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RESUMO

Estima-se que até dezembro de 2008, havia 33,4 milhdes de pessoas
infectadas pelo HIV no mundo, sendo 2,7 milhdes de casos novos de infeccao
e 2,0 milhdes o niumero de mortes por AIDS naquele ano. O Brasil € um dos

paises do mundo com maior numero de casos de AIDS notificados.

O inicio da terapia antirretroviral altamente potente (TARV) em pacientes
infectados pelo HIV/AIDS aumentou consideravelmente a duracdo e a
qualidade de vida, porém a reducdo da morbidade e mortalidade se
acompanharam de aumento na prevaléncia de doencas crbnicas. Sindrome
metabdlica e lipodistrofia, por exemplo, sdo prevalentes em pessoas infectadas
pelo HIV e se acompanham de alteracbes metabdlicas complexas e
redistribuicdo de gordura corporal, ambas associadas com aumento de risco

cardiovascular e prevaléncia de diabetes mellitus tipo 2.

As diferencas nas taxas de prevaléncia da SM e no risco atribuivel aos seus
componentes sdo atribuidas as alteragcbes nos pontos de corte dos seus
componentes. Esses tém sido amplamente investigados, mas raramente na
populacdo infectada pelo HIV ou comparadas com a populacdo geral. Além
disso, alguns componentes da SM sao particularmente vulneraveis aos efeitos
da terapia antirretroviral altamente ativa (TARV). Da mesma forma, a
prevaléncia de lipodistrofia varia de 2 a 84% e tal amplitude decorre de
diferencas entre populacbes e da auséncia de critérios diagnosticos

padronizados.

Estudo transversal foi realizado em pacientes infectados pelo HIV, de ambos os
sexos, com 18 anos ou mais, que buscavam confirmagdo diagndstica ou
tratamento no servigo de referéncia para HIV/AIDS, da Secretaria Estadual de
Saude do Rio Grande do Sul, no periodo de Junho de 2006 a Dezembro de
2008. Foram excluidos pacientes com retardo mental, em regime de restricao
de liberdade e gestantes. O projeto foi aprovado pelos Comités de Etica das
instituicées e todos os pacientes assinaram consentimento informado.

Esta tese € apresentada no formato de quatro artigos. Nos dois primeiros,

avaliamos a prevaléncia de sindrome metabdlica, o risco atribuivel a cada



15
componente e fatores de risco para SM. No terceiro artigo, avaliaram-se
critérios diagndsticos para lipodistrofia, lipohipertrofia e lipoatrofia, bem como

suas prevaléncias, e no quarto artigo, os fatores de risco para lipodistrofia.

O artigo numero 1 dessa tese verificou a prevaléncia de sindrome metabolica
de acordo com os critérios do National Cholesterol Education Program Expert
Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in
Adults (NCEP-ATPIII), International Diabetes Federation (IDF) e da American
Heart Association/National Heart, Lung and Blood Institute (AHA/NHL) e
investigou o impacto de seus componentes sobre as taxas de prevaléncia entre
adultos infectados pelo HIV. Também foram estimadas as populacbes
infectadas pelo HIV com sindrome metabdlica de acordo com as regides
brasileiras. O critério da AHA/NHLBI representou a maior prevaléncia de
sindrome metabdlica do que as observadas pelo NCEP-ATPIIIl e IDF. Entre os
homens, destaca-se o risco atribuivel na populacdo para circunferéncia da
cintura, que explicou 80% da prevaléncia de SM pelo critério da AHA/NHLBI,
enquanto os triglicerideos representaram o maior impacto sobre a prevaléncia
de sindrome metabdlica de acordo com todos os critérios, independentemente
da idade, cor da pele e uso de TARV. Para as mulheres, a circunferéncia da
cintura explicou, pelo menos 80% de prevaléncia de sindrome metabdlica de
acordo com o NCEP-ATPIIl e AHA/NHLBI, enquanto que para a definicdo da
IDF impactos semelhantes foram detectados para os componentes HDL-
colesterol, triglicerideos, pressdo arterial. As regides sul e sudeste

apresentaram a maior populacéo de individuos infectados pelo HIV com SM.

No artigo numero 2, identificaram-se caracteristicas associadas a prevaléncia
de sindrome metabdlica, separadamente para homens e mulheres. Em ambos
0s casos, idade e indice de massa corporal associaram-se direta e
independentemente com SM em pacientes infectados pelo HIV. O efeito do uso
de TARV sobre a prevaléncia de SM pode ser confirmado para os homens,
mas ndo para as mulheres, mas apdés o controle de confundidores tornou
evidente o aumento na prevaléncia de SM com o uso de IP. Nesse estudo
homens com maior escolaridade apresentaram maior risco de desenvolver SM,
assim como aqueles que nao praticavam atividade fisica, condicbes associadas

a obesidade e aumento da resisténcia a insulina.
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Na pratica clinica, o diagnostico de lipodistrofia baseia-se em alteracées na
distribuicdo de gordura corporal com ou sem confirmacdo médica, medidas
objetivas de circunferéncias e pregas, ou na quantificacdo de adiposidade
através de métodos de imagem. Poucos estudos avaliaram essas alteracdes
em pessoas sem infeccao pelo HIV, tentando discriminar o aumento na gordura
corporal associado ao envelhecimento, assim como aquele decorrente de
melhora clinica apdés inicio da TARV, e h& poucos estudos no Brasil que
avaliaram prevaléncia e fatores de risco associados a lipodistrofia em

portadores de HIV.

O terceiro artigo avaliou critérios diagnodsticos de lipodistrofia, comparando
autorrelato de sinais com medidas objetivas e estimando diferengcas entre
homens e mulheres infectados pelo HIV, através de prevaléncias, médias ou
percentis. ldentificaram-se prevaléncias elevadas de sinais autorreferidos, ao
quais se associaram significativamente com medidas objetivas.
Caracterizando-se lipoatrofia e lipohipertrofia pela presenca de pelo menos dois
sinais autorreferidos ou medidas objetivas anormais, e lipodistrofia pela
presenca de hipertrofia ou atrofia, lipoatrofia foi mais prevalente entre os

homens e lipohipertrofia entre as mulheres.

No quarto artigo, de um modo geral, confirmou-se que o0s pacientes que fazem
uso de TARV sdao diferentes dos que ainda nao utilizaram antirretrovirais. Nos
pacientes em uso de TARV, lipohipertrofia associou-se com sexo feminino, IMC
e tempo de diagndstico da infeccao pelo HIV, enquanto nos sem tratamento
associou-se com o IMC e inversamente com os niveis de CD4 abaixo de 350.
Alteracbes no IMC associadas a lipohipertrofia podem ser resultantes da
melhora do quadro de imunossupresséo e o retorno do apetite a normalidade.
A lipoatrofia esteve associada com cor da pele ndo branca, e maior tempo de
diagnéstico da infeccdo pelo HIV. O IMC atuou como um fator de protecéo em
relacdo a lipoatrofia. Supbe-se que individuos com IMC elevado teriam
maiores depdsitos de gordura o que retardaria ou tornaria menos pronunciada
a diminuicdo de gordura corporal. Embora a lipodistrofia pareca mais comum
nos individuos que fazem uso de TARV, neste estudo também foram

acometidos pacientes ndo expostos a TARYV, fato ja descrito por outros autores,
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sendo que a cor da pele ndo branca, o tabagismo, 0s niveis mais baixos de
células CD4 e o IMC estiveram associados a alguma alteracao de lipodistrofia

em pacientes sem uso de TARV.

Concluindo, esses quatro artigos apresentam o perfil metabdlico de risco, sua
prevaléncia, e os componentes da sindrome metabdlica que podem ter
impacto marcante na prevaléncia de doencas cronicas. O perfil de risco deve
ter maior impacto nas regifes sul e sudeste, as quais apresentaram maior

populacdo de individuos infectados pelo HIV com SM.

Niveis mais elevados de alteracdes metabdlicas, principalmente em pacientes
em uso de TARV estdo associados ao aumento de doencas cardiovasculares.
Faz-se necessaria a padronizacao de critérios diagnésticos de lipodistrofia para
que resultados em diferentes centros e estados possam ser comparados. Na
presenca de lipodistrofia, lipohipertrofia ou lipoatrofia, o acompanhamento
laboratorial frequente torna-se necessario, uma vez que uso de TARV é
indispensavel para aumentar expectativa de vida e diminuir a morbimortalidade
desses pacientes. Apesar da fisiopatogenia da sindrome metabdlica e da
lipodistrofia ndo estarem plenamente estabelecidas para pacientes infectados
pelo HIV, a antecipacéo do risco e o diagndstico precoce devem fazer parte do
acompanhamento clinico, visando a instituicdo de medidas que possam
retardar sua instalacdo e reduzir as repercussdes sobre o desenvolvimento de

doenca cardiovascular.
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PREVALENCIA E FATORES DE RISCO PARA SINDROME METABOLICA E
LIPODISTROFIA EM PACIENTES COM HIV/AIDS

1. INTRODUCAO

Estima-se que até dezembro de 2008, havia 33,4 milhBes de pessoas
infectadas pelo HIV no mundo, sendo 2,7 milhdes de casos novos de infecgdo
e 2,0 milhdes o niamero de mortes por AIDS naquele ano [1]. O Brasil € um dos
paises do mundo com maior numero de casos de AIDS notificados e o Rio
Grande do Sul ocupa o terceiro lugar em notificagcbes acumuladas desde o
inicio da epidemia (42.003 casos) [2].

Com o surgimento da epidemia de HIV/AIDS, o Hospital Sanatorio Partenon
associou a luta contra a Tuberculose a luta contra a AIDS a partir de 1983,
guando foi diagnosticado o primeiro caso da doencga nesse servi¢co, no estado.
Em 1997, foi inaugurado o Hospital-Dia e, em 2000, o Centro de Testagem e
Aconselhamento (CTA) e o ambulatério (SAE) constituindo o Servico de
Atencéo e Terapéutica em HIV/AIDS (SAT), desenvolvendo agdes tanto para a
promocdo da saude e prevencao a Tuberculose e AIDS, quanto o diagnéstico,
tratamento, ensino e pesquisa voltados para essas doencas. Atualmente cerca
de 6.500 pacientes encontram-se cadastrados com cerca de 3.000 pacientes

ativos.

A introducao da terapia antirretroviral foi um marco no controle da viremia e na
reducdo da morbimortalidade pelo HIV. Contudo, tém sido relatados efeitos
adversos frequentes, envolvendo a distribuicio de gordura corporal
(lipodistrofia) e alteragdes metabdlicas [3]. A medida que os portadores de
infeccdo pelo HIV sobrevivem e mantém-se em tratamento por periodos cada
vez mais prolongados, eleva-se o risco de desenvolvimento de doencgas nao

transmissiveis, particularmente doencas cardiovasculares [3-5].

O inicio da terapia antirretroviral altamente potente (TARV) para pacientes
infectados com HIV/AIDS aumentou consideravelmente a duracdo e a
qualidade de vida dos mesmos, porém, a reducdo da morbidade e da

mortalidade se acompanhou do aumento da prevaléncia de patologias
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cronicas. Sindrome metabdlica e lipodistrofia, por exemplo, apresentam um
quadro clinico composto por alteracbes enddcrino-metabdlicas complexas que

podem estar associadas a aumento de risco cardiovascular [6].

Sindrome Metabdlica (SM) caracteriza-se pela presenca de hiperinsulinemia ou
resisténcia a insulina, intolerancia a glicose, obesidade central, dislipidemia e
hipertensédo arterial [3, 7-9], além de risco para doencas cardiovasculares
(DCV) esta associada ao desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) [9-
12] ocorrendo em 23,7% a 26,6% dos adultos da América do Norte [7, 13].

A lipodistrofia caracteriza-se por dislipidemia, adiposidade visceral e perda da
gordura subcutanea abdominal e periférica. As alteracdes de redistribuicdo de
gordura sdo variaveis, mas geralmente detectadas pela deposi¢cdo de gordura
no abdémen, mamas e tecido adiposo visceral, e/ou aparecimento de giba,
além de diminuicdo de gordura na face, bracos, pernas e gluteos [3, 5, 14] e
estd associada ao uso de antirretrovirais (ARV), principalmente os inibidores de
protease (IP) [15]. A prevaléncia da lipodistrofia varia de 18 a 83% dependendo
do critério utilizado para sua deteccdo [16]. Estudo brasileiro, utilizando a
autopercepcao dos pacientes sobre alteragbes da gordura corporal, revelou a
prevaléncia de alteracdes corporais compativeis com lipodistrofia em 65% dos
pacientes infectados pelo HIV, tendo sido relacionada ao uso de antirretrovirais
[17]. N&o ha consenso sobre a forma de diagndstico da lipodistrofia, mas os
critérios mais utilizados s@o essencialmente clinicos e incluem o relato do
paciente sobre alteracGes de distribuicdo de gordura corporal associado a

confirmacéo pela inspecédo do médico [6].

No Brasil, assim como em outros paises, ha muito poucos estudos
populacionais que avaliaram a prevaléncia de sindrome metabdlica [18], mas
namero particularmente reduzido em portadores de HIV [19]. Lipodistrofia
acomete predominantemente portadores de HIV/AIDS, é agravada pelo uso de
alguns antirretrovirais e ha muito pouca informacdo que permita comparar

estudos, iniciando pelo préprio diagndstico.
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2. REVISAO DA LITERATURA:

O numero elevado de pacientes infectados pelo HIV, crescente entre usuarios
de drogas e a disponibilidade limitada de medicamentos antirretrovirais e
recursos caracterizam o vulto do problema para instituices publicas. A eficacia
da terapia antirretroviral tem sido demonstrada em varios ensaios clinicos [3] e
€ o tratamento de escolha para reduzir a viremia e preservar ou recuperar o
sistema imunoldgico [3, 20]. As opcdes terapéuticas diante de um virus capaz
de desenvolver resisténcia a mudltiplas drogas e a auséncia de vacina

representam entraves ao controle da epidemia.

O arsenal terapéutico antirretroviral atual consiste de seis classes de
medicamentos: a) inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideos
(ITRN), b) inibidores da transcriptase reversa ndo-analogos de nucleosideos
(ITRNN), c¢) inibidores da protease (IP), d) inibidores de entrada ou de fusao, e)

inibidores do co-receptor CCR5 e f) inibidores da integrase.

A terapia com multiplas combina¢gfes de drogas antirretrovirais é conhecida
como Terapia Antirretroviral Potente (TARV), o equivalente para HAART
(Highly Active Antiretroviral Therapy) em lingua inglesa, ndo cura a infec¢do e
deve ser administrada por toda a vida [5]. Embora a introducdo da terapia
antirretroviral tenha sido um marco no controle da viremia e da reducdo da
morbimortalidade pelo HIV, tém sido relatados efeitos adversos frequentes,
envolvendo a distribuicdo de gordura corporal (lipodistrofia) e alteracGes
metabdlicas [3]. A medida que os portadores de infecgéo pelo HIV sobrevivem
e mantém-se em tratamento por periodos cada vez mais prolongados, elevam-
se o risco de desenvolvimento de doencas ndo transmissiveis, particularmente

doencas cardiovasculares [3-5].

|. SINDROME METABOLICA

1. DEFINICAO

Em 1988, Reaven [21] descreveu a sindrome X, associando a resisténcia

insulinica a hiperglicemia, hipertensdo, colesterol-HDL baixo e triglicerideos
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elevados. Mas, somente em 1998 foi proposto o reconhecimento internacional
de SM, caracterizado por critérios adotados pela Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) [22]. Seguiram-se definicdes da European Group for the Study of
Insulin Resistance (EGIR), em 1999 [23]; do National Cholesterol Education
Program Adult Treatment Panel 1l (NCEP-ATPIII) [24], de 2001; da American
Association of Clinical Endocrinology (AACE) [25], de 2002; e da International
Diabetes Federation (IDF) [9, 26], de 2004 (Tabela 1). Todas as definicbes
incluem alteracbes de tolerdncia a glicose e/ou resisténcia a insulina,
obesidade (ndo incluida na definicdo da AACE), hipertensédo arterial (HA) e
dislipidemia, diferindo em relacdo aos componentes essenciais, a combinacéo
dos critérios e aos pontos de corte para cada componente, o que dificulta a
comparacdo da prevaléncia entre as diferentes populagdes. A IDF [9, 26]
redefiniu padrbes para SM, estabelecendo novos pontos de corte ao enfatizar a
obesidade central como componente obrigatério e definir medidas de cintura
abdominal de acordo com diferentes grupos étnicos; sendo os parametros para
os individuos das Américas do Sul e Central estabelecidos pelos mesmos
parametros dos individuos sul-asiaticos. A definicio do NCEP-ATP Ill é a
recomendada pela | Diretriz Brasileira de Diagnostico e Tratamento da
Sindrome Metabdlica [18] e pelas Diretrizes da Sociedade Brasileira de
Diabetes [27]; e, em 2005, a American Heart Association/National Heart, Lung,
and Blood Institute (AHA/NHLBI) manteve os critérios do NCEP-ATPIII apenas
estabelecendo novo ponto de corte para a glicemia e também aceitando o uso
concomitante de medicamentos [28]. Recentemente, representantes da IDF e
AHA/NHLBI [29] reuniram-se numa tentativa de resolver as diferencas entre as
definicdes de sindrome metabdlica. Concordaram que a obesidade abdominal
ndo seria um pré-requisito para o diagndstico, mas um dos seus cinco
componentes, sendo que a presenca de 3 ou mais fatores constitui o
diagnéstico de SM. Os pontos de corte, para 0S cinco componentes, S4o 0S

mesmos validos para a defini¢cdo do IDF.
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Tabela 1: Definicdo de Sindrome Metabdlica de acordo com diferentes critérios.

