como a maior largura na regido dos

grandes trocanteres. A relagéo cintura/quadril também foi calculada.

As pregas cutaneas foram medidas com adipdmetro cientifico
Cescorf® em triplicata, sempre do lado direito do corpo, diretamente na pele

nas seguintes localizagées: biceps, triceps, subescapular e supra-iliaca.
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Os pacientes foram submetidos a ultra-sonografia de abdome
superior para avaliacao da presenca ou nao de esteatose hepatica. Foi definido

como esteatose um aumento da ecogenicidade hepatica.

Os casos de lipodistrofia foram clinicamente diagnosticados pelos
médicos e classificados de acordo com trés categorias: 1) perda de gordura em
face, pernas e membros (associados ou ndo com proeminéncia de veias
subcutaneas); 2) lipoacumulagdo em pescogo, (conhecido com corcova de
bufalo), mama ou abdome; e 3) sindrome mista (associagdo entre perda de

gordura e lipoacumulagao).

Amostras sanguineas foram obtidas de cada paciente apos jejum de
8 horas e duas horas ap6s sobrecarga com 75g de dextrose. Foram realizado
hemograma, TGO, TGP, uréia, creatinina, glicemia de jejum e duas horas apds
sobrecarga de 759 de dextrose, acido urico, insulina em jejum, cortisol, DHEA,
TSH, T4 livre, FSH, LH e estradiol em mulheres e testosterona em homens. A
dosagem hormonal foi feita através da técnica de fluoroimunoensaio. DHEA foi
dosado através de radioimunoensaio. Insulina foi dosada através de
quimioluminescéncia. Resisténcia Insulinica foi estimada pelo Homeostasis
Model Assesment Insulin Resistance (HOMAR-IR) utilizando-se a seguinte

equacao: insulina em jejum (ug/mL) x glicose em jejum (mmol/L)/22,5.

A dislipidemia foi classificada em quatro grupos: 1)
Hipercolesterolemia isolada, quando apenas LDL colesterol > 160mg/dL;
Hipertrigliceridemia isolada, se apenas triglicerideos > 150mg/dL; 3)
Hiperlipidemia mista, para valores aumentados de LDL-C (> 160mg/dL) e
Triglicerideos (> 150mg/dL); e 4) HDL baixo, quando houver redugdo do HDL

colesterol (homens < 40mg/dL e mulheres < 50mg/dL).

Os dados dos pacientes foram armazenados em banco de dados do
software Epi Info, versédo 6.04 (CDC, 2001). A tabulagédo destes dados ocorreu
através da comparacido das variaveis em pacientes as diversas formas de

apresentagao da lipodistrofia (lipoacumulagao, lipo-hipertrofia e lipodistrofia
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mista). Os testes estatisticos utilizados no presente estudos foram testes de
qui-quadrado com corregcdo de Yates e teste exato de Fisher para variaveis
categdricas e dicotdmicas. As variaveis quantitativas foram analisadas pelo
teste de Kruskal-Wallis H. Para fins de analise estatistica sera utilizado o
programa Bioestat 3.0 (AYRES, 2001).

A hipétese de nulidade é a consideragao de que nao existem diferencas
estatisticas nos valores das varidveis entre os dois grupos. A hipotese
alternativa considera diferengas estatisticas entre os grupos analisados. Para
fins de rejeicdo de hipétese de nulidade e aceitagdo da hipotese alternativa foi

admitido erro alfa de 5% ou p < 0,05.
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4. RESULTADOS

Foram avaliados 40 pacientes que retornaram ao ambulatério de
lipodistrofia do Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto com resultados

dos exames solicitados.

A tabela 1 mostra a distribuicdo dos pacientes com lipodistrofia
segundo sexo. Pode-se observar predominancia nao significativa da lipoatrofia
em pacientes do sexo masculino. A lipo-hipertrofia ocorreu predominantemente
no sexo feminino (p< 0,05). Nao ha diferengca entre os sexos na sindrome

mista.

Tabela 1. Distribuicdo segundo sexo e tipo de lipodistrofia.

Sexo
Tipo de lipodistrofia Total
Masculino Feminino

n f(%) N f (%) n f (%)
Lipoatrofia b 12 54,5 5 27,8 17 42,5
Lipo-hipertrofia® 0 0 5 27,8 5 12,5
Mista® 10 455 8 445 18 45,0
Total 18 100 22 100 40 100
Fonte: Protocolo de pesquisa
p<0,05 ¥p>0,05

Teste: Qui-quadrado

A distribuicdo por faixa etaria segundo tipo de lipodistrofia
apresentada na tabela 2 ndo mostram diferengas entre os trés grupos em

relacdo a distribuicao etaria ou na média de idade.
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Tabela 2. Distribuicao dos casos de lipodistrofia segundo faixa etaria e média
de idade.

Tipo de lipodistrofia

Faixa etaria
Lipoatrofia Lipo-hipertrofia Mista
n % n % n %

20 a 29 anos 0 0,0 0 0,0 1 5,6
30 a 39 anos 4 23,5 3 60,0 2 11,1
40 a 49 anos 9 52,9 0 0,0 10 55,6
50 a 59 anos 3 17,6 0 0,0 4 22,2
60 anos e mais 1 59 2 40,0 1 5,6
Média + Desvio-padrao 452 +8,0° 46,0 + 13,1° 459 + 8,9°

Fonte: Protocolo de pesquisa
®p>0,05

Constatamos importante aumento do diagndstico da dislipidemia
(p<0,05), hipertensao arterial (p>0,05) e diabetes melitus (p>0,05) apdés o
diagnéstico de HIV (tabela 3). Além disso, encontramos casos de hepatite B e

C crbnicos que foram diagnosticados por ocasido juntamente com HIV.