Caracteristica OMS EGIR NCEP- AACE IDF
1998 1999 ATPIII 2002 2004
2001
Hipertensao PA = 160/90 PA = 140/80 ou PA > PA > PA = 130/85
uso de anti-HAS 130/85 130/85 ou tratamento
Dislipidemia TG =150 TG > 178 ou TG 2 TG>150 TG 2 150 ou
tratamento 150 tratamento
Dislipidemia HDL-C<35H HDL-C < 40 ou HDL-C HDL-C < HDL-C < 40
HDL-C<39 M tratamento <40H 40 H H
HDL-C< HDL-C< 50 HDL-C < 50
50 M M M ou
tratamento
Obesidade IMC > 30 eflou CA=94H CA = Nao A
RCQ >0,90H CA 280 M 102 H incluida. circunferéncia
RCQ >0,85M CA = 88 depende da
M etnia.
Hiperglicemia DM2 ou IG no GJ=z=110 GJ 2 GJ 110- GJ = 100 ou
TOTG 110 125 ou DM2 ou
TOTG > tratamento
140
Outros Microalbumindria Hiperinsulinemia
= 20mcg/min
Diagnostico DM2 ou IG ou Rl RI + 2 fatores 3 N&o Obesidade
SM + 2 fatores fatores estabelece abdominal +
2 fatores

H: homens; M: mulheres; PA: pressdo arterial em mmHg; anti-HAS: antihipertensivos; TG: triglicerideos em mg/dl;
HDL-C: colesterol HDL em mg/dl; IMC: indice de massa corporal em kg/m?; RCQ: razdo cintura-quadril; CA:
circunferéncia abdominal cm; GJ: glicemia em jejum em mg/dl; DM2: diabetes mellitus tipo 2; TOTG: teste oral de

tolerancia a glicose; RI: resisténcia a insulina; I1G: intolerancia a glicose.

2. PATOGENESE

A resisténcia a insulina é a hipétese fisiopatolégica mais aceita como causa de
SM [30], a semelhanca do DM2. O excesso de acidos graxos circulantes
derivados do tecido adiposo visceral, no figado, leva ao aumento na producéo
de glicose, triglicerideos e lipoproteina de muita baixa densidade (VLDL),
associando-se a reducdo no HDL-colesterol e elevacdo na lipoproteina de
baixa densidade (LDL), principalmente na particula pequena e densa. A
sensibilidade a insulina no tecido muscular também é reduzida pelo excesso de
acidos graxos, inibindo a captacdo de glicose e a via nao-oxidativa do
metabolismo da glicose, resultando em hiperinsulinemia. Todo esse processo
esta relacionado ao desenvolvimento de alteragcbes da tolerancia a glicose,
hipertenséo arterial, dislipidemia, estados pro-inflamatério e pré-tromboético e
disfungéo endotelial. Outros estudos demonstram um defeito na fosforilacdo
oxidativa mitocondrial relacionado ao acumulo de triglicerideos e outras

moléculas lipidicas no musculo [31, 32].
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Grundy et al [33], pelo NCEP-ATPIII, considera que a patogénese da SM
parece ter 3 potenciais categorias etioldgicas: obesidade e disturbios do tecido
adiposo; resisténcia a insulina; e uma constelacdo de fatores independentes
que mediam fatores especificos da SM. Outros fatores como envelhecimento,
estado pro-inflamatorio, alteracbes hormonais, perfil genético, e inatividade

fisica tém sido implicados como contribuintes da SM [9, 33].

A obesidade € considerada o fator principal para o aumento da prevaléncia da
SM segundo o NCEP-ATPIII [33] e o IDF [9] e vérios outros autores [12, 34,
35]. A obesidade contribui para hipertenséo, niveis elevados de colesterol,
baixo HDL-colesterol, e hiperglicemia e isto se associa com alto risco
cardiovascular. Muitos investigadores consideram a resisténcia a insulina com
maior prioridade do que a obesidade na patogénese [21, 30, 36] e que, a
resisténcia a insulina ou a hiperinsulinemia, ocasionaria outros fatores de risco
metabdlicos. Porém, a resisténcia a insulina geralmente surge com o aumento
da gordura corporal, sugerindo que esteja associada a obesidade. A idade
avancada provavelmente afeta todos os niveis da patogenia da SM, o que
explica 0 aumento da prevaléncia de SM a medida que aumenta a idade [7].
Mais recentemente um estado pré-inflamatério tem sido implicado diretamente
na causa de resisténcia a insulina, bem como na aterogénese. E muitos fatores
enddcrinos estao ligados a alteracbes da distribuicdo da gordura corporal
tornando a patogénese da SM complexa e cheia de oportunidades para futuras
pesquisas nessa area [33]. Ja Miranda et al [8], relata que a patogénese da SM
envolve o metabolismo da glicose e das gorduras e uma variedade de citocinas

e horménios derivados dos adipdcitos [8].

3. SINDROME METABOLICA E HIV/AIDS

Os componentes da sindrome metabdlica tém sido reconhecidos em pacientes
com HIV/AIDS [37] e a prevaléncia varia de 14 a 24%, dependendo do critério
diagnostico e da populacdo estudada [37-42] (Tabela 2). Em 2002, dois
estudos na lItalia, encontraram altas prevaléncias de SM, sendo 39,8% no
estudo de Bruno et al [41] que utilizou o critério do European Group for the
Study of Insulin Resistance (EGIR) [23] e 45,4% no estudo de Gazzaruso et al

[42], que utilizou o critério do NCEP-ATPIIl. Mais recentemente, Jericé et al
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[40], em 2005, encontrou que 17% dos pacientes de Barcelona tinham SM pelo
critério do NCEP-ATPIII, sendo que a maioria era composta por homens, e a
prevaléncia aumentava com o aumento da idade e pelo uso de inibidores da
protease (IP) em algum momento do tratamento. Jacobson et al [37], em 2006,
encontrou 24% de SM pelo critério do NCEP-ATPIII em pacientes com
HIV/AIDS participantes do estudo Nutrition For Healthy Living (NFHL) realizado
nos Estados Unidos (Boston e Rhode Island) e ndo encontrou relacdo com uso
de antirretrovirais. Samaras et al [38], em um estudo multicéntrico internacional,
em 2007, encontrou 14% de SM pelo critério da IDF e 18% de SM pelo critério
do NCEP-ATPIIIl, sendo mais comum entre 0s pacientes que estavam em uso
de IP. Bonfanti et al [39], em um estudo multicéntrico italiano em 2007,
encontrou 22,1% de SM pelo critério da IDF e 20,8% de SM pelo critério do
NCEP-ATPIIl apresentando relacdo com a idade e nao apresentando

diferencas entre o uso ou ndo de terapia antirretroviral.

Tabela 2: Prevaléncia de SM e seus componentes em pacientes com HIV/AIDS em diferentes
estudos.

Jerico Jacobson Bonfanti Samaras
2005 [40] 2006 [37] 2007 [39] 2007 [38]
NCEP NCEP NCEP IDF NCEP IDF
N 710 477 1263 788
IDADE 41,9 (9,2) 43 (7) 43,2 (9,2)
HOMENS 71,9 72,5 71,8 84,1
PREV. SM 17 24 20,8 22,1 18 14
OBESIDADE 21,7 25 14,2
HAS 26,3 33 35,9
HDL BAIXO 35,6 54 449
TRIGL. ALTO 43,1 47 50,4
GLICEMIA 11,5 4 12,7

Idade: Média (DP); Demais %

Recentemente, em 2009, Hansen et al [43], na Dinamarca, encontrou 27% de
pacientes com SM pelo critério do NCEP-ATPIIl, sendo a maioria homens,
brancos em uso de ARV; e Squillace et al [44], em Modena na Itélia, encontrou
24,4% de SM pelo critério do NCEP-ATPIII.

3.1. PATOGENESE DA SINDROME METABOLICA NO HIV/AIDS
Os componentes da sindrome metabdlica tém sido reconhecidos em pacientes

com HIV/AIDS, mesmo naqueles sem uso de TARYV, tanto nos com doenca
avancada bem como em pacientes assintomaticos [45, 46]. Embora a etiologia
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nao seja conhecida, o uso de TARV tem sido implicado como agente causal em

alguns estudos.

A resisténcia a insulina tem um papel determinante na patogénese da sindrome
metabdlica relacionada ao HIV/AIDS e € mais freqiientemente detectada entre
0s pacientes em uso de TARV [3, 47-53]. A associacdo entre uso de
antirretrovirais e SM decorre das alteragbes metabodlicas e funcionais dos
antirretrovirais que sdo componentes dos Varios critérios diagnosticos da SM
[3, 54].

Entretanto, em alguns estudos, ndo tem sido encontrada uma prevaléncia
elevada de SM nos pacientes com HIV/AIDS [38, 40] e o verdadeiro impacto da
infeccdo pelo HIV para uma condicdo de alta prevaléncia na populagdo em
geral (a SM) nao foi ainda determinado. Poucos estudos estdo disponiveis em
individuos infectados pelo HIV que ndo realizam tratamento antirretroviral; ndo
estando claro, até o momento, se os antirretrovirais ou a infeccao pelo HIV per
se exercem um papel determinante no desenvolvimento da SM [39, 55-57].
Bonfanti et al [39] encontrou prevaléncias similares entre o grupo que utilizou

ARV e o grupo que nédo usou (21% e 20,8%).

3.2. PREVENCAO E MANEJO DA SINDROME METABOLICA NO HIV/AIDS

A prevencdo e o manejo de disturbios metabdlicos tem sido o maior desafio
dos médicos que tratam pacientes infectados pelo HIV [15, 58, 59] uma vez
que a prevaléncia de alterac6es metabdlicas tem aumentado nos ultimos anos
em conjunto com a introducdo da terapia antirretroviral [15, 59, 60] e ir4
continuar aumentando ao longo dos proximos anos a medida que as pessoas
estdo vivendo cada vez mais.

Prevenir e tratar doengas metabdlicas nos pacientes com infeccdo pelo HIV
envolve o uso de multiplas medicacdes, o que aumenta o risco de adeséo sub-
Otima e pode comprometer os beneficios da TARV. Além disso, a possibilidade
de interacbes medicamentosas deve ser considerada antes de se introduzir

qualquer tratamento.



26
Existem poucos ensaios clinicos randomizados de tratamento das doencas
metabdlicas associadas ao HIV e, por isso 0 manejo deve ser extrapolado dos
consensos de tratamento para a populacdo em geral [9, 12, 61-63]. Apenas
recentemente foram desenvolvidos consensos para avaliar e tratar as

alteragbes metabdlicas nos pacientes infectados com HIV [58, 64].

Todos os pacientes com HIV devem ser avaliados em relacdo a historia de
doencas metabdlicas, dislipidemia, diabetes mellitus, hipertensdo arterial e
alteracGes corporais em intervalos regulares. Deve-se calcular o risco
cardiovascular de doenca isquémica em 10 anos e avaliar a fungéo renal [58,
64].

Como a maior parte dos mecanismos envolvidos no desenvolvimento da SM
permanecem desconhecidos, o tratamento especifico da SM, apesar da grande
necessidade, ainda ndo esta disponivel, sendo dessa maneira necessario o
controle individual dos componentes da sindrome incluindo obesidade,
dislipidemia, alteracdes da glicemia e pressao arterial elevada para que o
impacto desses fatores seja reduzido e as consequéncias, a longo prazo,

minimizadas.

3.2.1. ALTERACOES DO ESTILO DE VIDA

A interrupcdo do tabagismo reduz o risco de doencas cardiovasculares e
cancer e deve ser priorizado para todos os pacientes [12, 58]. A reducdo do
peso e pratica de atividade fisica sdo alteracdes primordiais nas alteracbes do
estilo de vida [12]. OrientacBes dietéticas podem reduzir a dislipidemia e a
obesidade e deveriam ser baseadas na reducdo de gorduras e colesterol e
aumento da ingesta de vegetais e alimentos ricos em fibras, restricdo
moderada de calorias, além da reducdo do sal [9, 58, 64]. Faz parte da
recomendacao, a pratica de atividade fisica, incluindo 30 minutos de atividades
moderadas a intensas, por pelo menos 5 dias por semana [9, 58]. O NCEP-
ATPIIl [33] e o IDF [9] recomendam que o primeiro objetivo seja combater a

obesidade através da reducéo do peso e do aumento da atividade fisica.
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3.2.2. TRATAMENTO DA RESISTENCIA A INSULINA E DO DIABETES
MELLITUS TIPO 2

A resisténcia a insulina também deve ser um alvo da terapia [33]. Tanto a
tolerancia a glicose diminuida como a glicemia de jejum alterada aumentam o
risco em quatro a seis vezes de desenvolver DCV e DM2. Esses pacientes
devem ser encorajados a alteracdes do estilo de vida, reducdo do indice de
massa corporal (IMC) [9, 65, 66], e dos demais fatores de risco para DCV [58,
64, 67, 68]. Existem varias intervencbes medicamentosas testadas e que
auxiliam no controle glicémico e do DM2, como o uso dos moduladores da
resisténcia a insulina, tais como a metformina e as tiazolidinedionas [9, 58, 69].
As tiazolidinedionas reduzem a resisténcia a insulina, agindo principalmente no
tecido adiposo, reduzindo a secrecdo de substancias que contribuem na
patofisiologia da SM, como os &cidos graxos livres e as adipocitocinas [70].

3.2.3. MANEJO DAS DISLIPIDEMIAS

Niveis elevados de LDL-colesterol aumentam o risco de doenca cardiovascular,
bem como niveis baixos de HDL-colesterol, e devem ser revertidos [9, 71]. O
risco cardiovascular relacionado a hipertrigliceridemia ndo esta bem definido,
assim como se existem beneficios com a reducdo dos seus niveis. Em
pacientes portadores do HIV, em uso de antirretrovirais, assim como na
populacdo em geral, uma dieta saudavel, exercicios fisicos [9] e a manutencdo
do peso adequado pode reduzir as dislipidemias, e se 0 conjunto dessas
medidas néo for efetivo, pode-se considerar a troca de ARV e 0 uso de
medicac¢bes redutoras de lipidios em pacientes em alto risco para DCV. O uso
de estatinas deve ser criterioso devido a possivel interacdo medicamentosa. As
estatinas sdo recomendadas para inicio de terapia quando LDL-colesterol
estiver elevado [9, 33, 58]. Quando houver associacado de LDL-colesterol com
triglicerideos elevados deve-se iniciar com os fibratos [9, 58, 64, 72, 73].
(Figura 1).
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MANEJO DAS DISLIPIDEMIAS

/ \

TG > 500mg/dI LDL-C
HDL-C < 40mg/dl > 130mg/dl
FIBRATOS ESTATINAS

Figura 1: Manejo Farmacoldgico das Dislipidemias.

3.3.4. MANEJO DA HIPERTENSAO ARTERIAL

As duas principais intervencdes séo alteracfes do estilo de vida, especialmente
reducdo do IMC nos obesos, e 0 uso de anti-hipertensivos [33, 64, 74].
Observar possiveis interagcdes medicamentosas. Diuréticos e B-blogueadores
em altas doses podem agravar a resisténcia a insulina e as dislipidemias. Em
pacientes com diabetes os agentes de escolha séo da classe dos inibidores da
enzima de conversdo da angiotensina e os bloqueadores dos receptores da

angiotensina [9].

3.3.5. ESTADOS PRO-TROMBOTICOS

N&o existem drogas que atuem no inibidor do ativador de plasminogénio (PAI-
1) e fibrinogénio. Uma alternativa seria 0 uso de antiplaquetarios, como a
aspirina, que tem sido utilizada quando o risco para DCV é maior do que 10%
em 10 anos [33].

3.3.6. ESTADOS PRO-INFLAMATORIOS
Existe um grande interesse em drogas que reduzam o estado pro-inflamatorio.

Vérias drogas redutoras de lipideos diminuem os niveis de proteina C reativa, o

gue pode refletir numa acéo anti-inflamatoria [33].
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II. LIPODISTROFIA

1. DEFINICAO

A lipodistrofia caracteriza-se por dislipidemia, adiposidade visceral e perda da
gordura subcutanea abdominal e periférica. As alteracdes de redistribuicdo de
gordura sao variaveis, mas geralmente detectadas pela deposi¢cdo de gordura
no abdémen, mamas e tecido adiposo visceral, e/ou aparecimento de giba,
além de diminuicdo de gordura na face, bracos, pernas e gliteos. As alteracdes
metabdlicas incluem aumento dos niveis de triglicerideos, LDL-colesterol,
colesterol total, glicemia e insulina e diminuicdo dos niveis de HDL-colesterol
[3, 5, 14], além de esteatose hepética, hipercoagulabilidade, disfuncdo do
endotélio [49] e alteracbes ésseas como osteopenia, osteonecrose, e

osteoporose [52].

A lipodistrofia € frequente em individuos infectados pelo HIV e é exacerbada
pelo tratamento antirretroviral [50, 52, 75, 76]. A incidéncia de lipodistrofia foi
relatada em 11,7 a cada 100 pacientes-ano em um estudo de coorte, realizado
entre 1996 e 1999 [77]. Mais recentemente, foi identificada em 6,2 a cada 100
pacientes-ano, acompanhados por quatro anos no estudo de coorte ATHENA
(AIDS Therapy Evaluation in The Nederlands) [5].

O tratamento antirretroviral piora sensivelmente os fatores de risco existentes
[78, 79] e cerca de 25 a 60% dos pacientes em uso de TARV apresentam
lipodistrofia. O uso de inibidores da transcriptase reversa analogos de
nucleosideos (ITRN) causa toxicidade mitocondrial, por inibicdo da DNA-
polimerase gama, e sua associa¢ao, principalmente da estavudina (D4T), com
os IP aumenta o risco de lipodistrofia [14]. Em pacientes em uso de TARV

prolongado, a prevaléncia de lipodistrofia é superior a 80%. [5]

Os mecanismos envolvidos no desenvolvimento da lipodistrofia incluem a maior
mobilizacdo dos depdsitos de lipideos, que podem contribuir para o surgimento
de dislipidemias e alteracbes na composicdo corporal, e a reducdo de
adiponectina, horménio secretado pelos adipdcitos, durante o uso de TARYV,

particularmente em usuérios de IP e ITRN. [80]
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2. CRITERIOS DIAGNOSTICOS

A prevaléncia de lipodistrofia, na literatura, varia de 2 a 84% [81] e se deve ao
uso de diferentes métodos para se acessar a lipodistrofia e a uma falta de
critérios diagndsticos disponiveis na pratica diaria [48, 82]. Alguns estudos
utilizam medidas subjetivas, tais como a autopercepcdo de alteracdes de
gordura corporal, que podem ser confirmadas ou ndo pelo exame clinico [76,
83-86]; outros adotam medidas menos subjetivas como antropometria [87-89],
e, mais recentemente, estudos que incluem medidas objetivas para quantificar
a gordura regional como a DEXA (absortometria por dupla emisséo de raios-X),
a tomografia computadorizada (TC) e a ressonancia magnética (RNM) [90, 91].
A maioria dos estudos se detém nas alteragbes de lipohipertrofia central
(acumulo de gordura em tronco e/ou abdome, mamas, ou regido cervical
posterior — giba) e lipoatrofia periférica (diminuicdo do tecido adiposo na face,
regido cervical anterior e lateral, membros inferiores e/ou superiores ou
nadegas). Existem também poucos estudos que comparem essas alteracdes
com pessoas sem o HIV, pois 0 ganho de gordura pode acontecer com 0
envelhecimento natural, ou como restauragdo da saude apds inicio da TARV
[87, 92, 93].

Em 2001, Lichtenstein et al, [94] no estudo HOPS (HIV Outpatient Study),
avaliando pacientes para a presenca de sinais de lipodistrofia estabeleceu
critérios subjetivos (autopercepc¢ao) e objetivos (exame médico) os quais eram
graduados em sutis, moderados ou severos, sendo que o grau final era
baseado na concordancia entre a autopercepcdo e o exame médico. Este
mesmo método foi utilizado pelo estudo FRAM (Fat Redistribution and
Metabolic Change in HIV Infection), juntamente com medidas objetivas de
gordura por RNM [95, 96]. Em 2005, Carr et al [89], através do Grupo de
Estudo para Definicdo de Caso de Lipodistrofia do HIV (HIV Lipodystrophy
Case Definition Study Group) utilizando-se de 10 variaveis (sexo, idade,
duracdo da infeccdo pelo HIV, estagio da doenca, relacdo circunferéncia
abdominal / quadril, anion gap, HDL-colesterol, porcentagem de gordura na
perna, relacdo gordura tronco/membros, e relacdo gordura intra-
abdominal/abdominal superficial) estabeleceu um modelo de escore de

redistribuicdo da gordura corporal, que é de dificil utilizacdo por necessitar do
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auxilio de DEXA e TC. Estudos recentes continuam mostrando diferencas

consideraveis nos meétodos utilizados para acessar a lipodistrofia. (Tabela 3).

Tabela 3: Métodos para acessar lipoatrofia e lipodistrofia em estudos mais recentes.

Método

Locais de atrofia

Locais de hipertrofia

Estudos transversais

Savés 2002 [83]

Bernasconi 2002 [90]

Galli 2003 [97]

Somente exame

AP verificada por
exame

AP
independentemente
verificada por exame

Bochechas, bracos,
pernas, nadegas,
veias proeminentes
nos membros.

Face, bragos, pernas
e nadegas.

Face, bragos, pernas
e nadegas.

Face, mamas, giba,
tamanho da cintura.

Abdome, pescoco,
mamas e parétidas.
Abdome, pescoco,
giba, mamas, tronco,
lipomas

Estudos prospectivos

Heath 2002 [84]

Galli 2002 [85]

Lichtenstein 2003
[86]

Tien 2003 [87]

AP

AP
independentemente
verificada por exame
AP verificada por
exame

AP bidirecional
independentemente
verificada por exame

Face, bracos e
pernas

Face, bragos, pernas
e nadegas

Bochechas, bragos,
pernas e nadegas
Bracos, pernas,
nadegas, cintura,
torax, costas

Abdome, mamas e
giba

Abdome, pescoco,
giba, mamas, tronco
e lipomas.

Bracos, pernas,
nadegas, cintura,
torax, costas.

AP: autopercepgéo.

Na auséncia de medidas objetivas de gordura, a autopercepcéo de alteracdes
de gordura corporal que sdo confirmadas independentemente no exame pode

ser usada como diagnéstico de lipodistrofia [82].

O Ministério da Saude do Brasil considera lipodistrofia a definicdo pela

autopercepcao do doente confirmada pelo médico [98].

Enquanto as medidas antropométricas sdo mais objetivas do que as clinicas
elas sdo mais limitadas porgue ndo existe uma estandardizacdo das medidas,
por exemplo, das pregas cutaneas faciais, mesmo sendo a lipoatrofia facial um
dos marcos das alteracbes morfologicas descritas na populacao infectada pelo
HIV [82]. O uso de medidas antropométricas necessita, além disso, um

treinamento intenso e a estandardizacdo das mesmas [82].
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3. PREVALENCIA DE LIPODISTROFIA

A determinacdo da prevaléncia e incidéncia da lipodistrofia associada ao HIV é
um tanto quanto complicada uma vez que ndo existe um consenso universal

em relacao aos critérios para seu diagndstico [48].

Assim como existem diferencas em se estabelecer critérios diagnosticos de
lipodistrofia, existem diferengas em como o desfecho lipodistrofia € descrito na
literatura. Os estudos mais recentes descrevem a prevaléncia de lipoatrofia
periférica (LAP) e lipohipertrofia central (LHC) em separado [83, 90, 97]. Alguns
autores consideram somente lipoatrofia [83, 97] ou lipoatrofia periférica,
enquanto os pacientes podem apresentar caracteristicas de lipohipertrofia
central [90] ou, ao contrario, somente lipohipertrofia ou lipohipertrofia central
associada a caracteristicas de lipoatrofia periférica. Outros autores apresentam
ainda a prevaléncia de lipodistrofia como sendo uma combinacdo das duas

apresentacoes.

A Tabela 4 mostra a prevaléncia de lipodistrofia segundo estudos recentes;
observamos que na segunda coluna as prevaléncias foram recalculadas para
qualquer lipoatrofia, ou lipohipertrofia, ou lipodistrofia para se obter uma
similaridade nas definicdes e nos dados [82]. Note-se que as prevaléncias mais
elevadas séo provenientes de um Unico estudo que utilizou apenas dados de
exame clinico para definir lipodistrofia [83], 0 que pode ser passivel de vieses.
Além disso, as diferencas de género podem influenciar na prevaléncia de
lipodistrofia, sugerindo que as mulheres tenham uma maior prevaléncia de

lipohipertrofia central quando comparadas com os homens [82, 97].

4. PATOGENESE DA LIPODISTROFIA

A lipodistrofia associada ao HIV é um disturbio multifatorial devido a interagéo
entre o virus, o hospedeiro e fatores relacionados a TARV [48]. Apesar de a
lipodistrofia apresentar alteracdes de deplecdo e acumulo de gorduras ou
ambas, ndo existe uma ligacdo entre lipoatrofia e lipohipertrofia que sustente
um mecanismo unico que explique a redistribuicdo de gordura corporal [99].

Um estudo, utilizando medidas diretas de gordura por imagem, propde que a
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sindrome associada ao HIV seja a lipoatrofia, e que a lipohipertrofia ndo esta

relacionada ao HIV [93].

Tabela 4: Prevaléncia de lipodistrofia em estudos recentes.

Desfecho Lipodistrofia Prevaléncia Desfecho Lipodistrofia Prevaléncia
Relatada (%) Calculada (%)
Savés Homens e Mulheres Homens e Mulheres
2002 [83] LAP somente 17 Qualquer lipoatrofia
LHC somente 24 periférica 38
LAP + LHC 21 Qualquer lipohipertrofia
Qualquer Lipodistrofia 62 central 45
Qualquer lipodistrofia 62

Bernasconi N&o especificado sexo
2002 [90] Qualquer lipoatrofia

periférica 28 28
Qualquer lipohipertrofia
central 30 30
Qualquer lipodistrofia 43 43
Galli Homens Homens
2003 [97] LAP somente 12 Qualquer lipoatrofia
LHC somente 08 periférica 22
LAP + LHC 10 Qualquer lipohipertrofia
Mulheres central 18
LAP somente 09 Qualquer lipodistrofia 30
LHC somente 10 Mulheres
LAP + LHC 22 Qualquer lipoatrofia
periférica 31
Qualquer lipohipertrofia
central 32
Qualquer lipodistrofia 41

LAP: lipoatrofia periférica; LHC: lipohipertrofia central.

Estudos observacionais identificaram fatores de risco para o desenvolvimento
da lipodistrofia, que incluem a exposi¢cao aos IP, o tempo de uso dos IP e dos
ITRN, o aumento da idade, o sexo, a duracdo e a severidade da doenca
HIV/AIDS, a viremia, o tempo desde a melhora clinica, e as variacfes extremas
do IMC [100, 101]. Fatores de risco independentes para o acumulo de gordura
sao definidos como sexo feminino [85, 102], baixa viremia [85], IMC elevado
[85, 94, 102], aumento da idade [94], hipertrigliceridemia [102], uso de
inibidores da protease [102], duracdo da recuperagcdo imunoldgica [94] e
duracdo da TARV [94]; e os fatores de risco para deplecédo de gorduras o IMC
baixo [85, 86, 94, 102], uso de estavudina (D4T) [85, 86, 94, 102], individuos
caucasianos e do sexo masculino [102], aumento da idade [94], uso de
indinavir por pelo menos 2 anos [94], duracéo e severidade da doenca [94] e
co-infecgao HIV-HCV [102].

A lipodistrofia parece ser mediada, mesmo antes do inicio da TARV, pelo
aumento de citocinas inflamatorias decorrentes da propria infeccéo pelo HIV e,

mais tardiamente, também por efeitos dos antirretrovirais [15]. Os IP inibem a
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proliferacdo e a diferenciagdo dos adipdcitos e aumentam a lipdlise, pela
inibicdo do SREBP-1, (Proteina ligadora do acido retindico citoplasmatico
tipol), bloqueando a ativacéo de fatores de transcricdo ligados ao PPAR-gama
(receptor ativador da proliferacdo do peroxizone tipo gama) [78]. Ja os ITRN
(especialmente a estavudina — D4T) induzem a disfungdo mitocondrial [103],
levando a lipoatrofia [15, 48, 78]. Talvez o principal fator identificado seja 0 uso
de IP. Carr et al [52], mostrou que 64% dos pacientes recebendo IP sofreram
de lipodistrofia, e que ao contrario, somente 3% dos pacientes sem tratamento
apresentaram lipodistrofia. Martinez et al [77], porém, em um estudo
prospectivo de sete anos de seguimento apdés o inicio de TARV, observou que
apenas 17% dos pacientes desenvolveram lipodistrofia, sugerindo que a causa
da lipodistrofia seja multifatorial e ndo exclusivamente a duracdo da exposi¢cao
a um antirretroviral em particular, o que depende de uma interacdo complexa
entre varios fatores, incluindo o hospedeiro, a doenca e a TARV com Varias

vias patogénicas distintas [104].

5. PREVENCAO E MANEJO DA LIPODISTROFIA

Ainda ndo ha tratamento curativo para as alteracdes morfologicas induzidas
pela lipodistrofia. Varias abordagens, incluindo exercicios, dieta, minimizar a
exposicdo as drogas (demora em iniciar a TARV ou troca de medicacgdes),
medicamentos especificos e tratamentos cosméticos tém sido utilizados com
algum grau de sucesso. As alternativas de tratamento devem ser discutidas
precocemente evitando-se a perda da autoestima, as repercussfes sociais

negativas e o impacto desfavoravel na adeséo ao tratamento [64, 98].

5.1. EXERCICIOS E DIETA

Exercicios regulares combinando treinamento cardiovascular e de forca
muscular podem reduzir o acumulo de gordura intra-abdominal e proporcionar
uma melhora na dislipidemia [64, 105, 106] e na resisténcia a insulina [101].
Orientagdo nutricional e dietética visando as alteragbes metabdlicas associadas
a lipodistrofia pode reduzir o acumulo de gorduras [64, 107]. O exercicio pode,
entretanto, agravar a lipoatrofia [58].
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5.2. MINIMIZAR EXPOSICAO AS DROGAS

Atrasar o inicio da TARV em pacientes assintomaticos e com CD4 acima de
350 cel/mm® é uma estratégia para se diminuir a exposicéo ao tratamento e
reduzir os riscos de complicacbes metabdlicas, entretanto os beneficios em
longo prazo dessa estratégia devem ser mais bem estudados e devemos
considerar que baixos niveis de CD4 estdo associados com aumento na

incidéncia de lipodistrofia [86].