A classe de anti-retrovirais ndo mostraram associacdo com os tipos

de lipodistrofia, como demonstrado na tabela 4.
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Tabela 3. Presengca de co-morbidades conhecidas conforme tipo de
lipodistrofia, antes e depois do diagnostico de HIV.
Tipo de lipodistrofia
Antecedentes Pessoais
Lipoatrofia Lipo-hipertrofia Mista

Antes Depois Antes Depois Antes Depois
Hipertens3o arterial 1(5,9) 5(29,5°  0(0,0° 1(29,0° 0(0,0) 3(16,7)°
Diabetes Melitus 1(5,9) 4(235)° 2(40,00° 3(60,0)° 0(0,0) 4(222)°
Dislipidemia 0(0,00 12(70,00* 0(0,0* 4(80,0)° 0(0,0) 18(100)°
Hepatite C * 0 (0,0) 2(12,5)°  0(0,00° 0(0,00° 0(0,0) 3(16,7)°
Hepatite B * 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Fonte: Protocolo de pesquisa *Doengas diagnosticadas no mesmo periodo do HIV

4p<0,05 ®p>0,05 Teste: Exato de Fisher

Tabela 4. Distribuicao dos casos de lipodistrofia segundo classe de anti-

retrovirais.
Tipo de
Classe de anti-retrovirais

lipodistrofia

IP ITRN ITRNN

n % n % n % n %
Lipoatrofia 8° 40,0 17 447 7° 389 1° 100
Lipo-hipertrofia 2° 10,0 5 132 3° 167 0,0
Mista 10° 50,0 16 42,1 8° 444 0,0
Total 20 100 38 100 18 100 1 100

Fonte: Protocolo de pesquisa °p > 0,05
Teste Qui-quadrado com corregéo de Yates



Tabela 5. Dados antropomeétricos, distribuidos conforme tipo de lipodistrofia

(Média + desvio-padrao).
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Tipo de lipodistrofia

Parametros
Lipoatrofia Lipo-hipertrofia Mista

Sim Nao Sim Nao Sim Nao
Peso (Kg) 56,8+7,9° 643+105 680+105° 602+88 634+105  594+96
Estatura (m) 1,61+0,09° 1,60+0,09 1,53+0,08° 1,62+0,08 1,62+0,08° 1,59 +0,09
IMC (Kg/m?) 220+28  252+41  303+43 231+32 241+33°  236+44
Circ. Abdominal M (cm) 77,8 +7,5°  91,9+117 ; ; 91,9+134°  77,8+7,5
Circ. abdominal F (cm) 76,8 +6,1° 89,8+ 11,4 982+134° 81,6+7,0 84,6+6,1° 87,5+14,9
Quadril (cm) 91,3+57°  965+87 1064+114% 924+53 935+49°  949+97
Cintura/Quadril (M) 0,85+0,05° 1,00 +0,10 - - 1,00+0,10 0,85+ 0,05
Cintura/Quadril (F) 082+0,05° 091+0,10 092+0,13° 087+0,08 0,90+0,08° 0,87 +0,11
Pregas Cutaneas (mm)
Biceps 5,5+ 3,6° 79455  16,0+60° 56+30  57+24° 7,9+6,1
Triceps 735+44°  103+70  222+37° 71+36  69+27°  107+76
Infra-escapular 132+6,1° 218+112 338+129° 159+77 185+84° 17,9+117
Supra-lliaca 10,3+6,0° 169+93  294+82° 120+6,2 134+61° 14,9+10,5
Média de pregas

92+46° 143+75  254+63 103+44 112+41° 131+116

cutanea

Fonte: Protocolo de pesquisa

ip<0,05 °p>0,05
Teste: Kruskal-Wallis H

Em relagdo aos dados antropométricos segundo tipo de lipodistrofia

(tabela 5), verificamos que as variaveis antropométricas sdo maiores nos

paciente portadores de lipo-hipertrofia e de sindrome mista comparativamente

aos pacientes com lipoatrofia.

Os dados de condicdo nutricional entre os pacientes portadores de

lipodistrofia (tabela 6) indicam obesidade apenas nos paciente com lipo-
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hipertrofia e sindrome mista, ao passo que a maioria dos pacientes com

lipoatrofia é eutrofica (p <0,05) e metade dos pacientes com sindrome mista

apresentam-se com sobrepeso (p > 0,05).

Tabela 6. Condic&o nutricional conforme tipo de lipodistrofia.

Tipo de lipodistrofia

Estado nutricional

Lipoatrofia Lipo-hipertrofia Mista
n % n % n %

Subnutrido 2 11,8° 0 0.0° 2 11,1°
Eutréfico 14 82,4° 2 40,0° 6 33,3°
Sobrepeso 1 5,9° 1 20,0° 9 50,0°
Obesidade | 0 0,0° 2 40,0° 1 56"
Total 17 100 5 100 18 100
Fonte: Protocolo de pesquisa #p<0,05 ®p>0,05

Teste Qui-quadrado com corregao de Yates

Notamos que a dislipidemia esta presente em mais de 70% dos

pacientes com lipodistrofia, representado principalmente por hipertrigliceridemia

e HDL baixo (tabela 7).

Nao observamos diferengas significativas entre os tipos de

lipodistrofia e média dos lipidios (tabela 8).



Tabela 7. Presenca de dislipidemia por tipo de lipodistrofia.
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Tipo de Dislipidemia

Tipo de lipodistrofia

Lipoatrofia Lipo-hipertrofia Mista Total
N % % n % n %
Hipercolesterolemia isolada 0 0,0 0,0 0 0,0 0 0,0
Hipertrigliceridemia 11 64,7° 40,0 9 50,° 22 550°
Hiperlipidemia Mista 0 0,0 0,0 0 0,0 0 0,0
HDL Baixo 11 64,7° 80,0 9 50,0° 24  50,0°
Todas as dislipidemias 12 70,0 80,0 18 100 34 85,0
Fonte: Protocolo de pesquisa b p > 0,05
Teste: Qui-quadrado com corregéo de Yates/Exato de Fisher
Tabela 8. Médias e desvios padrao das medidas de lipidios conforme tipo de
lipodistrofia.
Parametros Tipo de lipodistrofia
laboratoriais Lipoatrofia Lipo-hipertrofia Mista
Sim Nao Sim Nao Sim Nao
Colesterol total 191,9 + 39,3 191,4 + 39,9 193,4 + 39,8 191,4+39,6  190,9 +41,0° 192,3 + 38,4
LDL colesterol 95,59 + 42,8° 108,5 + 34,6 120,6 + 32,6° 100,5 + 38,9 105,1 + 35,3° 101,3 + 41,4
HDL colesterol 36,8 + 13,0 44,0 + 14,3 38,8 + 15,8 41,2 + 14,1 454 +14,0° 37,2+13,3
Triglicerideos 209,1+247,4°  2082+1459  168,4+117,2°  258,0+2057° 219,2+154,0°  269,4 + 228,9

Fonte: Protocolo de pesquisa
°p<0,05 °p>0,05
Teste: Kruskal-Wallis H
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Tabela 9. Dados hematoldgicos, fungdo renal e provas de fungdo hepatica

conforme tipo de lipodistrofia.