Estratégias envolvendo a troca de tratamentos antirretrovirais tém sido
avaliadas em vigéncia de lipodistrofia. Os resultados de alguns estudos
sugerem que a troca de IP para ITRNN podem melhorar as alteracoes
morfolégicas, embora ndo tenha sido demonstrado por medidas objetivas
usando métodos radiolégicos. Entretanto, trocando-se a estavudina (D4T) por
abacavir ou tenofovir resultou em modesta melhora dos sinais de lipodistrofia
medidos por tomografia ou DEXA e alguns pacientes perceberam a melhora
[108-112].

5.3. TRATAMENTO ESPECIFICO

Diferentes medidas farmacolégicas para o tratamento da lipodistrofia que se
baseiam na sua possivel patofisiologia tém sido estudadas [64]. Elas incluem
moduladores do anabolismo, tais como o0 horménio do crescimento [113, 114] e
esterdides anabolizantes [115]; moduladores da resisténcia a insulina, tais
como as tiazolidinedionas [116-118] e a metformina [119, 120]; e antioxidantes
mitocondriais, como a L-carnitina [121]. Porém os dados sobre a eficacia
desses agentes sdo equivocos e contraditorios, necessitando-se de maiores

estudos com essas drogas.
5.4. TRATAMENTO COSMETICO CORRETIVO

A lipoaspiracdo tem sido utilizada para se tratar a giba com resultados

satisfatorios [122], mas podendo ocorrer recorréncias frequentes [123].
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O tratamento da lipoatrofia facial com injec6es de preenchimento com acido
polilatico ou polimetilmetacrilato tem apresentado resultados promissores com
alto grau de satisfacdo dos pacientes e melhora da qualidade de vida dos

mesmos.

O uso de polimetilmetacrilato para tratamento da lipoatrofia facial ja tem mais
de cinco anos de acompanhamento e tem se mostrado um método seguro,
relativamente simples, e de melhor custo-beneficio quando comparado a outros
preenchedores, permanentes ou n&o, utilizados para o tratamento da
lipodistrofia facial, como o acido polilatico, o acido hialurénico, a poliacrilamida,
o transplante de gordura autéloga, e o silicone (pela técnica de micro-gotas)
[124]. O Brasil é o primeiro pais a oferecer gratuitamente cirurgias reparadoras
para pacientes infectados pelo HIV e com lipodistrofia [125].

Atualmente é realizado o preenchimento com polimetilmetacrilato de outras
areas corporais além da face, como regido interna das coxas, areas ao redor
dos joelhos e nadegas. Outro recurso é o implante cirargico de proteses de
silicone, mas ambas as técnicas necessitam de estudos sobre seus efeitos em

longo prazo em pacientes portadores de HIV/AIDS com lipodistrofia.

[ll. DOENCA CARDIOVASCULAR

O aumento dos niveis de triglicerideos tem sido associado com elevacdo de
todas as fracbes de lipoproteinas, incluindo a apolipoproteina beta, e esta

associado com maior risco de eventos cardiovasculares [4, 126].

Entre as consequéncias em longo prazo, das complicacbes metabdlicas da
TARV, ha maior risco de doenca cardiovascular [80]. A hipertensdo arterial é
um fator de risco importante para doenca cardiovascular. O inicio de TARV foi
associado a aumento significativo da pressao arterial sistolica (cerca de 1,8 mm
Hg, nos primeiros seis meses), e 0,3 mm Hg a cada 6 meses, ao longo do
seguimento. Os homens com CD4 < 200 cel/mm® apresentaram aumentos
maiores de pressado sistdlica (mediana superior a 3,6 mm Hg) e diastdlica
(mediana superior a 2,5 mm Hg) do que os com CD4 > 350 cel/mm?[127, 128].
Em outro estudo, observou-se que 9,9% dos pacientes em uso de TARV
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apresentaram aumento superior a 10 mm Hg de pressao diastélica e 13,2%

apresentaram aumento equivalente na pressao sistolica [127, 129].

Dados recentes sugerem que a disfuncdo do endotélio e a fibrindlise diminuida
contribuem para o aumento do risco cardiovascular nos pacientes HIV positivos
que apresentam aumento da proteina C reativa, aumento do ativador de
plasminogénio tecidual e do inibidor-1 do ativador de plasminogénio tecidual [6,
130].

O estudo D:A:D (Data Collection on Adverse Events of Anti-HIV Drugs) é o
maior estudo prospectivo sobre risco cardiovascular e TARV. Dos 23.468
participantes, 126 (0,5%) desenvolveram o primeiro episédio de infarto do
miocardio durante o seguimento [131, 132], resultando em incidéncia de
densidade de 3,5 por 1000 pessoas-ano. A incidéncia de infarto do miocéardio
associou-se com o tempo de exposicdo aos antirretrovirais (risco relativo de
1,17 por ano de exposicdo) e o risco absoluto aumentou de 1,4 eventos por
1000 pessoas-ano de seguimento, nos pacientes virgens de tratamento, até 6,1
eventos por 1000 pessoas-ano de seguimento naqueles expostos a seis anos
de TARV. Dados mais recentes mostram gue esse risco aumentado aplica-se a
homens e mulheres de todas as racas e todas as idades, embora o risco

absoluto pareca ser maior nos mais velhos [132].

Em estudo recente, utilizou-se o escore de risco de Framingham para
estratificacdo de risco cardiovascular. Observou-se que a prevaléncia de
individuos com risco coronariano elevado (> 20% em 10 anos) foi duas vezes
maior nos pacientes tratados com TARV do que no grupo controle (11,9% vs.
5,3%; P=0,004) [133].

Nos pacientes infectados pelo HIV recebendo TARV o risco de alteracbes
metabdlicas, incluindo resisténcia a insulina, dislipidemia e redistribuicdo de

gordura, e de eventos cardiovasculares deve ser considerado [3, 49].
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3. JUSTIFICATIVA

A introducao da terapia antirretroviral foi um marco no controle da viremia e na
redugéo da morbimortalidade pelo HIV. Contudo, tém sido relatados efeitos
adversos frequentes, envolvendo a distribuicho de gordura corporal
(lipodistrofia) e alteragdes metabdlicas. A medida que os portadores de
infeccdo pelo HIV sobrevivem e mantém-se em tratamento por periodos cada
vez mais prolongados, eleva-se o risco de desenvolvimento de doengas nao

transmissiveis, particularmente doencas cardiovasculares.

No Brasil, assim como em outros paises, poucos estudos populacionais
avaliaram a prevaléncia de sindrome metabdlica e lipodistrofia, € um numero

particularmente reduzido, em portadores do HIV.

As diferencas nas taxas de prevaléncia da SM e do risco atribuivel aos seus
componentes sdo atribuidas as alteragcbes nos pontos de corte dos seus

componentes e as diversas definicbes de SM existentes.

N&o ha consenso sobre a forma de diagndstico da lipodistrofia, mas os critérios
mais utilizados sdo essencialmente clinicos e incluem o relato do paciente
sobre alteracfes de distribuicdo de gordura corporal associado a confirmacgao

pela inspecao do médico.

Apesar da fisiopatogenia da sindrome metabdlica e da lipodistrofia ndo estar
plenamente estabelecida para pacientes infectados pelo HIV, a antecipa¢ao do
risco e o diagnostico precoce devem fazer parte do acompanhamento clinico,
visando a instituicdo de medidas que possam retardar sua instalacdo e reduzir
suas repercussodes sobre o desenvolvimento de doenca cardiovascular.

Nesse intuito, estimar as prevaléncias de SM e lipodistrofia nessa populacao e
seus fatores de risco associados, bem como o risco atribuivel na populacéo; e
definir critérios para diagnostico da lipodistrofia foram os objetivos desse

estudo.
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4. OBJETIVO GERAL

Avaliar a prevaléncia e fatores de risco para sindrome metabdlica e lipodistrofia

em pacientes infectados pelo HIV.

4.1. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Verificar a prevaléncia de sindrome metabdlica segundo diferentes critérios, do
National Cholesterol Educational Program Adult Treatment Panel Ill (NCEP-
ATP 1ll), da International Diabetes Federation (IDF) e da American Heart
Association/National Heart, Lung, and Blood Institute (AHA/NHLBI) em
pacientes infectados pelo HIV.

Determinar a prevaléncia dos componentes de sindrome metabdlica e o Risco
Atribuivel na Populacdo a cada componente sobre a prevaléncia de SM entre

homens e mulheres infectados pelo HIV.

Avaliar fatores associados a prevaléncia de sindrome metabdlica em pacientes

infectados pelo HIV, independentemente de fatores de confuséo.

Determinar critérios diagndsticos para lipodistrofia e avaliar a prevaléncia de
lipodistrofia entre homens e mulheres em infectados pelo HIV.

Avaliar a prevaléncia e fatores associados a prevaléncia de lipodistrofia,

lipohipertrofia e lipoatrofia em pacientes infectados pelo HIV.
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ABSTRACT

Background: Metabolic syndrome comprises a set of aggregated risk factors,
which increase the risk of cardiovascular disease and type 2 diabetes mellitus,
and changes in the abnormality criteria account for differences in prevalence
rates and in the population attributable risk.

Objectives: To verify the prevalence of metabolic syndrome according to the
NCEP-ATPIII, IDF and the AHA/NHLBI, and the impact of each component on
the diagnostic of metabolic syndrome among HIV-infected adults. We also
estimated the HIV-infected population with metabolic syndrome by Brazilian
regions.

Methods: This cross-sectional study enrolled HIV infected patients from a
HIV/AIDS reference Center in southern Brazil. Metabolic syndrome was
identified according to the NCEP-ATPIII, IDF and AHA/NHLBI criteria, using
standardized questionnaire and blood testing.

Results: A sample of 1240, out of 1295, HIV-infected patients was enrolled.
Males were on average older, more educated, and had shorter time since the
HIV diagnosis. The population attributable risk (PAR) for waist circumference
explained 80% of the prevalence among men and women (AHA/NHLBI criteria).
Triglycerides had the highest impact on prevalence of metabolic syndrome
according to all criteria, independently of age, skin color and HAART use,
among men. The southern and south regions of Brazil had the highest
population of subjects HIV-infected with metabolic syndrome.

Conclusions: In this large sample of HIV infected patients, the overall
prevalence of metabolic syndrome, under either classification, was noticeable
and the AHA/NHLBI definition accounted for the highest prevalence. The largest
population HIV-infected with metabolic syndrome is concentrated in the

southern and south of Brazil.

Key words: HIV, metabolic syndrome, prevalence, population attributable risk,

metabolic syndrome criteria
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INTRODUCTION

Metabolic syndrome (MetS) comprises a set of aggregated risk factors including
hypertension, central obesity, abnormal fasting glucose, and dyslipidemia which
increase the risk of cardiovascular disease [1-4] and type 2 diabetes mellitus [1-
4]. Since the third report of the National Cholesterol Education Program Expert
Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in
Adults (NCEP-ATPIII) several amendments have been incorporated in a
working definition of MetS [5, 6]. The International Diabetes Federation (IDF)
criteria are based on the same components, but adopted racial/ethnic cutoffs for
waist circumference, have included waist circumference (WC) as a prerequisite
for MetS and treatment for previous conditions as additional criteria of
abnormality [4, 7].

The revision of NCEP-ATPIII guideline, in 2005 [6, 8, 9], incorporated the
treatment for previous disorders (hypertension, diabetes, dyslipidemia) and
reduced the cutoff for serum glucose (100 mg/dL) as criteria for abnormality.
Recently, a consensus between representatives of the American Heart
Association/National Heart, Lung and Blood Institute (AHA/NHLBI) and IDF
presented the AHA/NHLBI definition of metabolic syndrome [10]. They removed
central obesity as a prerequisite, so any three risk factors, out of five, make the
diagnosis of metabolic syndrome.

Changes in the thresholds of MetS components account for differences in
prevalence rates and the population attributable risk to their components, which
have been investigated for non-HIV-infected subjects [11, 12], but are scarcely
reported for the HIV-infected population [13] or compared to the general
population [14]. In addition, some components of MetS are particularly
vulnerable to the effect of highly active antiretroviral therapy (HAART) [15, 16],
and it might be time-dependent [17]. This study verified the prevalence of
metabolic syndrome according to the NCEP-ATPIII, IDF and the AHA/NHLBI
criteria, and investigated the population attributable risk of each component on
prevalence rates among HIV-infected adults. We also estimated the HIV-
infected population with metabolic syndrome by Brazilian regions.
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METHODS

This cross-sectional study enrolled HIV infected patients, aged 18 to 79 years,
from a public health Center for AIDS Care and Treatment in Porto Alegre,
southern Brazil. This hospital is one of three reference centers, which provide
HIV treatment for patients living in the metropolitan area, other cities of the state
or even from other states. A systematic consecutive sample of outpatients,
attending to the center at the time of data collection, with confirmed HIV
infection were eligible, and those with mental retardation, restriction of freedom
or pregnant women were excluded. All participants gave written informed
consent to participate and the Ethics Committee of the institution approved the

protocol.

Studied variables

Metabolic syndrome according to the NCEP-ATPIII [9] was identified for
patients who had at least three out of five components: increased waist
circumference (WC; men 2102 cm and women =88 cm), triglycerides =150
mg/dL or specific treatment, low high-density lipoprotein cholesterol (men <40
mg/dL, women <50 mg/dL or specific treatment), blood pressure =130/=85
mmHg or anti-hypertensive treatment, and fasting glucose >100 mg/dL,
previous diagnosis of type 2 diabetes mellitus or anti-diabetic treatment. The
IDF criteria for MetS [4, 7] were based on abnormal WC, in addition to two or
more components as those used by the revised NCEP-ATP Il [9]. The WC
cutoffs vary by racial/ethnic, but since there are no specific cutoffs for
Brazilians, we used those recommended by the IDF for South Asians (=90 cm,
for men, and >80 cm, for women). The AHA/NHLBI definition [10] used the
same criteria of the revised NCEP-ATP Il [9], but the country specific WC
cutoff, suggested by the IDF [4, 7]. For this study, we used those for South

Asians.

Potential confounding factors were also studied: gender, age, skin color (self-
assessed), years at school, time since the diagnosis of HIV (reported by the
patient and confirmed in medical records), and the use of HAART in the 12

months previous to the interview (recorded in medical record).
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Data collection

Patients were interviewed at their routine medical visits by research assistants
trained and certified to participate in the study. A standardized questionnaire
was used to collect the data, which included questions pertaining to
demographic, socioeconomic, and other characteristics, and quality control for
data gathering was carried out for a 10% systematic random sample of the
interviews. Variables related with HIV infection, use of HAART were obtained at

the interview and confirmed with medical records.

Standardized assessments of blood pressure [18, 19] were conducted using a
validated automatic device (OMRON CP-705) [20], and the average of eight
measurements in two office visits was used to diagnose hypertension. Waist
circumference was measured with a flexible inelastic tape measure placed on
the midpoint between the lower rib margin and the iliac crest in a perpendicular
plane to the long axis of the body, while the subject stood balanced on both

feet, approximately 20 cm apart, and with both arms hanging freely [4, 21].
A 12 hours fasting glucose and lipid profile were requested for patients who had
not been tested in the last three months. Laboratory tests were performed using

standardized techniques [22-25].

Sample size and statistical analysis

The sample size calculation was based on estimated hypertension prevalence
rates among men (22%) and women (31%), with 80% of power and 0.05
significance level (two-tailed). A sample size of 796 patients would be
necessary whether a ratio of 1:1 of men and women were enrolled, increasing

to 907 patients for a ratio of 1:2.

Bivariate analyses were conducted stratified by gender, and statistical
significance was assessed by Pearson chi-square test or analysis of variance,
using the Statistical Package for the Social Sciences (SPSS Inc., version 16.0
Chicago, Il, USA). The Interactive Risk Attributable Program (IRAP, version
2.2.0, National Cancer Institute, Bethesda, MD, USA) software [26, 27] was
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used to calculate the Population Attributable Risk (PAR) and corresponding
95% confidence intervals (95%CI) for MetS components after adjustment for
other exposures and potential confounders. The PAR allows estimating the
proportion of disease burden causally explained by the components of the MetS
[28]. The data from HIV-infected subjects reported for Brazilian regions by
Szwarcwald & Castilho [29], as well as, MetS prevalence data, detected in this
study, were used to estimate population affected by metabolic syndrome by

direct standardization .