Parametros Tipo de lipodistrofia
laboratoriais Lipoatrofia Lipo-hipertrofia Mista
Sim Nao Sim Nao Sim Nao

Hemacias (x 10°/dL) 4105+0,76° 3,88+0,65 3,98+1,04° 3,95+0,65 3,85+0,53°  4,03+0,81
Hemoglobina (g/dL) 13,7 +2,0° 13,5+ 2,0 11,6 +2,7° 13,8+1,8 13,97+ 1,59 13,3+2,3
Hematécrito (%) 39,7 +6,1° 39,2 +54 33,5+6,8° 39,5+53 3929 +4,51° 38,5+ 6,5
VCM (fL) 97,2+132° 103,9+10,2 90,0+17,2° 101,8+112  106,3+6,57° 96,1+ 13,6
HCM (pg) 33,9+55 36,1+4,2 30,1+6,2° 355+4,6  37,11+284° 33,6 +5,6
Leucdcitos (x 10%/uL) 6,21+164° 602+145 511+099° 6,22+1,24 6,22+1,48° 6,00+ 1,58
Plaquetas (x10*/uL) 227,2+30,7° 230,6+64,9 2545+191° 226,7+527  226,3+70,0° 231,4+303
Uréia (mg/dL) 29,9+7,9° 254+96 22,67 +6,43° 27,9+9,2 25,9+ 10,2° 28,7+8,0
Creatinina (mg/dL) 0,8+0,4° 08+02 0,70 +0,10° 0,8+0,3 0,8+0,2 0,8+0,3
TGO (Ul/mL) 31,3+16,7° 345+209 2860+9,66°  33,8+20,1 36,1+23,0° 33,8+ 20,1
TGP (Ul/mL) 31,2+224° 338+194 268+1178° 316+214 358+20,9°  30,1+20,2
Acido Urico (mg/dL) 46+17° 45+1,8 46+29° 45+15 45+ 14° 46+20

Fonte: Protocolo de pesquisa

¥p<0,05

®p>0,05
Teste: Kruskal-Wallis H

Na tabela 9 observamos os dados hematolégicos, fungdo renal,

provas de lesdao hepatica e dosagem de acido urico. Existe tendéncia a

macrocitose com hipercromia nos pacientes com lipodistrofia, notadamente nos

pacientes com sindrome mista (p<0,05). Valores de leucdcitos, plaquetas,

uréia, creatinina, transaminases e acido urico nido revelam diferencas entre os

grupos.



Tabela 10. Niveis de tolerancia a glicose conforme tipo de lipodistrofia.
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Tipo de lipodistrofia

Niveis de tolerancia a glicose

Lipoatrofia Lipo-hipertrofia Mista
n % n % n %

Glicemia normal 7 41,2° 2 40,0° 12 66,7°

Glicemia de Jejum alterada 4 23,5° 0 0,0 2 11,1°

Intolerancia a glicose 2 11,8° 0 0,0 0 0,0°

Diabetes Melitus 4 23,5° 3 60,0° 4 22,2°

Total 17 100 5 100 18 100

Fonte: Protocolo de pesquisa ®p>0,05

Teste: Qui-quadrado com corregao de Yates/Exato de Fisher

Tabela 11. Perfil glicémico e avaliagado da resisténcia insulinica conforme tipo

de lipodistrofia.

Tipo de lipodistrofia
Parametros laboratoriais
Lipoatrofia Lipo-hipertrofia Mista
Sim Nao Sim Nao Sim Nao
Glicemia Jejum 102,5+29,2° 101,5+26,8 106,6+297° 101,2+27,6 100,0+267 103,4 +284
Glicemia 120 min apds
119,4+26,5° 126,7+452 1520+57,3 117,7+31,7 925+36,9° 1296 +3938

759 dextrose
Insulina em jejum 9,1+86,5" 14,6+140 241+20,1° 241+109 125+120° 121+116
Insulina jejum > 15 n (%) 3(17,6)° 14 (82,4) 3(60,0)° 2 (40,0) 3(16,7)° 15 (83,3)
HOMA-IR 22+1,7° 42+54 6,9 +5,3° 2,9+4,1 3,6+5,5 32+32
HOMA-IR > 3,2 n (%) 3(17,6)° 14 (82,4) 3(60,0)° 2 (40,0 6 (33,3)° 12 (66,7)

Fonte: Protocolo de pesquisa
®p>0,05

Teste: Kruskal-Wallis H e Qui-quadrado com corregéo de Yates
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A tabela 10 mostra os niveis de tolerdncia a glicose, onde
observamos que um numero elevado de pacientes com lipo-hipertrofia (60%)
apresentam diagnostico de diabetes melitus comparando com lipoatrofia
(23,5%) e sindrome mista (22,2%), diferengas estas nao significativas. A
maioria dos pacientes com sindrome mista (66,7%) apresenta glicemia normal.
A tabela 11 confirma estes resultados mostrando niveis de glicemia de jejum e
120 minutos apods ingestdo de 75g de dextrose mais elevados nos pacientes
com lipo-hipertrofia comparativamente aos pacientes com sindrome mista e
lipoatrofia (p> 0,05). A dosagem de insulina de jejum, bem como a avaliagao da

resisténcia insulinica pelo HOMAR-IR n&o apresenta diferencas significativas.

A tabela 12 mostra os resultados de dosagens hormonais nos
pacientes com lipodistrofia. A avaliagcado da fungao tiredidea revela dosagem de
TSH elevada, porém néo significativa nos pacientes com lipo-hipertrofia. Foram
diagnosticados dois casos de hipotireoidismo sub-clinico, um caso de
hipertireoidismo e um caso de hipotireoidismo. A dosagem de cortisol se
mostra mais elevada nos pacientes com sindrome mista e lipoatrofia, porém
esta diferenga nao é significativa (p>0,05). Os niveis de DHEA e a relagao
cortisol/DHEA nao se mostraram diferentes nos grupos estudados. O estradiol,
FSH, LH e relacao LH/FSH ndo mostram diferengas significativas entre os

grupos.



Tabela 12. Avaliagdo hormonal dos pacientes HIV conforme tipo de

45

lipodistrofia.
Tipo de lipodistrofia

Horménio

Lipoatrofia Lipo-hipertrofia Mista

Sim Nao Sim Nao Sim Nao
TSH (nU/mL) 1,8 +1,4° 2,5+ 1,2 2,7+ 0,6 22+14 25+1,3 20+1,3
T4 Livre (nmol/L) 11,2 +4,2° 10,8 + 3,7 9,2+45° 11,3+ 3,8 11,3+3,5 10,8 +4,2
Cortisol (nmol/L) 308,6 + 130,6° 315,8 + 163,7 + 333,5+ 353, 8 + 274,5 +
170,0 118,4° 1477 161,6° 139,4

DHEA (ng/mL) 2,6 +1,0° 2,6+1,7 1,9+1,7° 2,7+13 2,7+16 25+1,2
Cortisol/DHEA 56,5 + 39,3 71,9+43  67,1+584° 648+443 731+493° 586+415
Testosterona

19,6 + 18,8° 18,0 + 9,1 - - 18,0+9,1° 19,6+ 18,8
(nmol/L)
Estradiol (ng/ml/L) 0,5+0,3° 3,5+9,6 7.4+14,3° 0,3+0,3 0,2 +0,2° 52+11,6
FSH (U/L) 5,0 +1,0° 16,0 + 28,3 50+22° 149+270 206+333" 50+15
LH (U/L) 8,8 +75° 10,9 + 12,7 53+16° 11,7+123 133+147° 73+57
LH/FSH 15+1,3° 1,1+0,7 0,9 +0,6° 1,3+1,0 1,1+0,7° 1,3+1,2
Prolactina 10,6 + 15,1° 82+54 9,2+95° 9,1+ 10,2 8,0+38> 10,2+135

Fonte: Protocolo de pesquisa
@ Estatisticamente significativo
Teste: Kruskal-Wallis H

® Nao significativo
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Tabela 13. Densitometria 6ssea conforme tipo de lipodistrofia

Tipo de lipodistrofia

Densidade mineral 6ssea

Lipoatrofia Lipo-hipertrofia Mista Total

n % n % n % N %
Normal 2 12,5° 2 50,0° 5 294" 9 24,3
Osteopenia 10 62,5° 1 25,0° 9 529° 20 54,1
Osteoporose 4 25,0° 1 25,0° 3 176" 8 21,6
Total 16 100,0 4 100,0 17 100,0 37 100,0
Fonte: Protocolo de pesquisa b p > 0,05

Teste: qui-quadrado com corregéo de Yates

A tabela 13 mostra prevaléncia de osteoporose e osteopenia nos
pacientes HIV segundo tipo de lipodistrofia. Observamos ocorréncia elevada
de osteopenia em todos os grupos. A frequéncia de osteoporose também é
elevada em todos os grupos. Ndo ha diferengas estatisticas nos grupos
analisados. O sexo masculino foi o mais relacionado com osteoporose (p

<0,05).

A figura 2 mostra a frequéncia de esteatose hepatica conforme tipo de
lipodistrofia. Observamos maior ocorréncia de esteatose hepatica nos
pacientes com lipo-hipertrofia (60%). A esteatose foi menos observada nos
pacientes com lipoatrofia (35,3%). Estas diferengas entre tipo de lipodistrofia

nao € estatisticamente significativa.
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Figura 2. Presenca de esteatose hepatica conforme tipo de lipodistrofia em

pacientes HIV positivos.
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A tabela 14 mostra a associacdo entre diversas alteracdes
metabdlicas com os tipos de lipodistrofia. O sexo masculino foi considerado
nao relacionado a lipo-hipertrofia no presente estudo (p=0,01). O odds ratio ndo
foi calculado para sexo masculino e hipertrofia devido nao terem ocorrido casos
de lipo-hipertrofia em pacientes HIV do sexo masculino. Nao houve relagao
entre inibidores de protease ou inibidores de transcriptase reversa nao
analogos de nucleosideos com os diferentes tipos de lipodistrofia. A lipoatrofia
apresentou ser protecdo para sobrepeso/obesidade (OR=0,06). A Lipo-
hipertrofia parece estar relacionada com a sindrome metabdlica, embora os
nossos resultados nao sejam significativos (p=0,056). A hipertrigliceridemia, o
HDL baixo, resisténcia insulinica, osteopenia e osteoporose ndo parecem estar

relacionados a um tipo especifico de lipodistrofia.



Tabela 14. Associacao entre alteragbes metabdlicas e tipos de lipodistrofia.

Variaveis Prevaléncia OR (IC 95%) P
Sexo Masculino

Lipoatrofia 12/22 3,12 (0,68 — 14,97) 0,16
Lipo-hipertrofia 0/22 - 0,01
Mista 10/22 1,04 (0,24 — 4,44) 0,79
Inibidores de Protease

Lipoatrofia 8/20 0,74 (0,17 — 3,21) 0,88
Lipo-hipertrofia 2/20 0,59 (0,04 — 5,96) 0,66
Mista 10/20 1,71 (0,39 — 7,64) 0,61
ITRNN

Lipoatrofia 7/18 0,7 (0,16 — 3,06) 0,82
Lipo-hipertrofia 3/18 1,9 (0,21 — 19,44) 0,64
Mista 8/18 1,07 (0,25 — 4,65) 0,82
IMC > 25 Kg/m?