RESULTS

A sample of 1240, out of 1295, HIV-infected patients was enrolled, 15 refused
to participate and 40 fulfilled the exclusion criteria. Table 1 shows that
participants were aged 38.6 £10.1 years and mostly were whites. Males were
on average older, completed more years at school, and length of time since the
HIV diagnosis was longer than women. The use of protease inhibitors, on the

other side, was more often among women.

Table 2 shows that the waist circumference (IDF definition), triglycerides, and
HDL-C levels were the most prevalent components and all components, but
fasting glucose, were significantly different among men and women. Abnormal
triglycerides were more prevalent among men and waist circumference (IDF
definition) among women. However, there were no statistically differences on

MetS prevalence based on the three criteria.

Figure 1 shows that metabolic syndrome by AHA/NHLBI definition increased
with age (P value <0.001) for men and women (P value= 0.001) on HAART use.
However, among treatment naive participants it increased with age (P< 0.001),

but it did not vary markedly by sex (P value= 0.1).

Table 3 shows the adjusted PAR for components of the MetS by sex. The PAR
for waist circumference explained 80% of the prevalence of AHA/NHLBI
definition among men, while triglycerides accounted for the highest impact on
prevalence of metabolic syndrome according to all criteria, independently of

age, skin color and HAART use.
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For women, waist circumference explained at least 80% of prevalence of MetS
according the NCEP-ATPIII or AHA/NHLBI criteria, while for the IDF definition
similar impacts were detected for HDL-cholesterol, triglycerides, and blood

pressure components.

The southern and south regions of Brazil had the highest population of subjects
HIV-infected with MetS. The subjects in these two regions accounted for 80% of
HIV-infected with MetS in relation to the overall Brazilian population with both
conditions. The AHA/NHLBI criteria included the highest number of subjects,
representing an increase of 30% in relation to the NCEP-ATPIIl and 11% in

relation to the IDF definition.

DISCUSSION

In this large HIV infected population, the overall prevalence of metabolic
syndrome was noticeable under either classification of MetS. The AHA/NHLBI
definition accounted for higher prevalence of MetS than those observed in the
NCEP-ATPIII and IDF, which is in accordance with lower cutoff and lacking of
the obligatory abnormal waist circumference. The overall prevalence of most
MetS components differed considerably among men and women, but the overall
prevalence did not vary by sex. Even though the three definitions of MetS were
based on the same components, the cutoffs for waist circumference differ
markedly on NCEP-ATPIIl and IDF, as well as the hierarchy of the central
obesity. This study also estimated the PAR in order to assess separately the
contribution of each component on MetS prevalence. This approach assumes
that the abnormal MetS components are randomly distributed among the HIV-
infected population, but they might be clustered as a consequence of HAART
and the PAR could be overestimated. HAART can cause abnormality on lipids
and glucose metabolisms [15, 16], but these changes could also be caused by
the HIV infection [30, 31]. In order to minimize the confounding factors, PAR

were adjusted for age, skin color, and HAART use.

This study detected lower prevalence rate of MetS, by NCEP-ATPIII definition,
than previously described [17, 32, 33], which could be attributed to the similar

number of men and women and 66% of subjects on HAART, versus the



55
dominance of men and HAART use in those studies. The estimate of MetS
based on the IDF definition verified in this study was similar [14] or higher [13]
than other studies, which can be partially explained by the high lipodystrophy
rate detected among Italian volunteers [34], and the waist circumference
cutoffs, which for Brazilians should be the same as those recommended for the
South Asians [4, 7]. This study detected high prevalence of MetS for men and
women with abnormal waist circumference by the IDF and AHA/NHLBI
definition. The cutoffs for waist circumference used for South Asians might be
excessively low for Brazilians, but they have been previously used in different
contexts among non HIV-infected populations [35, 36]. The trend for higher
prevalence of metabolic syndrome among women might be related to their
increased prevalence of central obesity, abnormal HDL-cholesterol, and use of
protease inhibitors in comparison with men. Since waist circumference is a
mandatory component of the IDF, its impact on MetS prevalence was

conceivably 100%.

However, the other components also contributed to the metabolic syndrome
burden, and changing their status could result on a substantial reduction due to
triglycerides or waist circumference, in males, and the later in women. The
population attributable risk of MetS components might be used to assess the
impact on or the need for treatment and the goal to be achieved in the
maintenance of that therapy.

The population HIV-infected who presents MetS is concentrated in the southern
and south of Brazil, which are among those regions with high gross domestic
product (GDP) and are likely to have higher reporting rates of HIV-infection. In
addition, the use of the detected prevalence rate of metabolic syndrome
extrapolating to the Brazilian population might have carried out some potential
bias due to the unknown prevalence of the MetS components among different
regions of Brazil. Even so, except for the waist circumference that might
account for larger differences between regions, the other component cutoffs
have been worldwide used and are unlikely to affect the MetS prevalence. The
increasing number of antiretroviral agents, longer duration of HAART and
ageing of the HIV population might contribute to the growing prevalence of

metabolic syndrome in the next years [37]. The highest impact of triglycerides
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and waist circumference suggest that there are consequences associated with
the MetS definition adopted to implement any strategy, such as interventions to
face the burden of disease as well as to determine the population who needs
medical attention and are at risk for cardiovascular disease [37]. This non-usual
approach to measuring the impact of MetS components on PAR for MetS might
be useful to comparing the effect of interventions targeting reduction of MetS

prevalence and its consequences among HIV infected populations.
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Table 1. Characteristics of the HIV/AIDS patients [N (%) or mean £SD]

Overall Men Women P value
(N=1240) (N =628) (N=612)

Age (years) 38.6 £10.1 39.5+9.6 37.7110.4 0.003
Years at school 7.514.1 8.1+4.2 6.81+3.8 <0.001
White skin color 692 (55.8) 380 (60.5) 312 (51.0) <0.001
Viral load <50 copies/ml 508 (41.6) 268 (43.4) 240 (39.8) 0.2
CD4 (cels/mm?®) 0.3

<200 181 (14.8) 99 (16.0) 82 (13.5)

200-350 295 (24.0) 153 (24.7) 142 (23.4)

>350 751 (61.2) 368 (59.4) 383 (63.1)
HAART use 815 (65.7) 420 (66.9) 395 (64.5) 0.4
Protease inhibitor use 468 (37.7) 212 (33.8) 257 (42.0) 0.003
Time since HIV diagnosis (years) 4.9 14.2 5.214.6 4.6 £3.8 0.01

60
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Figure 1. Age distribution of subjects with Metabolic Syndrome according to the
AHA/NHLBI (P value <0.001) by sex (P value = 0.001) among HAART users and naive
participants (P values <0.001 and 0.1, respectively).
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Table 2. Prevalence of Metabolic Syndrome components according to different criteria by sex’ [% and

(95%Cl)]
Overall Men Women P value

Waist circumference * 20.9 (18.6-23.2) 8.1 (6.0-10.2) 34.0 (30.2 - 37.8) <0.001
Waist circumference ** 46.4 (43.6-49.2) 34.7 (31.0-38.4) 58.3(54.4-62.2) <0.001
Blood pressure 2130/85 mmHg* 28.3(25.8-30.8) 31.7(28.1-35.3) 24.8(21.4-28.2) 0.007
HDL-Cholesterol <40 or < 50 mg/dl*  38.8 (36.1-41.5) 33.8(30.1-37.5) 44.0 (40.1 —47.9) <0.001
Triglycerides 2150 mg/dI* 35.9(33.2-38.6) 41.8(37.9-45.7) 29.9 (26.3 - 33.5) <0.001
Fasting glucose =100 mg/d* 15.1 (13.1-17.1) 15.1(12.3-17.9) 15.0(12.2-17.8) 0.9
Prevalence of Metabolic Syndrome

NCEP-ATPIII 17.2 (12.1-22.3) 15.2(7.9-22.5) 19.2(12.1-26.3) 0.06

IDF 22.1 (17.2-27.0) 20.7 (13.7-27.7) 23.5(16,5-30.5) 0.2

AHA/NHLBI 24.7 (19.8 —29.5) 24.6 (17.7-31.4) 24.8(17.9-31.7) 0.9

* Abnormal values or on pharmacological treatment
* Cutoffs by sex: NCEP-ATPIII = 102 cm in men, = 88 cm in women;
** Cutoffs by sex: IDF and AHA/NHLBI definition = 90 cm in men, = 80 cm in women
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Table 3. Population Attributable Risk' (95%Cl) for components of Metabolic Syndrome according

to defining criteria by sex#

NCEP-ATPII

IDF

AHA/NHLBI

Men

Waist circumference **
HDL-Cholesterol <40 or <50 mg/dl*
Triglycerides 2150 mg/dI

Fasting glucose 2100 mg/d

Blood pressure 2130/85 mmHg

33.1(23.1- 43.1)
65.2 (52.9 - 77.5)
88.8 (80.9 — 96.7)
42.6 (31.2 - 53.9)

68.0 (56.5 - 79.6)

37.9 (25.2 - 50.6)
74.3 (64.7 - 83.9)
33.5(23.9 - 43.2)

55.4 (44.2 - 66.7)

80.6 (73.3 — 87.8)
50.2 (39.6 — 60.7)
79.4 (71.7 - 87.2)
37.1(28.5—45.7)

59.2 (49.5 — 68.9)

Women

Waist circumference **
HDL-Cholesterol <40 or <50 mg/dl*
Triglycerides 2150 mg/dl

Fasting glucose 2100 mg/d

Blood pressure 2130/85 mmHg

80.4 (72.1 - 88.7)
66.7 (55.8 — 77.6)
64.1 (53.5 — 74.7)
44.5 (34.5 - 54.4)

62.6 (52.5 — 72.8)

60.7 (50.1 — 71.2)
61.2 (51.7 — 70.8)
38.9 (30.0 — 47.9)

57.4 (47.9 - 66.9)

89.8 (82.9 — 96.7)
63.0 (53.1 — 72.9)
62.2 (53.0 — 71.4)
40.8 (32.3 - 49.4)

58.8 (49.7 — 67.8)

TPAR adjusted for age, skin color, and HAART use

* Cutoffs by sex

*NCEP-ATPIII (National Cholesterol Education Program-Adult Treatment Panel Ill) = 102 cm in men, =88 cm in
women; IDF (International Diabetes Federation) and AHA/NHLBI (American Heart Association/National Heart, Lung and
Blood Institute) definition = 90 cm in men, = 80 cm in women
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Table 4. Estimate number of HIV/AIDS patients with Metabolic Syndrome in Brazil and its
geographic regions by NCEP-ATPIII*, IDF** and AHA/NHLBI*** metabolic syndrome criteria
among men and women

South Southeast Midwest Northeast North

Region Region Region Region Region Brazil

Men

NCEP-ATPII 9,389 33,727 3,353 5,741 1,797 54,007

IDF 12,786 45,931 4,566 7,818 2,448 73,549

AHA/NHLBI 15,195 54,584 5,427 9,291 2,909 87,407
Women

NCEP-ATPIII 7,136 20,882 2,319 3,436 1,096 34,869

IDF 8,735 25,558 2,838 4,206 1,341 42,678

MetS-H 9,218 26,972 2,995 4,439 1,415 45,039
Overall

NCEP-ATPII 17,018 56,871 5,872 9,575 3,015 92,350

IDF 21,866 73,073 7,544 12,302 3,874 118,659

AHA/NHLBI 24,438 81,670 8,432 13,750 4,330 132,619

* National Cholesterol Education Program-Adult Treatment Panel IlI
** International Diabetes Federation
*** American Heart Association/National Heart, Lung and Blood Institute
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SUMARIO

Introducédo: A sindrome metabdlica compreende um conjunto de fatores de
risco agregados, incluindo hipertensdo, obesidade central, glicemia de jejum
alterada, e dislipidemia, que aumentam o risco de doenca cardiovascular e
diabetes mellitus tipo 2. Alteracdes nos pontos de corte dos componentes da
sindrome podem ser responsaveis pelas diferencas nas taxas de prevaléncia e
no risco atribuido a cada um de seus componentes.

Objetivo: Estabelecer a prevaléncia de sindrome metabdlica segundo os
critérios do National Cholesterol Educational Program Adult Treatment Panel IlI
(NCEP-ATP Ill), da International Diabetes Federation (IDF) e da American
Heart Association/National Heart, Lung, and Blood Institute (AHA/NHLBI),
verificar a prevaléncia dos componentes e determinar o risco atribuivel de cada
componente para o diagnéstico de sindrome metabdlica entre homens e
mulheres portadores do HIV/AIDS.

Desenho do estudo: Foi realizado um estudo transversal em portadores de
HIV/AIDS, de ambos o0s sexos, com 18 anos ou mais, que buscavam
confirmacdo diagnostica ou tratamento pelo Sistema Unico de Saude no
ambulatério do Servigco de Atencdo e Terapéutica em HIV/AIDS do Hospital
Sanatério Partenon (Porto Alegre, RS, Brasil), no periodo de Junho de 2006 a
Dezembro de 2008. Entrevistadores treinados utilizaram questionario e
instrumentos padronizados para coleta de dados. Colesterol total e fragdes,
triglicerideos, e glicemia de jejum foram dosados em todos os pacientes. Foram
definidos os casos de portadores da sindrome metabodlica conforme as
defini¢cdes ou critérios do NCEP-ATPIII, IDF e AHA/NHLBI.

Resultados: Uma amostra de 1240, entre 1295 pacientes infectados pelo HIV
foi investigada. Os homens, em média, apresentaram maior idade,
escolaridade e tempo desde o diagnéstico de HIV em relacdo as mulheres. O
uso de inibidores de protease, por outro lado, foi mais frequente entre as
mulheres. Através do calculo do risco atribuivel, observou-se que a
circunferéncia da cintura explicou 80% da prevaléncia pelo critério da
AHA/NHLBI entre os homens, enquanto os triglicerideos foram o componente
com maior risco atribuivel na prevaléncia da sindrome metabdlica de acordo
com todos os critérios, independentemente da idade, cor da pele e uso de

terapia antirretroviral de altamente ativa. Entre as mulheres, a circunferéncia da
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cintura explicou pelo menos 80% da prevaléncia de sindrome metabdlica de
acordo com o NCEP-ATPIIl e AHA/NHLBI, enquanto que para a definicdo da
IDF, impacto semelhante foi detectado para o HDL-colesterol, triglicerideos e
pressao arterial. A estimativa populacional de casos de sindrome de metabdlica
entre portadores do HIV mostrou maior nimero de casos nas regides sudeste e
sul do Brasil.
Conclusao: Nesta grande amostra de portadores do HIV, a prevaléncia de
sindrome metabdlica foi de magnitude relevante independentemente do critério
utilizado para definicdo da sindrome. A definicdo da AHA/ NHLBI resultou em
maior prevaléncia de diagnodsticos comparativamente as definicdes do NCEP-
ATPIII e IDF. Nossa estimativa permite afirmar que a populacéo infectada pelo
HIV, que apresenta SM esta concentrada nas regiées sudeste e sul do Brasil. A
abordagem singular utilizada para medir o impacto dos componentes da
sindrome metabdlica através do calculo do risco atribuivel de cada componente
pode ser Util para aferir e comparar o efeito das intervencdes que visam reduzir
a prevaléncia de sindrome metabdlica e suas consequéncias entre portadores
do HIV.

Descritores: HIV, sindrome metabdlica, prevaléncia, risco atribuivel, critérios

definidores de sindrome metabdlica.
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INTRODUCAO

A sindrome metabdlica (SM) compreende um conjunto de fatores de risco
agregados incluindo hipertensao arterial, obesidade central, glicemia de jejum
alterada e dislipidemia, que aumentam o risco de doenca cardiovascular (DCV)
[1-4] e diabetes mellitus tipo 2 (DM2) [1-4]. Desde o terceiro relatério do
National Cholesterol Education Program Expert Panel on Detection, Evaluation,
and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (NCEP-ATPIII) varias
alteragbes foram incluidas em uma definicdo de trabalho de SM [5, 6]. Os
critérios da International Diabetes Federation (IDF) baseiam-se nos mesmos
componentes, mas com pontos de corte étnicos/raciais distintos para a
circunferéncia da cintura, utilizando a circunferéncia da cintura como pré-
requisito para SM, e incluindo o tratamento das condigbes anteriores como
critérios adicionais de anormalidade [4, 7].