Lipoatrofia 117 0,06 (0 — 0,56) 0,005
Lipo-hipertrofia 3/5 3,75 (0,41 — 39,76) 0,30
Mista 9/18 4,5 (1,05 - 20,26) 0,07
Sindrome metabdlica

Lipoatrofia 717 1,31 (0,29 — 5,89) 0,93
Lipo-hipertrofia 4/5 8,73 (0,73 — 235,75) 0,056
Mista 4/18 0,29 (0,05 - 1,39) 0,13
Hipertrigliceridemia

Lipoatrofia 1117 2,0 (0,46 —9,02) 0,45
Lipo-hipertrofia 2/5 0,5 (0,05 -4,48) 0,64
Mista 9/18 0,69 (0,16 — 2,94) 0,79
HDL Baixo

Lipoatrofia 1117 1,41 (0,32 - 6,35) 0,84
Lipo-hipertrofia 4/5 3,0 (0,26 -79,59) 0,63
Mista 9/18 0,47 (0,10 — 2,05) 0,39
HOMA - IR >3,2

Lipoatrofia 3/17 0,33 (0,06 — 1,82) 0,26
Lipo-hipertrofia 3/5 4,33 (0,46 — 46,68) 0,14
Mista 6/18 1,33 (0,28 — 6,46) 0,94
Osteopenia

Lipoatrofia 10/17 1,86 (0,43 — 8,18) 0,52
Lipo-hipertrofia 1/5 0,21 (0,01 —2,45) 0,34
Mista 9/18 1,0 (0,24 — 4,23) 1,75
Osteoporose

Lipoatrofia 4/17 1,46 (0,24 — 8,98) 0,70
Lipo-hipertrofia 1/5 1,0 (0—-13,18) 1,00
Mista 3/18 0,68 (0,01 —4,21) 0,70

Fonte: Protocolo de pesquisa
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5. DISCUSSAO

A lipodistrofia do HIV é entidade clinica recente no meio médico.
Descrita pela primeira vez em 1997 pelo Food and Drug Administration (FDA),
ainda hoje seus mecanismos fisiopatolégicos ainda sdo poucos conhecidos. A
maioria dos estudos avaliou pacientes com lipodistrofia comparando-os com
pacientes sem lipodistrofia, em uso ou ndo de terapia anti-retroviral. Outros

estudos compararam pacientes HIV positivos com individuos sadios.

No presente estudo, avaliamos apenas pacientes com lipodistrofia e
os dividimos em suas formas de apresentagao (Lipoatrofia, lipo-hipertrofia e
lipodistrofia mista). O objetivo desta forma de analise é avaliar a relagéo entre
as formas de apresentagao clinica da lipodistrofia com as alteragcbes

endocrinas e metabdlicas.

A distribuicdo dos tipos de lipodistrofia por sexo ndo mostrou
diferengas significativas para lipoatrofia ou lipodistrofia mista. No entanto a lipo-
hipertrofia esteve relacionada ao sexo feminino em nosso estudo (P<0,05).
Estes resultados sdo discordantes com os dados da literatura que mostram
risco maior de lipoatrofia entre mulheres (VAN GRIENSVEN et al, 2007; TIEN
et al, 2003). Devido diferengas metodolégicas ndo se pode comparar 0s
estudos. O trabalho de Tien et al (2003) avaliou o risco de lipodistrofia entre
mulheres, tendo encontrado risco de 2,1 vezes comparado com mulheres
sadias. A lipo-hipertrofia isolada nao diferiu entre os dois grupos e a forma mais

encontrada foi a forma mista (81%). Van Griensven et al (2007) avaliou a
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prevaléncia de lipodistrofia entre pacientes com uso de estavudina na primeira
linha de terapia anti-retroviral. Foi encontrado prevaléncia de lipoatrofia em
9,8% dos pacientes em uso de estavudina e 4,9% de lipo-hipertrofia isolada.
Em nosso estudo a lipo-hipertrofia isolada representou apenas 12,5% do total
de pacientes com lipodistrofia, valores proximos aos encontrados nestes pelos
autores citados. Dados de Galli et al (2002) demonstraram risco de 3,23 (RH
1,17 — 8,91) para lipoacumulagcdo em mulheres. Heath et al (2002) também
encontraram associagao entre lipo-hipertrofia e sexo feminino (AOR 1,17 —
4,74). Estes resultados sdo concordantes com os encontrados em nosso

trabalho.

A média de idade nao foi diferente para os tipos de lipodistrofia. A
distribuicdo por faixa etaria também ndo apresenta diferengas significativas
entre os grupos. Dados de Galli et al (2002) demonstram aumento de risco de
desenvolvimento de lipodistrofia em 1,3 por cada 10 anos de acréscimo.
Devido ao tamanho amostral, ndo podemos afirmar diferencas estatisticas

entre os diferentes tipos de lipodistrofia.

A utilizacdo de classe de anti-retrovirais segue o padrdo
recomendado pelo Ministério da Saude (2006) que € o uso de dois inibidores
de transcriptase reversa analogo de nucleosideo (ITRN) associado a um
inibidor de protease (IP) ou um inibidor de transcriptase reversa néo analogo de
nucleosideo (ITRNN). Resultados semelhantes foram encontrados nos
trabalhos de Guimaraes et al (2007). Nao houve associagédo entre classe de

anti-retrovirais e tipo de lipodistrofia. Estes dados sdo discordantes com os
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encontrados na literatura (GALLI et al, 2002; VAN GRIENSVEN et al, 2007;

HEATH et al, 2002; MILLER et al, 2003).

O aumento da prevaléncia de hipertensao arterial e diabetes melitus
nos diferentes tipos de lipodistrofia ndo mostrou diferengas estatisticas. Porém
0 aumento da prevaléncia de dislipidemia foi maior em todos os grupos de
lipodistrofia. Vale ressaltar que a lipodistrofia mista foi a que apresentou maior
associacdo com dislipidemia. Estes resultados sdo concordantes com os
encontrados na literatura (THIEBAUT et al, 1999; GERVASONI et al, 1999;
VIGOUROUKX et al, 1999; HAUGAARD et al, 2005). Todos os estudos com
pacientes apresentando lipodistrofia apresentam risco aumentado de

desenvolvimento de dislipidemia ao longo do tratamento.

Os dados antropométricos mostram diferengas significativas para
peso mais baixo entre pacientes com lipoatrofia comparado com os demais
tipos de lipodistrofia. A lipoatrofia parece estar relacionada com indice de
massa corpérea dentro do limite da normalidade. A lipo-hipertrofia esteve mais
relacionada com IMC superiores aos valores normais. A medida da relagao
cintura/quadril mostrou ser menor em pacientes com lipoatrofia comparados
com os pacientes com lipodistrofia mista em pacientes do sexo masculino.
Entre as mulheres observamos relagao cintura/quadril maior em pacientes com
lipo-hipertrofia e lipodistrofia mista, embora estas diferengcas n&o tenham sido
significativas. A medida da circunferéncia abdominal foi maior entre os
pacientes com lipo-hipertrofia e lipodistrofia mista mostrando risco aumentado

nos dois grupos. No grupo de lipoatrofia a circunferéncia abdominal foi menor
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tanto em homens quanto em mulheres. Os dados de pregas cutaneas foram
significativamente maiores nos pacientes com lipo-hipertrofia. O grupo de
lipoatrofia apresentou médias menores, consistente com sua condi¢ao clinica.
Entre os pacientes com lipodistrofia mista ndo ha diferengas na medida de

pregas cutaneas.

Observamos em nosso estudo associagdo entre lipoatrofia e
condicao eutrofica. Os pacientes com lipo-hipertrofia e lipodistrofia mista néo
apresentam predominancia significativa. Estes dados concordam com os
encontrados por outros autores (GUIMARAES et al, 2007; JAIME et al, 2004;

HADIGAN et al, 2006).

Em nosso estudo ndo se observou hipercolesterolemia isolada,
definida com LDL colesterol > 160, discordando com os resultados dos
principais estudos analisados. O tipo de dislipidemia mais observado foi o HDL
baixo, seguida por hipertrigliceridemia, concordantes com os encontrados na
literatura (CARR et al, 1998; HADIGAN, et al, 2000; HOFSTEDE, et al, 2003;
GUIMARAES et al, 2007). Embora em nossa amostra ndo tenhamos
encontrado hipercolesterolemia e hiperlipidemia mista, o perfil lipidico dos
nossos pacientes ainda é bastante aterogénico, levando ao aumento do risco
cardiovascular. Pacientes HIV sem evidéncia de tratamento ou alteragdes de
lipodistrofia tendem a apresentar niveis de HDL colesterol mais baixos que a
populacdo sadia. Portanto, esta alteracdo pode n&o significar efeito de
medicagdes anti-retrovirais ou alteracdes lipodistroficas, mas sim alteragdes da

propria infeccao viral.
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As alteragcbes hematologicas entre os tipos de lipodistrofia
encontradas no presente estudo basicamente foram macrocitose com
hipercromia, notadamente nos pacientes com lipodistrofia mista. A macrocitose
é descrita em pacientes em uso de terapia anti-retroviral desde 1987
(RICHMAN et al, 1987), relacionada ao uso de AZT. Estudos de Geené et al
(2000) mostram macrocitose em pacientes utilizando estavudina com aumento
de até 40 vezes em relagdo aos pacientes que ndo a utilizaram, porém sem
causar anemia. Romanelli et al (2002) descreve macrocitose em pacientes com
uso de AZT e sua utilidade como marcador de adesdo ao regime anti-retroviral
com esta droga. Em nosso estudo ndo ha justificativa para predominio da
macrocitose nos pacientes com lipodistrofia mista, visto que utilizam terapia
anti-retroviral semelhantes aos demais grupos. Outros paradmetros de avaliagéo

hematoldégica foram semelhantes nos diferentes tipos de lipodistrofia.

A avaliacédo de fungdo renal, transaminases e dosagem de &acido

urico ndo mostraram diferencas entre os tipos de lipodistrofia.

A hiperglicemia foi relatada pela primeira vez em 1997 pelo FDA em
83 pacientes em uso de Inibidores de protease, sugerindo possivel associagao

entre esta classe de medicamentos e disturbios glicémicos (LUMPKIN, 1997).

Em nosso estudo, a glicemia normal foi encontrada em
aproximadamente 50% do total de pacientes. A prevaléncia total de diabetes

melitus foi de 27,5%, valores semelhantes aos encontrados nos diversos
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estudos (VIGOUROUX et al, 1999; THIEBAUT et al, 1999). Alteragdes da
homeostase da glicose, manifestada pela glicemia de jejum alterada,
intolerancia a glicose e resisténcia insulinica representam importantes
alteracdes metabdlicas nos pacientes com lipodistrofia. Em nosso estudo nao
foi observado diferengas significativas entre os tipos de lipodistrofia com
relacdo as varidveis de avaliagdo do metabolismo da glicose. Convém
ressaltar, porém, que apesar de nao atingir significancia estatistica devido ao
tamanho amostral, nossos dados apontam a lipo-hipertrofia associada as
variaveis de resisténcia a insulina (Insulina > 15uUl/mL, HOMA-IR e HOMA-IR

>3,2).

A avaliagdo hormonal demonstra 4 pacientes com alteragcbes da
funcdo tiredidea, com 2 casos de hipotireoidismo subclinico, um caso de
hipotireoidismo e um caso de hipertireoidismo. N&o foram observadas
diferengas estatisticas entre os grupos. Alguns autores relatam prevaléncia de
hipotireoidismo sub-clinico em pacientes em uso de terapia anti-retroviral,
especialmente a estavudina (BELTRAN et al, 2003; MADEDDU et al, 2006).
Outros nao demonstram associagao entre HIV doencgas tiredideas (FONTES et

al, 2003; MADGE et al, 2007).

Os niveis de cortisol e DHEA e a relagdo cortiso/DHEA néao
mostraram diferengas entre os diversos tipos de lipodistrofia. Estes dados sao
discordantes dos encontrados por Christeff et al (2000 e 2000) que
correlacionaram gravidade da lipodistrofia e elevagao dos lipidios com aumento

da relagao cortisol/DHEA. Renard et al (1999) também encontraram correlagao
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entre lipodistrofia e niveis elevados de cortisol sérico e urinario. Os niveis de
prolactina nao foram diferentes nos diversos tipos de lipodistrofia, concordantes

com os dados da literatura (ANDERSEN et al, 2007).

Os niveis de testosterona em pacientes do sexo masculino ndo foram
diferentes nos grupos de lipoatrofia e lipodistrofia mista, concordantes com
Maher et al (2004), que ndo conseguiram demonstrar alteragdes nos niveis de
testosterona em pacientes HIV com lipodistrofia, mesmo apds suspensao de
inibidores de protease. Guaroldi et al (2007) também nao encontraram
alteragbes nos niveis de testosterona em seus estudos de avaliagdo de
disfungdo sexual em homens com lipodistrofia. Os trabalhos de Andersen et al
(2007) mostraram niveis de testosterona menores nos pacientes com

lipodistrofia, quando comparados com pacientes sem lipodistrofia.