A revisao das diretrizes do NCEP-ATPIII, em 2005 [6, 8, 9], incluiu o tratamento
dos distarbios pré-existentes (hipertensédo, diabetes e dislipidemia) e reduziu o
ponto de corte para a glicemia anormal para 100 mg/dL. Recentemente, um
consenso entre os representantes da American Heart Association/National
Heart, Lung and Blood Institute (AHA/NHLBI) e IDF chegou a uma nova
definicho de SM [10]. Obesidade abdominal foi removida como um pré-
requisito, sendo definido que a presenca de trés ou mais componentes entre 0s

cinco fatores de risco constitui diagndostico de SM.

As diferencas na prevaléncia da SM e no risco atribuivel aos seus
componentes sao devidas, especialmente, as alteracdes nos pontos de corte
dos seus componentes, o que tem sido investigado para individuos nao
infectados pelo HIV [11, 12], mas, raramente, na populacado infectada pelo HIV
[13] ou comparativamente com a populacdo em geral [14]. Além disso, alguns
componentes da SM séo particularmente vulneraveis aos efeitos da terapia
antirretroviral altamente ativa (TARV) [15, 16], podendo ser tempo dependente
[17].

Este estudo verificou a prevaléncia de sindrome metabdlica de acordo com o0s
critérios de definicho do NCEP-ATPIII, IDF e da AHA/NHLBI, e investigou,
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através do célculo do risco atribuivel, o impacto de seus componentes sobre as
taxas de prevaléncia entre adultos infectados pelo HIV. Também foram
realizadas estimativas sobre a frequéncia de sindrome metabdlica entre

populacdes infectadas pelo HIV nas diferentes regides do Brasil.

METODOS

Foi realizado um estudo transversal em portadores de HIV/AIDS, de ambos os
sexos, com 18 anos ou mais, que buscavam confirmagdo diagndstica ou
tratamento pelo Sistema Unico de Satde no ambulatério do Servico de
Atencdo e Terapéutica em HIV/AIDS do Hospital Sanatério Partenon, da
Secretaria Estadual de Saude do Rio Grande do Sul, Brasil, no periodo de
Junho de 2006 a Dezembro de 2008. O ambulatério, um dos trés maiores do
estado, atende gratuitamente pacientes de Porto Alegre e de cidades da regido
metropolitana. Uma amostra sistematica consecutiva de pacientes
ambulatoriais que compareciam ao ambulatorio no periodo da coleta de dados
foram elegiveis. Individuos com retardo mental, restricio de liberdade ou
mulheres gravidas foram excluidos. O projeto foi aprovado pelo Comité de
Etica da instituicdo e todos os pacientes assinaram consentimento poés-

informac&o.

Variaveis em estudo

A sindrome metabdlica de acordo com o NCEP-ATPIII [9] foi identificada para
pacientes que apresentavam pelo menos trés entre cinco componentes:
aumento da circunferéncia da cintura (CC; homens 2102 cm e mulheres =88
cm), triglicerideos 2150 mg/dL ou tratamento especifico, HDL-colesterol
(lipoproteina de alta densidade) baixo (homens <40 mg/dL, mulheres <50
mg/dL ou tratamento especifico), pressao arterial =2130/285 mmHg ou
tratamento anti-hipertensivo, e glicemia de jejum =100 mg/dL, diagndstico
prévio de diabetes mellitus tipo 2 ou tratamento anti-diabético. Os critérios da
IDF para SM [4, 7] foram baseados na circunferéncia da cintura alterada, em
adicao a dois ou mais componentes. Os pontos de corte para a circunferéncia
da cintura variam conforme a etnia/raca, mas uma vez que nao existem pontos

de corte especificos para os brasileiros usamos o ponto de corte da CC para 0s
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sul-asiaticos (=90 cm, para os homens, e =80 cm, para as mulheres). Os
componentes adicionais da IDF usam os mesmos pontos de corte utilizados
pelo NCEP-ATPIII [9]. A definicio da AHA/NHLBI [10] utiliza os mesmos
criterios do NCEP-ATPIII revisado [9], mas o ponto de corte para CC é o
sugerido pela IDF [4, 7]. Para este estudo, utilizamos os mesmos aplicaveis a

populacao sul-asiatica.

Potenciais fatores de confusdo também foram estudados: sexo, idade, cor da
pele (autorreferida), anos completos de estudo, tempo desde o diagndstico do
HIV (relatado pelo paciente e confirmado em prontuario médico), uso de TARV
nos 12 meses anteriores a entrevista (registrado no prontuario).

Coleta de dados:

Os pacientes foram entrevistados no dia de sua consulta de rotina por médicos
assistentes treinados e certificados para participar do estudo. O controle de
qualidade de coleta de dados foi realizado em 10% de uma amostra aleatoria
sistematica de entrevistas. Um questionario padronizado foi utilizado para
coletar os dados, que incluiu questbes referentes a caracteristicas
demograficas e socioecondmicas entre outras caracteristicas. Variaveis
relacionadas com a infeccdo pelo HIV e o uso de TARV foram obtidos na

entrevista e confirmados no prontuario médico.

Avaliacbes padronizadas de pressao arterial [18, 19] foram realizadas
utilizando um dispositivo validado automatico (OMRON 705-CP) [20], e a média
de oito medidas em duas visitas ao consultério foi usada para diagnosticar
hipertensdo. A circunferéncia da cintura foi medida com uma fita métrica
flexivel inelastica colocada no ponto médio entre a borda inferior das costelas e
a crista iliaca em um plano perpendicular ao eixo longitudinal do corpo,
engquanto o sujeito estava equilibrado em ambos os pés, separados cerca de
20 cm, e com ambos os bracos soltos livremente [4, 21]. Foram solicitados
glicose e perfil lipidico com jejum de 12 horas para pacientes que nédo tinham
sido testados nos ultimos trés meses, e 0s exames laboratoriais foram

realizados com técnicas padronizadas [22-25].

Tamanho da amostra e andlise estatistica:
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O célculo do tamanho da amostra foi baseado nas taxas de prevaléncia
estimadas de hipertensédo entre homens (22%) e mulheres (31%), com 80% de
poder e nivel de significancia de 0,05 (bicaudal). Uma amostra de 796
pacientes seria necessaria se uma proporcdo de 1:1 de homens e mulheres

fosse registrada, aumentando para 907 pacientes para uma relacéo de 1:2.

As andlises bivariadas foram conduzidas estratificadas por sexo, e a
significancia estatistica foi avaliada pelo teste qui-quadrado de Pearson ou pela
analise de variancia, utilizando-se o programa Statistical Package for Social
Sciences (SPSS Inc., Chicago, lllinois, Estados Unidos, versao 16.0). O
programa Interactive Risk Attributable Program (IRAP, versédo 2.2.0, National
Cancer Institute, Bethesda, MD) [26, 27] foi utilizado para o calculo do risco
atribuivel dos componentes da SM e os correspondentes intervalos de
confianca de 95% (IC 95%), apds o ajuste para potenciais fatores de confusao.
O risco atribuivel permite estimar a proporcéo de diagndsticos de SM explicada
por cada componente da sindrome [28]. Utilizou-se padronizacao direta para
estimar o nimero de pessoas infectadas pelo HIV com SM no Brasil e suas
regides, a partir das prevaléncias detectadas nesse estudo e da populacao de
pessoas com HIV estimada para o Brasil [29].

RESULTADOS

Uma amostra de 1240, entre 1295, pacientes infectados pelo HIV foi incluida
no estudo, 15 se recusaram a participar e 40 preenchiam os critérios de
exclusdo. A Tabela 1 mostra que os participantes tinham idade de 38,6 + 10,1
anos e a maioria eram brancos. Os homens foram, em média, mais velhos,
completaram mais anos na escola e o tempo de diagnostico da infeccdo pelo
HIV foi maior do que nas mulheres. O uso de inibidores de protease, por outro

lado, foi mais frequente entre as mulheres.

A Tabela 2 mostra que a circunferéncia da cintura (pela definicdo da IDF), os
triglicerideos e o HDL-C foram os componentes mais prevalentes; e todos 0s
componentes, exceto a glicemia de jejum, foram significativamente diferentes
entre homens e mulheres. Alteracdo de triglicerideos foi mais prevalente entre

os homens e a circunferéncia da cintura (pela definicdo da IDF) entre as
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mulheres. No entanto, ndo houve diferenca na prevaléncia da SM com base

nos trés critérios diagnodsticos.

A Figura 1 mostra que a sindrome metabdlica pela definicho AHA/NHLBI
aumentou com a idade (P <0,001) entre homens e mulheres (P = 0,001) em
uso de TARV. No entanto, entre os participantes sem uso de TARV aumentou

com a idade (P <0,001), mas néao variou significativamente por sexo (P = 0,1).

A Tabela 3 mostra os riscos atribuiveis ajustados para os componentes da SM
por sexo. O risco atribuivel para a circunferéncia da cintura explicou 80% da
prevaléncia de SM pelo critério da AHA/NHLBI entre os homens, enquanto os
triglicerideos tiveram o maior impacto sobre a prevaléncia da sindrome
metabdlica de acordo com todos os critérios, independentemente da idade, cor
da pele e uso de TARV. Para as mulheres, a circunferéncia da cintura explicou,
pelo menos 80% de prevaléncia de sindrome metabdlica de acordo com o
NCEP-ATPIIl ou AHA/NHLBI, enquanto que para a definicdo da IDF impactos
semelhantes foram detectados para 0s componentes HDL-colesterol,
triglicerideos e presséo arterial.

As regibes sul e sudeste do Brasil apresentaram a maior populacdo de
individuos infectados pelo HIV com SM. Os individuos destas duas regifes
foram responsaveis por 80% dos infectados pelo HIV com SM, em relacédo a
populacao total, com ambas as condi¢des. Os critérios AHA/NHLBI incluiram o
maior numero de individuos, cerca de 30% a mais em relacdo ao NCEP-ATPIII

e 11% em relacdo a definicdo da IDF.

DISCUSSAO

Nesta grande amostra infectada pelo HIV, a prevaléncia geral de sindrome
metabodlica foi clinicamente significativa em qualquer das classificacbes
utilizadas para a definicdo de sindrome metabdlica. O critério da AHA/NHLBI
representou a maior prevaléncia de sindrome metabdlica comparativamente ao
NCEP-ATPIIl e IDF, o que € explicado pelos pontos de corte inferiores e a
retirada da circunferéncia da cintura como componente obrigatorio para o

diagnéstico. A prevaléncia da maioria dos componentes da SM difere



73
consideravelmente entre homens e mulheres, mas a prevaléncia global nao
varia por sexo. Embora as trés definicbes de SM fossem baseadas nos
mesmos componentes, o0s valores dos pontos de corte para circunferéncia da
cintura diferem marcadamente no NCEP-ATPIII e IDF, bem como a hierarquia
da obesidade central. Este estudo também estimou que risco atribuivel dos
componentes utilizados para o diagnostico da SM, a fim de avaliar
separadamente a contribuicdo de cada um sobre a prevaléncia de sindrome
metabdlica. Essa abordagem pressupde que os componentes anormais da SM
estdo aleatoriamente distribuidos entre a populacdo infectada pelo HIV.
Entretanto, os componentes podem ocorrer de forma agregada como
consequéncia da TARV e, neste caso, o0 risco atribuivel pode estar
superestimado. A TARV pode causar anormalidades no metabolismo de
lipidios e glicose [15, 16, 30], mas essas mudancas também podem ser
causadas pela infeccao pelo HIV [30, 31]. A fim de minimizar os fatores de
confusao, os riscos atribuiveis foram ajustados para idade, cor da pele e uso de
TARV.

Este estudo detectou menor prevaléncia de sindrome metabdlica, pela
definicdo do NCEP-ATPIIl, do que previamente descrito [17, 32, 33]. Esta
diferenca pode ser explicada pelo numero semelhante de homens e mulheres
nesse estudo e a quantidade (66%) de usuarios de TARV, comparativamente a
predominéncia de homens e ao maior uso de TARV nos demais estudos.

A prevaléncia de SM com base na definichio da IDF neste estudo foi
semelhante [14] ou superior [13] do que em outros estudos, 0 que pode ser
parcialmente explicado pela alta taxa de lipodistrofia detectada entre os
voluntarios italianos [34], e os pontos de corte da circunferéncia da cintura, que
para os brasileiros devem ser os mesmos recomendados para os sul-asiaticos
[4, 7].

Este estudo detectou alta prevaléncia de sindrome metabdlica entre homens e
mulheres com a circunferéncia abdominal anormal pela IDF e AHA/NHLBI. Os
pontos de corte para circunferéncia da cintura utilizada para sul-asiaticos
podem ser excessivamente baixos para os brasileiros, mas eles foram

utilizados anteriormente, em contextos diferentes, entre populagcdes nao
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infectadas pelo HIV [35, 36]. A alta prevaléncia de sindrome metabdlica
encontrada entre as mulheres parece estar relacionada a frequéncia
aumentada de obesidade central, HDL-colesterol baixo e maior uso de
inibidores da protease em comparacdo com os homens. Uma vez que a
circunferéncia da cintura € um componente obrigatério do IDF, o seu impacto,
quando avaliado pelo risco atribuivel, sobre o diagndéstico de sindrome

metabolica foi de 100%.

No entanto, outros componentes também contribuem para a prevaléncia da
sindrome metabdlica, e mudancas na sua distribuicdo na populacdo podem
resultar em uma reducdo substancial nos casos de SM, principalmente,
modificagdes nos triglicerideos e circunferéncia da cintura entre os homens e
circunferéncia da cintura, no caso das mulheres. A utilizacdo do risco atribuivel
no estudo da SM em individuos infectados pelo HIV como uma medida capaz
de estimar o impacto de cada um dos seus componentes pode ser um critério
utilizado para estabelecer a necessidade e prioridades de tratamento e metas

gue devem ser alcangadas na manutencéo desta terapia.

Segundo a estimativa apresentada, a populacdo infectada pelo HIV, que
apresenta SM esta concentrada no sudeste e sul do Brasil, regides que estao
entre aquelas com PIB (produto interno bruto) mais alto e tem melhor
comunicacdo de casos de infeccdo pelo HIV. Algum potencial viés pode ter
ocorrido ao extrapolar a prevaléncia de sindrome metabdlica para outras partes
do Brasil, especialmente, por ndo termos dados originais sobre a prevaléncia
de cada um dos componentes da sindrome nas diferentes regides. Apesar
disso, exceto no que se refere a circunferéncia da cintura, 0s outros pontos de
corte dos componentes tem sido usados em todo o mundo e dificimente
influenciariam a prevaléncia de SM. Entre as causas do esperado aumento da
prevaléncia de SM entre os portadores do HIV estdo o nimero crescente de
agentes antirretrovirais disponiveis, a duracdo do tratamento e o
envelhecimento da populacdo [37]. O impacto dos triglicerideos e da
circunferéncia da cintura no diagnéstico de SM pelos diferentes critérios
evidencia as consequéncias de utilizarem-se diferentes definicbes de SM na
implementacdo de quaisquer estratégias que visem atuar sobre o impacto da

doenca na populagdo. Da mesma forma, a adocao de diferentes definicdes de
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SM pode mudar significativamente a definicdo de populagdes em maior risco

cardiovascular e a necessidade de assisténcia prioritaria [37].