No presente estudo os niveis de estradiol foram dosados em
pacientes HIV com lipodistrofia do sexo feminino. Observamos niveis normais
nas pacientes com lipoatrofia e lipodistrofia mista. Em pacientes com lipo-
hipertrofia observamos niveis elevados, porém nao significativos. Estudos de
Maher et al (2004) ndo mostraram alteragcbes nos niveis de estradiol em
pacientes com lipodistrofia. Andersen et al (2007) demonstraram niveis
menores de estradiol em pacientes com lipodistrofia, podendo exercer papel na

fisiopatologia da lipodistrofia.
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A dosagem de FSH e LH bem como a relacdo FSH/LH nao
apresentou alteragdes significativas entre os tipos de lipodistrofia. Estes dados

sdo concordantes com os encontrados em estudos prévios.

A osteopenia e osteoporose foram freqlientes em pacientes com
lipodistrofia. Nao houve predominancia entre os tipos de lipodistrofia. Estes
dados sdo concordantes com os encontrados na literatura. Em nosso estudo, o
sexo masculino apresentou maior associagdo com a osteoporose. Os trabalhos
de McDermott et al (2001) mostraram efeito de redu¢ao da densidade mineral
O0ssea em pacientes HIV em uso de HAART do sexo masculino. Neste mesmo
estudo o sexo feminino ndo apresentou alteragbes significativas na perda
mineral 6ssea. Outros estudos também demonstraram osteopenia em homens
relacionados a acidemia latica assintomatica relacionado ao ITRN (CARR et al,
2001). Mora et al (2001) também demonstraram alteragdes na densidade
mineral 6ssea em criangas utilizando HAART. Powderly (2002) relata risco de
osteopenia, osteoporose e necrose avascular em pacientes com longa
exposicao a HAART. Thomas e Dohert (2003) recomendaram que pacientes
com conhecidos fatores de risco para osteoporose como idade avangada, baixo
peso corporal e duragcido prolongada de HAART, devem ser investigados com
densitometria éssea e outras causas de osteoporose e tratados de acordo com
sua situagao clinica. Amiel et al (2004) encontraram osteopenia e osteoporose
em pacientes HIV independente do uso de HAART. Rosenthall e Falutz (2005)
encontraram associagao entre lipoatrofia e perda mineral dssea. Os nossos
resultados, embora ndo mostrem significancia estatistica sugerem associagao

entre osteopenia/osteoporose e lipoatrofia.
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A esteatose hepatica foi encontrada em 43% dos pacientes
estudados. Observamos predominéncia ndo significativa de esteatose em
pacientes com lipo-hipertrofia. Estudos tém demonstrado alteracbes de
resisténcia insulinica com esteatose hepatica (SUTINEN et al, 2002; LEMOINE
et al, 2006). A prevaléncia de esteatose hepatica pode chegar a 56% dos
casos. Estudos de Marks et al (2005) demonstraram que pacientes com
lipodistrofia e hepatite C crbénica apresentam fibrose hepatica em estagio mais
avangado. Lemoine et al (2006) demonstraram que pacientes com esteatose
hepatica apresentam super-expressdao de SREBP-1 e fibrose com diminui¢cao
da expressdo de PPARy 1 e PPARy 2, podendo contribuir para a patogénese
da resisténcia a insulina em pacientes com lipodistrofia. Dados de Moreno-
Torres et al (2007) demonstram aumento da frequéncia de esteatose hepatica

em pacientes com HIV em uso de inibidores de protease.

A sindrome metabdlica foi encontrada em 37,5% dos pacientes com
lipodistrofia e parece estar relacionada mais com lipo-hipertrofia. Estes dados
sugerem aumento do risco cardiovascular neste grupo de pacientes. Samaras
et al estudaram a prevaléncia da sindrome metabdlica em pacientes HIV com
uso de HAART, tendo encontrado prevaléncia de 14%, inferior ao encontrado
em nosso estudo. Porém estes autores estudaram toda a populagédo em uso de
HAART, independente de apresentar ou nao lipodistrofia. Desta forma,
consideramos a prevaléncia de sindrome metabdlica nos pacientes com
lipodistrofia elevada, comparada com a populacdo de HIV e da populagao

geral.
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6. CONCLUSOES

A lipodistrofia representa uma entidade com amplo espectro clinico e

associada a diversas alteracbes metabdlicas.

A lipo-hipertrofia apresentou, em nosso estudo, forte associagdo com
pacientes do sexo feminino. O sexo masculino parece ter menor risco de

desenvolvimento deste tipo de lipodistrofia.

A dislipidemia foi a alteragdo metabdlica mais freqlente neste grupo
de pacientes, independente de tipo de lipodistrofia. Dentre as alteragdes
lipidicas, a mais frequentemente encontrada foi o HDL baixo, que pode estar
relacionado ndo somente a lipodistrofia, como também a propria infeccédo pelo

HIV.

As alteragdes do metabolismo da glicose foram freqlentes nos
pacientes estudados e a resisténcia insulinica pode estar relacionada com a

lipo-hipertrofia.

A sindrome metabdlica apresentou frequéncia elevada em nossos
pacientes com lipodistrofia. Existe possivel associagao entre a lipo-hipertrofia e

sindrome metabdlica.
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Nao foi encontrada, no presente estudo, associagao entre tipos de
lipodistrofia e alteracdes tiredideas, funcdo gonadal, DHEA, cortisol e

prolactina.

A osteopenia e osteoporose apresentaram associagdo com O Sexo
masculino, que tiveram maior risco de desenvolver estas alteragdes, no grupo

de pacientes estudados.

Novos estudos abordando as diferentes formas de apresentagao da
lipodistrofia com diferentes fatores de risco sdo necessarios para melhor

elucidagao desta doenca.
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1.