A abordagem singular utilizada neste estudo para avaliar o impacto de cada
componente da SM isoladamente com uso do risco atribuivel expresso em
percentagem, pode ser util para comparar o efeito de intervencdes destinadas
a modificar a prevaléncia da SM e de suas consequéncias na populacdo

infectada pelo HIV.
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Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes com HIV/AIDS [N (%) ou média + DP]

Total

Homens

Mulheres

(N=1240) (N=628) (N=612) vaorP
Idade (anos) 38.6 +10,1 39,5+9,6 37,7 +10,4 0,003
Escolaridade (anos) 7541 8,1+42 6,8+3,8 <0,001
Cor da pele branca 692 (55,8) 380 (60,5) 312 (51,0) <0,001
Carga Viral <50 copias/ml 508 (41,6) 268 (43,4) 240(39,8) 0,2
CD4 (cels/mm?®) 0,3
<200 181 (14,8) 99 (16,0) 82 (13,5)
200-350 295 (24,0) 153 (24,7) 142 (23,4)
>350 751 (61,2) 368 (59,4) 383 (63,1)
Uso TARV 815 (65,7) 420 (66,9) 395(64,5) 0,4
Uso de inibidores da protease 468 (37,7) 212 (33,8) 257 (42,0) 0,003
Tempo de diagndstico da infec¢éo pelo 49442 52446 4.6 +3,8 0,01

HIV (anos)
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Figura 1. Distribuicao etéria de individuos com Sindrome Metabdlica de acordo com a AHA/NHLBI
(P <0,001) por sexo (P = 0,001) entre os que usam TARV e 0s sem uso de TARV (valores de P <0,001 e
0,1, respectivamente).
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Tabela 2. Prevaléncia de Sindrome Metabdlica e seus componentes de acordo com diferentes critérios
por sexo® [% e (95%IC)]

Total Homens Mulheres V?Dlor
Circunferéncia da cintura * 20,9 (18,6-23,2) 8,1(6,0-10,2) 34,0 (30,2 - 37,8) <0,001
Circunferéncia da cintura ** 46,4 (43,6-49,2) 34,7 (31,0 —38,4) 58,3 (54,4 — 62,2) <0,001
Pressao arterial 2130/85 mmHg* 28,3 (25,8-30,8) 31,7 (28,1 -35,3) 24,8 (21,4-28,2) 0,007
HDL-Colesterol <40 or < 50 mg/dl * 38,8 (36,1-41,5) 33,8 (30,1 — 37,5) 44,0 (40,1 —47,9) <0,001
Triglicerideos 2150 mg/dI* 35,9 (33,2-38,6) 41,8 (37,9 —45,7) 29,9 (26,3 — 33,5) <0,001
Glicemia jejum =100 mg/d* 15,1 (13,1-17,1) 15,1 (12,3-17,9) 15,0 (12,2-17,8) 0,9
Sindrome Metabdlica — NCEP-ATPIII 17,2 (12,1-22,3) 15,2(7,9-22,5) 19,2 (12,1 -26,3) 0,06
Sindrome Metabdlica — IDF 22,1 (17,2-27,0) 20,7 (13,7 -27,7) 23,5(16,5-30,5) 0,2
Sindrome Metabolica — AHA/NHLBI 24,7 (19,8 —29,5) 24,6 (17,7 -31,4) 24,8(179-31,7) 0,9

* Valores alterados ou em tratamento especifico

* Pontos de corte por sexo: NCEP-ATPIIl (National Cholesterol Education Program-Adult
Treatment Panel 1ll) 2 102 cm nos homens, = 88 cm nas mulheres;

** IDF (International Diabetes Federation) e AHA/NHLBI = 90 cm nos homens, = 80 cm nas
mulheres
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Tabela 3. Risco atribuivel a populagédo 1 (IC 95%) para os componentes da sindrome metabdlica
de acordo com a definigao de critérios por * sexo

NCEP-ATPII

IDF

AHA/NHLBI

Homens

Circunferéncia da cintura **
HDL-Colesterol <40 or <50 mg/dI*
Triglicerideos 2150 mg/dI
Glicemia jejum 2100 mg/d

Blood pressure 2130/85 mmHg

33,1 (23,1 - 43,1)
65,2 (52,9 - 77,5)
88,8 (80,9 — 96,7)
42,6 (31,2 - 53,9)

68,0 (56,5 - 79,6)

37,9 (25,2 - 50,6)
74,3 (64,7 - 83,9)
33,5 (23,9 - 43,2)

55,4 (44,2 - 66,7)

80,6 (73,3 — 87,8)
50,2 (39,6 — 60,7)
79,4 (71,7 - 87,2)
37,1 (28,5 -45,7)

59,2 (49,5 — 68,9)

Mulheres

Circunferéncia da cintura **
HDL-Colesterol <40 or <50 mg/dI*
Triglicerideos 2150 mg/dI
Glicemia jejum =100 mg/d

Blood pressure 2130/85 mmHg

80,4 (72,1 - 88,7)
66,7 (55,8 — 77,6)
64,1 (53,5 — 74,7)
44,5 (34,5 - 54,4)

62,6 (52,5 — 72,8)

60,7 (50,1 — 71,2)
61,2 (51,7 — 70,8)
38,9 (30,0 — 47,9)

57,4 (47,9 - 66,9)

89,8 (82,9 — 96,7)
63,0 (53,1 - 72,9)
62,2 (53,0 - 71,4)
40,8 (32,3 — 49,4)

58,8 (49,7 — 67,8)

TRAP ajustado para idade, cor da pele e uso de TARV

F Pontos de corte por sexo

*NCEP-ATPIII (National Cholesterol Education Program-Adult Treatment Panel 1ll) = 102 cm nos homens,
= 88 cm nas mulheres; IDF (International Diabetes Federation) and AHA/NHLBI definition 2 90 cm nos

homens, = 80 cm nas mulheres
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Tabela 4. Estimativa do nUmero de pacientes com HIV/AIDS com Sindrome Metabdlica,
no Brasil e suas regies geogréaficas pelos critérios do NCEP-ATPIIl * IDF e
AHA/NHLBI*** entre homens e mulheres

Regiado Regido Regido Regido Regido
Sul Sudeste  Centro-Oeste Nordeste Norte Brasil

Homens

NCEP-ATPIII  9.389 33.727 3.353 5.741 1.797 54.007

IDF 12.786 45.931 4.566 7.818 2.448 73.549

AHA/NHLBI 15.195 54.584 5.427 9.291 2.909 87.407
Mulheres

NCEP-ATPIlIl  7.136 20.882 2.319 3.436 1.096 34.869

IDF 8.735 25.558 2.838 4.206 1.341 42.678

MetS-H 9.218 26.972 2.995 4.439 1.415 45.039
Total

NCEP-ATPIII  17.018 56.871 5.872 9.575 3.015 92.350

IDF 21.866 73.073 7.544 12.302 3.874 118.659

AHA/NHLBI 24.438 81.670 8.432 13.750 4.330 132.619

* National Cholesterol Education Program-Adult Treatment Panel Il|
** International Diabetes Federation
*** American Heart Association/National Heart, Lung and Blood Institute
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SUMARIO

Introducdo: A Sindrome Metabodlica (SM) caracteriza-se pela presenca de
hiperinsulinemia ou resisténcia a insulina. Sdo considerados no seu diagnostico
a presenca de intolerdncia a glicose, obesidade central, dislipidemia e
hipertenséo arterial. Além de estar associada a aumento do risco para doenca
cardiovascular, a SM esta associada ao desenvolvimento de diabetes mellitus
tipo 2. Poucos estudos populacionais avaliaram a prevaléncia de sindrome
metabdlica e seus fatores de risco, tanto no Brasil quanto em outros paises.
Informacao de base populacional € ainda mais escassa entre os portadores do
HIV.

Objetivo: Identificar fatores de risco independentes para sindrome metabdlica
pelo critério da American Heart Association/National Heart, Lung, and Blood
Institute (AHA/NHLBI) em uma populacdo de pacientes infectados pelo HIV.
Desenho do estudo: Estudo transversal em portadores de HIV/AIDS, de
ambos 0s sexos, com 18 anos ou mais, que buscavam confirmacao diagndéstica
ou tratamento pelo Sistema Unico de Saltde no ambulatério do Servigo de
Atencdo e Terapéutica em HIV/AIDS do Hospital Sanatério Partenon (Porto
Alegre, RS, Brasil), no periodo de Junho de 2006 a Dezembro de 2008.
Entrevistadores treinados utilizaram questionario e materiais padronizados para
coleta de dados. Caracterizou-se sindrome metabdlica pelos critérios do
AHA/NHLBI. Colesterol total e fracfes, triglicerideos e glicemia apés de jejum
de 12 horas foram dosados.

Resultados: Foram incluidos 1240, entre 1295 portadores do HIV elegiveis.
Entre os homens, foram identificados como independentemente associadas a
SM através de analise multivariada idade, escolaridade, atividade fisica, indice
de massa corporal e uso de terapia antirretroviral altamente ativa. Também
entre 0os homens, o controle para inumeros fatores de confusdo reduziu
parcialmente a magnitude da associacdo entre SM e idade, enquanto que a
associacdo com obesidade tornou-se mais evidente. Entre as mulheres, a
andalise multivariada determinou redugcdo na magnitude das associagfes entre
SM e idade ou indice de massa corporal, tendo, entretanto, tornado significativa
a associacao com uso de inibidores de protease. A associagcédo entre SM e uso
de terapia antirretroviral de alta acdo manteve, na analise multivariada, apenas

tendéncia a associacéo.
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Conclusao: Foram identificadas caracteristicas associadas a prevaléncia de
sindrome metabdlica em homens e mulheres portadores do HIV. Em ambos os
sexos, idade e indice de massa corporal associaram-se direta e
independentemente com SM. A associacdo entre 0 uso da terapia antirretroviral
altamente ativa e a SM pode ser confirmado entre os homens, mas néo entre

as mulheres.

Descritores: HIV, sindrome metabdlica, fatores de risco, terapia antirretroviral.
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INTRODUCAO

Sindrome Metabdlica (SM) caracteriza-se pela presenca de hiperinsulinemia ou
resisténcia a insulina, intoleréncia a glicose, obesidade central, dislipidemia e
hipertensdo arterial [1-5]; além de implicar risco para doencga cardiovascular
(DCV), SM esta associada ao desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2
(DM2) [4, 6-8]. Em pacientes infectados pelo HIV, a prevaléncia de sindrome
metabdlica (SM) variou de 14% a 45,4%, dependendo do critério diagndstico e
de caracteristicas da populacdo [9-17]. Entre os fatores de risco para o
desenvolvimento de SM, em portadores do HIV, tém sido descritos género [9],
idade [9, 12, 16, 18], indice de massa corporal (IMC) [10, 12, 18], carga viral

detectavel [10, 16] e exposi¢do aos antirretrovirais [10, 12, 15].

No Brasil, assim como em outros paises, poucos estudos populacionais
avaliaram a prevaléncia de sindrome metabdlica [19] e um ndmero
particularmente reduzido, em portadores do HIV [18]. O aumento do niumero
de pessoas com SM e o risco de DM2 e DCV em portadores de HIV mostram a
grande necessidade da caracterizacdo dos seus fatores de risco nessa
populacdo para o planejamento de estratégias de prevencdo e controle mais

especificas.

PACIENTES E METODOS

Foi realizado um estudo transversal em portadores de HIV/AIDS, de ambos os
sexos, com 18 anos ou mais, que buscavam confirmagdo diagndstica ou
tratamento no ambulatério do Servico de Atencdo e Terapéutica em HIV/AIDS
do Hospital Sanatério Partenon, da Secretaria Estadual de Saude do RS, no
periodo de Junho de 2006 a Dezembro de 2008. O ambulatorio, um dos trés
maiores do estado, atende gratuitamente pacientes de Porto Alegre e de
cidades da regido metropolitana. Foram excluidas gestantes, pacientes com
retardo mental e em regime de restricdo de liberdade. O projeto foi aprovado
pelo Comité de FEtica da instituicdo e todos os pacientes assinaram

consentimento informado.
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Variaveis em estudo

Utilizou-se questionario padronizado para coleta de dados sobre caracteristicas
demograficas, socioecondmicas, fatores de risco para doenca cardiovascular,
uso de antirretrovirais e evolugdo clinica da doenca. A idade foi caracterizada
subtraindo-se a data de nascimento da data da entrevista; cor da pele foi auto-
referida e categorizada como branca e ndo branca e a escolaridade foi medida
pelo nimero de anos completados na escola. O tratamento antirretroviral
potente foi definido pelo uso de trés ou mais medicamentos nos ultimos 12
meses. O tempo de diagndstico do HIV foi relatado pelo paciente e confirmado
em prontuario meédico, através das datas do teste anti-HIV e da entrevista.
Tabagismo foi investigado pelo consumo de 100 ou mais cigarros na vida e
atual, classificando os participantes em fumantes, ex-fumantes ou né&o
fumantes. A exposicao ao tabaco durante a vida foi calculada para ex-fumantes
e fumantes atuais pelo nimero de macos fumados por dia (1 mago = 20
cigarros) multiplicados pelo numero de anos que fumou [20-22]. Para fins de
andlise, caracterizaram-se os fumantes em = 20 ou <20 magos por ano.
Atividade fisica foi estimada através do questionario — IPAQ (International
Physical Activiy Questionnaire) [23], sendo considerado fisicamente ativo o
individuo que acumulou 30 minutos ou mais de atividades moderadas a

vigorosas em 5 dias da semana (150 min/semana) [24, 25].

Aferiu-se pressdo arterial de forma padronizada [26] durante a entrevista,
utilizando-se equipamento OMRON CP-705 [27], e a média das oito afericdes,

realizadas em duas visitas diferentes.

Dosaram-se glicemia de jejum, colesterol total e fracfes, triglicerideos, CD4 e
carga viral em datas proximas a da entrevista, com intervalo maximo de trés
meses. Caracterizou-se sindrome metabdlica pelos critérios do AHA/NHLBI
(American Heart Association and National Heart, Lung, and Blood Institute) [28]
pela presencga de circunferéncia abdominal 290 cm, nos homens, ou =80 cm,
nas mulheres; triglicerideos 2150 mg/dL ou tratamento especifico; colesterol
HDL < 40 mg/dL, nos homens, ou < 50 mg/dL, nas mulheres, ou tratamento

especifico; presséo arterial 2 130/85 mmHg ou tratamento especifico; glicemia
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de jejum = 100 mg/dL, tratamento especifico ou DM2. A agregacgao de trés

critérios caracterizava SM.

Coleta de dados

A coleta de dados foi realizada no dia da consulta de rotina através de
entrevista, por membros da equipe (médicos e assistentes de pesquisa)
treinados e certificados para realizarem a coleta de dados, com afericdo da
pressao arterial e antropometria. Repetiram-se cerca de 5% das entrevistas
para controle de qualidade. Os exames laboratoriais foram realizados

utilizando-se técnicas padronizadas [29-32].

Peso (kg) e altura (m) foram aferidos, com paciente vestindo um minimo de

roupas e pés descalcos, utilizando-se balanca antropométrica (Filizola® modelo

adulto 31, Industrias Filizola S.A. Sdo Paulo/SP, Brasil) com precisdo de 100 g
e régua antropométrica com 0,5 cm. Indice de massa corporal (IMC) foi
calculado dividindo-se o peso (kg)/altura(m)®. Circunferéncia da cintura foi
aferida no ponto médio entre crista iliaca e o rebordo costal inferior [4, 33];
circunferéncia do quadril foi medida na altura do trocanter maior e no ponto de

maior protuberancia glutea.

Célculo de tamanho da amostra e analise estatistica

O calculo de tamanho de amostra baseou-se na estimativa de que 15% dos
pacientes sem tratamento antirretroviral altamente potente (TARV) e 22% dos
pacientes em TARV apresentariam SM, sendo necessario estudar pelo menos
510 pacientes para obter-se poder de 80% e intervalo de confianca de 95%.
Analises realizadas separadamente para homens e mulheres levaram a
duplicacdo da amostra, com sua ampliacdo para manter o poder na analise

multivariada.

Utilizou-se teste do qui-quadrado de Pearson para analise de variaveis
categéricas e analise de variancia para as continuas, realizadas no programa
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS Inc., Chicago, lllinois,

Estados Unidos), verséo 16.0.
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Investigaram-se as associag¢des entre os fatores de risco e a presenca de SM
através da regressdo de Poisson modificada, calculando-se razdes de
prevaléncias ajustadas e seus intervalos de confianga (95%IC). Fatores de
confusdo foram selecionados entre as caracteristicas associadas com SM
(valor P <0,2), na andlise bivariada. Entre os homens, idade, cor da pele,
escolaridade, tabagismo, atividade fisica, IMC, tempo de diagndéstico de
infeccao pelo HIV e uso de TARV; e, entre as mulheres, idade, tabagismo, IMC,
tempo de diagndstico da infeccdo pelo HIV e uso de TARV foram co-fatores
nas analises multivariadas. Variaveis determinantes do uso de TARV — carga
viral e CD4 - ndo foram incluidas na modelagem como fatores de confuséo,
pela colinearidade com uso de TARV. Definiu-se tendéncia a associacdo por
0,05<valor P<0,1.