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
NUCLEO DE MEDICINA TROPICAL
AVALIACAO CLINICA E AMBULATORIAL
LIPODISTROFIA EM PACIENTES HIV-POSITIVO

IDENTIFICACAO

Nome:

Matricula: Sexo: ( )Fem ( )Masc Idade:

Profissao: Estado civil:
Procedéncia:

2
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. HISTORIA CLINICA:

e FATORES DE RISCO:
) Tabagismo

) Etilismo

) Raca:
) Diagndstico de HIV: Tempo de tratamento:

) Medicagao utilizada:

) Antecedentes pessoais:

) Diabetes

) hipertensao arterial
) Dislipidemia

) Hepatite B

) Hepatite C

) Outros

) Antecedentes familiares de Diabetes Mellitus

) Antecedentes familiares de Hipertensao Arterial

) Antecedentes familiares de Dislipidemia

) Antecedentes familiares de eventos cardiovasculares:

) Antecedentes familiares de eventos cerebrovasculares:

) Uso de medicagdes que alteram os niveis lipidicos:

e MANIFESTACOES CLINICAS:

) Lipoatrofia facial

) Lipoatrofia de membros

) Lipohipertrofia visceral abdominal
) Lipohipertrofia mamaria

) Lipohipertrofia dorso-cervical

. EXAME Fisico:

e Inspecao geral:




¢ Medidas antropométricas:

Altura: cm
Peso: kg
IMC:

Braco D: cm
Braco E: cm
Coxa E: cm
Coxa D: cm
Circ. Abdominal: cm
Cintura Quadril
Espessura da prega cutanea:

Triceps: mm %
Biceps: mm %
Suprailiaca: mm %
Subscapular: mm %
Média: mm

4. RESULTADOS DE EXAMES:

1.  Hemograma:Em: / /

Hemacias Hemoglobina

Hematocrito:

VCM HCM Leucdcitos

Plaquetas

( ) CD4:
() Carga viral:

2. Glicemia de jejum :Em: / /
3. Colesterol: Em: / /
4. Triglicerideos: Em: / /
5. LDL: Em: / /
6. HDL: Em: / /
7. TGO: Em: / /
8. TGP: Em: / /
9. Insulina basal: Em: / /
10. DHEA Em / /
11. Curva glicémica: Em: / /
12. T4 livre: Em: / /
13. TSH: Em: / /
14. LH: Em: / /
15. FSH: Em: / /
16. Prolactina: Em: / /
17. Testosterona: Em: / /
18. Acido urico: Em: / /
19. Uréia: Em: / /
20. Creatinina: Em: / /
21. Microalbuminuria: Em: / /
22. Densitometria 6ssea: Em: / /

Eletrocardiograma: Em: / /




23. Ultrassonografia abdominal: Em:

/

24.CT abdome:

5. Documentagao Iconografica:

oto 1 Data: / /
Foto 2Data: / /
Foto 3 Data: / /

/ /

Foto 4 Data:

Data da avaliacao: / /

Responsavel:

Observacgoes:




TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé estda sendo convidado a participar de um estudo intitulado “ALTERACOES
ENDOCRINAS E METABOLICAS EM PACIENTES HIV POSITIVOS COM LIPODISTROFIA”, que
sera realizado no Ambulatério de Lipodistrofia, Servigo de endocrinologia do Hospital Universitario Jodo
de Barros Barreto.

Este estudo tem como objetivo avaliar as alteracdes hormonais e metabdlicas dos paciente que
tem diagnostico de HIV que apresentam alteracdes da gordura corporal como: perda de gordura ou ganho
de gordura.

Caso vocé concorde em participar do estudo, vocé sera submetido a uma avalia¢do clinica,
laboratorial e de imagem. Esta avaliaggo faz parte do protocolo de atendimento do ambulatdrio.

A avaliagdo clinica consiste em medidas de peso, da quantidade de gordura sob a pele, estatura,
indice de massa corporea, medidas de pressdo arterial e avaliagdo de presenca de outras doengas
associadas.

A avaliagdo laboratorial consiste em dosagens de hormdnios no sangue, fungfo renal, alteragdes
hepaticas (figado), avaliacdo de glicemia e outros testes para deteccio precoce do diabetes ¢ dosagem de
gorduras no sangue (colesterol, triglicerideos).

Os exames de imagens consistem na realizagdo de ultrassonografia de abdome com o objetivo de
deteccdo de gordura no figado, tomografia computadorizada de abdome com o objetivo de deteccdo de
gordura no abdome e densitometria dssea para detec¢io de osteoporose.

Caso sejam detectadas alteragdes em quaisquer dos exames realizados, vocé sera orientado sobre
o tratamento, medicamentoso ou ndo, inclusive com acompanhamento de orientag@o nutricional.

Os exames a que vocé sera submetido ndo gerardo nenhum custo adicional para vocé. Vocé ndo
realizara nenhum exame invasivo durante o estudo e nem tera seu tratamento anti-retroviral modificado.

Os dados coletados a partir do exame clinico, laboratorial ou de imagens serfo analisados em
conjunto com os de outros pacientes, ndo sendo revelados seus dados de identificacdo individual. Os
resultados do estudo serdo publicados em revistas de divulgagdo médica cientifica e estara disponivel
caso vocé tenha interesse nas informagdes.

Em qualquer momento, vocé€ podera solicitar a sua retirada do presente estudo sem qualquer
prejuizo para seu tratamento.

Se vocé tiver dividas a respeito deste estudo, podera tira-los durante o atendimento médico no
ambulatorio, as tercas feiras no horario de 11:00 as 14:00, ou através do telefone de contato.

Dra. Rosana Libonati
Dr. Ernesto Yamano Celular: (91) 9114-8102

Declaro que apos a leitura e esclarecimentos dos objetivos do estudo, concordo em participar da
pesquisa.

Data: / /

NOME DO PACIENTE

Dra. Rosana Libonati — Coordenadora da pesquisa

Dr. Ernesto Yoshihiro Seki Yamano
Pesquisador
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Protocolo: WCET2006-CF Pekdi |

Projeto de Peequisa: ALT=RAGTI S LMDDCKINAS E METABCSLICAZ EM
FECENTFS A Fos| [w0S CoM LIPODISTROF 4.

Pezqulgador Rosponsavel: Rosans Maria Sein |ibneat
Instituigdo !/ Unldade bW IYUFP.

Dt e Entrada: 1877 002006,

Cata da Parecer: 511002006
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Farceern APROVADD COM RECOMEMDACAD.

Baler, 21 cle outubis de 2006,
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Prof! Taiichi Qikawa
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