RESULTADOS

Foram incluidos 1240, entre 1295, pacientes portadores do HIV convidados a
participar; 15 recusaram-se e 40 foram excluidos devido a idade, por estar em
restricdo de liberdade ou ser gestante. Os participantes apresentavam, em
meédia, 38.6 = 10,1 anos de idade, e aproximadamente metade era constituida
por homens. Tabela 1 mostra que o0s homens eram mais velhos,
predominantemente brancos, tinham maior escolaridade e maior tempo de
diagnéstico de infeccdo pelo HIV. Os homens mais frequentemente eram
fumantes, sedentarios e apresentavam niveis mais elevados de presséo
arterial. Ja as mulheres praticavam atividade fisica e faziam uso de inibidores
de protease com maior frequéncia, apresentavam, em média, maior IMC e
circunferéncia da cintura. A prevaléncia de SM foi de 24,7%, sendo 24,6% nos
homens e 24,8% nas mulheres, ndo havendo diferenca significativa entre os

SexXos.

Observa-se, na Tabela 2, que a maior parte dos fatores de risco associou-se
significativamente com SM, em homens. Na analise multivariada, mantiveram-
se independentemente associados com SM, idade, escolaridade, atividade
fisica, IMC e uso de TARV. O controle para inUmeros fatores de confuséo

reduziu parcialmente a magnitude da associagdo com idade, enquanto para
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outras caracteristicas, como obesidade, o risco tornou-se mais evidente. Para
variaveis como o tempo de infeccédo pelo HIV e CD4, as associa¢des perderam

a significancia estatistica ou mantiveram apenas tendéncia a associacao.

Entre as mulheres, diferentemente dos homens, a selecdo de fatores de
confusdo para andlise multivariada resultou em modelo com menor nimero de
fatores de confuséo, incluindo idade, tabagismo, tempo de diagndstico da
infecgao pelo HIV, IMC e uso de TARV. O controle para fatores de confuséo
determinou atenuacédo na magnitude das associagdes entre SM e idade, IMC;
tornou significativa a associagcdo com uso de inibidores de protease e manteve

apenas tendéncia a associacdo com o uso de TARV.

DISCUSSAO

Esse estudo identificou caracteristicas associadas a prevaléncia de sindrome
metabdlica, separadamente para homens e mulheres. Em ambos os casos,
idade e indice de massa corporal associaram-se direta e independentemente
com SM em pacientes infectados pelo HIV. O efeito do uso de TARV sobre a
prevaléncia de SM pode ser confirmado para os homens, mas ndo para as
mulheres. Contudo as associacdes apresentaram a mesma direcdo e a
reducdo na magnitude da associacdo pode decorrer de falta de poder
estatistico. Confirmando essa possibilidade, o controle de confundidores tornou
evidente o aumento na prevaléncia de SM com o uso de IP. Embora estudos
transversais ndo permitam estabelecer relacdo de causalidade, esse estudo
confirmou o papel de antirretrovirais descrito em alguns estudos [11].
Resisténcia a insulina tem um papel determinante na patogénese da sindrome
metabdlica relacionada ao HIV/AIDS e é mais freqientemente detectada entre
pacientes em uso de TARV [1, 34-36].

A prevaléncia de SM detectada nesse estudo foi inferior a descrita no estudo
de Hansen et al [15], possivelmente devido ao critério utilizado para diagndstico
diverso [28] e pela predominancia de homens e uso de TARV nessa populagéo.
Contudo, a prevaléncia de cerca de 24% foi semelhante [10, 16] ou mais
elevada [9, 11, 12] do que outros estudos possivelmente devido ao critério

usado na definicdo de SM .
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Entre os fatores de risco para o desenvolvimento de SM, esse estudo
confirmou o risco de aumentar a prevaléncia com a idade [9, 12, 16, 18], o
indice de massa corporal [10, 12, 18], e 0 uso de antirretrovirais [10, 12, 15].
Contudo, ndo se confirmou o descrito para sexo [9]. Idade avancada
provavelmente afeta todos os niveis da patogenia da SM, o que explicaria o

aumento na prevaléncia de SM a medida que aumenta a idade [2].

Carga viral detectavel se mostrou inversamente associada ao risco de SM, o
gue sugere que nao controlar a viremia com TARV acarretaria menor risco de
desenvolver SM. Indepentemente de resultados prévios [10, 16], nesse estudo,

o efeito manteve-se mesmo apads o controle para TARV.

Esse resultados diverge do verificado por Squillace et al [16], no qual viremia
persistente foi fator preditor para o desenvolvimento de SM, sugerindo acao
direta do HIV na inducdo da resisténcia a insulina [37]. Jacobson et al [10]
também encontraram maior risco de SM com viremia elevada sugerindo,
porém, que a viremia elevada estaria associada com baixos niveis de HDL-

colesterol causados pelo HIV [38], o que explicaria a SM.

A obesidade é considerada o principal fator de risco para o aumento da
prevaléncia de SM segundo o NCEP-ATPIIl [39] e o IDF [4]. A resisténcia a
insulina geralmente surge com o aumento da gordura corporal, sugerindo que

esteja associada a obesidade.

Nesse estudo homens com maior escolaridade apresentaram maior risco de
desenvolver SM, assim como aqueles que nao praticavam atividade fisica,

condi¢cBes associadas a obesidade e aumento da resisténcia a insulina [40, 41].

Contudo, algumas limitacbes devem ser consideradas na interpretacdo dos
resultados. Por ser um estudo transversal ndo permite determinar a
temporalidade entre as exposicbes e SM, podendo atividade fisica, por
exemplo, resultar da condicao especifica mais do que estar associado ao risco
de desenvolver. Portanto, causalidade reversa € um explicacdo potencial para

algumas associacdes, mas ndo para idade e outras exposi¢oes de interesse.
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Apesar da fisiopatogenia da sindrome metabdlica ndo estar plenamente
estabelecida para pacientes infectados pelo HIV, a antecipagcdo do risco e o
diagnostico precoce devem fazer parte do acompanhamento clinico, visando a
instituicdo de medidas que possam retardar sua instalacdo e reduzir suas

repercussoes sobre o desenvolvimento de doenca cardiovascular.
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Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes infectados pelo HIV de acordo com sexo [N (%) ou média + DP]
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Geral

Homens

Mulheres

N=1240 N=628  N=612 VaorP

Idade (anos) 386+10,1 395+96 37,7+10,4 0,003
Cor da pele branca 692 (55,8) 380(60,5) 312(51,0)0 <0,001
Escolaridade (anos) 75+4,1 8,1+4,2 6,9 +3,8 < 0,001
Tabagismo (magos-ano) <0,001

220 320 (25,8) 206 (32,8) 114 (18,6)

1-19 498 (40,2) 240 (38,2) 258 (42,2)

0 422 (34,0) 182 (29,0) 240(39,2)
Atividade fisica (min/semana) 0,005
<150 524 (42,3) 290 (46,2) 234 (38,2)

> 150 716 (57,7) 338(53,8) 378 (61,8)
indice de massa corporal (kg/mz) 249+44 24,4 + 3,7 254+51 <0,001
Circunferéncia da cintura 290/80cm (homens/mulheres) 575 (46,4) 218(34,7) 357(58,3) <0,001
Pressao arterial 2130/85 mmHg ou tratamento 351(28,3) 199 (31,3) 152 (24,8) 0,007
HDL-colesterol <40/50 (homens/mulheres) ou tratamento 481 (38,8) 212(33,8) 269 (44,0) <0,001
Triglicerideos 2150mg/dl ou tratamento 441 (35,9) 360(58,2) 182(29,9) <0,001
Glicose 2100mg/dl ou tratamento 187 (15,1) 95 (15,1) 92 (15,0) 1,0
Tempo de diagnéstico da infec¢ao pelo HIV (anos) 49+472 52+46 46+3,8 0,01
CD4 > 350 (cel/mm®) 751 (61,2) 368(59,4) 383(63,1) 0,2
Carga viral <50 cépias/ml 508 (41,6) 268 (43,4) 240 (39,8) 0,2
Uso de TARV 815 (65,7) 420 (66,9) 395 (64,5) 0.4
Uso de IP 468 (37,7) 212 (33,8) 256 (41,8) 0,003
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Tabela 2. Fatores de risco para sindrome metabdlica (AHA/NHLBI) em homens infectados pelo HIV

N (%) ou media + DP

RP' IC95%

RP* IC95%

Idade (anos)

50 -78

35-49

18-34

Valor P

Cor da pele

Branca

N&o branca

Valor P

Escolaridade (anos)
Valor P
Tabagismo (macgos-ano)
=20

1-19

0
Valor P
Atividade fisica (min/semana)
<150

=150

Valor P

indice de massa corporal (kg/m?)
=30

25-29,9

<25

Valor P

Tempo de diagndstico da infec¢éo (anos)
26

3-59

<3

Valor P

Carga viral (copias/ml)
=50

<50

Valor P

CD4 (cel/mm?®)

<350

= 350

Valor P

Uso de TARV

Sim

Nao

Valor P

Uso de IP*

Sim

Nao

Valor P

41 (47,7)
88 (26,3)
23 (11,6)
< 0,001

104 (27,5)
48 (19,9)
0,03
8,1+4,2
0,01

57 (28,1)

44 (18,6)

51 (28,3)
0,03

87 (30,6)
65 (19,4)
0,001

31 (59,6)
79 (40,3)
42 (11,3)
< 0,001

62 (29,4)

34 (19,8)

56 (23,7)
0,09

64 (18,4)
86 (32,3)
< 0,001

51 (20,3)
99 (27,2)
0,05

114 (27,3)
38 (18,8)
0,02

62 (29,5)
90 (22,0)
0,04

4,08 (2,62 — 6,36)
2,28 (1,49 — 3,48)
1,00
< 0,001

1,38 (1,02 — 1,87)
1,00
0,03

1,04 (1,01 - 1,08)
0,01

0,99 (0,72 — 1,37)
0,66 (0,46 — 0,94)
1,00
0,03

1,58 (1,19 — 2,09)
1,00
0,001

5,27 (3,67 — 7,56)
3,56 (2,55 — 4,96)
1,00
< 0,001

1,24 (0,91 — 1,69)
0,83 (0,57 — 1,22)
1,00
0,09

0,57 (0,43 — 0,75)
1,00
< 0,001

0,75 (0,56 — 1,01)
1,00
0,05

1,45 (1,05 — 2,01)
1,00
0,02

1,34 (1,02 - 1,77)
1,00
0,04

3,76 (2,42 — 5,85)
2,04 (1,37 - 3,02)
1,00
< 0,001

1,00 (0,75 — 1,33)
1,00
1,0
1,04 (1,02 - 1,07)
0,003

0,99 (0,72 — 1,35)
1,01 (0,73 — 1,41)
1,00
0,9

1,43 (1,11 - 1,84)
1,00
0,005

6,32 (4,37 — 9,13)
3,53 (2,58 — 4,84)
1,00
< 0,001

1,14 (0,85 — 1,54)
0,83 (0,58 — 1,18)
1,00
0,2

0,68 (0,49 — 0,94)
1,00
0,02

0,77 (0,58 — 1,02)
1,00
0,07

1,45 (1,05 — 2,00)
1,00
0,02

1,16 (0,89 — 1,51)
1,00
0,3

'RP n&o ajustada *RP ajustada para idade, cor da pele, escolaridade, tabagismo, atividade fisica,
tempo de diagnéstico de infeccao pelo HIV, IMC e uso de TARV.

* RP para os mesmos fatores de confusdo, exceto TARV
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Tabela 3. Fatores de risco para sindrome metabdlica (AHA/NHLBI) em mulheres infectadas pelo HIV

N (%) ou média + DP

RPT 1C95%

RP* 1C95%

Idade (anos)
50-78
35-49
18-34
Valor P
Cor da Pele
Branca
N&o branca
Valor P
Escolaridade (anos)
Valor P
Tabagismo (magos-ano)
220
1-19
0
Valor P
Atividade fisica (minutos/semana)*
<150
=150
Valor P
indice de massa corporal (kg/m?)
=30
25-29,9
<25
Valor P
Tempo de diagndstico da infec¢éo pelo HIV (anos)
26
3-59
<3
Valor P
Carga viral (copias/ml)
=50
<50
Valor P
CD4 (cel/mm?)
<350
= 350
Valor P
Uso de TARV
Sim
Nao
Valor P
UsodeIP *
Sim
N&o
Valor P

46 (51,1)
67 (26,8)
38 (14,2)
< 0,001

74 (23,9)
77 (25,8)
0,6
6,9+38
0,2

38 (33,6)

54 (21,0)

59 (24,8)
0,03

58 (25,0)
93 (24,7)
0,9

52 (52,5)
64 (35,6)
35 (10,6)
< 0,001

53 (28,5)

50 (28,1)

48 (19,8)
0,07

69 (19,0)
81 (33,8)
< 0,001

57 (25,4)
94 (24,6)
0,8

109 (27,7)
42 (19,6)
0,03

70 (27,3)
81 (23,0)
0,2

3,60 (2,52 — 5,15)
1,89 (1,39 — 2,71)
1,00
< 0,001

0,92 (0,70 — 1,22)
1,00
0,6

0,98 (0,94 — 1,01)
0,2

1,36 (0,97 — 1,91)
0,85 (0,61 — 1,17)
1,00
0,03

1,01 (0,76 — 1,34)
1,00
0,9

4,94 (3,43 - 7,11)
3,34 (2,31 -4,84)
1,00
< 0,001

1,44 (1,03 - 2,03)
1,42 (1,01 - 2,01)
1,00
0,07

0,56 (0,43 — 0,74)
1,00
< 0,001

1,03 (0,78 — 1,37)
1,00
0,8

1,41 (1,03 - 1,93)
1,00
0,03

1,19 (0,90 — 1,57)
1,00
0,2

2,57 (1,80 - 3,67)
1,79 (1,28 - 2,50)
1,00
<0,001

1,01 (0,78 — 1,30)
1,00
0,9

1,00 (0,97 — 1,03)
0,9

1,24 (0,91 — 1,70)
1,09 (0,82 — 1,45)
1,00
0,4

0,97 (0,75 — 1,25)
1,00
0,8

4,81 (3,34 — 6,93)
3,19 (2,21 - 4,60)
1,00
< 0,001

1,40 (1,02 — 1,92)
1,35 (0,98 — 1,84)
1,00
0,08

0,69 (0,51 — 0,92)
1,00
0,01

1,07 (0,82 — 1,41)
1,00
0,6

1,29 (0,96 — 1,73)
1,00
0,09

1,33 (1,02 - 1,73)
1,00
0,04

TRP nao ajustada. * RP ajustada para idade, tabagismo, tempo de diagndstico da infecgéo pelo HIV, IMC e uso de

TARV.

* RP ajustada para os mesmos fatores de confuséo, exceto TARV
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SUMARIO

Introducéo: A prevaléncia de lipodistrofia varia de 2 a 84% e a amplitude dos
achados decorre de diferencas entre as populacdes estudadas e pela auséncia
de critérios diagnosticos padronizados. Na prética clinica, o diagnostico de
lipodistrofia baseia-se em altera¢cdes na distribuicdo de gordura corporal com
ou sem confirmacéo médica, medidas objetivas de circunferéncias e pregas, ou
na quantificacdo de adiposidade através de absortometria por dupla emisséo
de raios-X (DEXA), tomografia computadorizada ou ressonancia magnética.
Objetivo: Estabelecer critérios diagnosticos para lipodistrofia e avaliar a
prevaléncia de lipodistrofia entre homens e mulheres portadores do HIV/AIDS.
Desenho do estudo: Estudo transversal foi realizado em pacientes infectados
pelo HIV, de ambos os sexos, com 18 anos ou mais, que buscavam
confirmacédo diagndéstica ou tratamento no servico de referéncia para HIV/AIDS,
no periodo de Junho de 2006 a Dezembro de 2008.

Resultados: Foram incluidos 1240, entre 1295, pacientes infectados pelo HIV
convidados a participar. Entre 0s sinais que mais contribuiram para a deteccdo
de lipoatrofia, incluem-se bochechas escavadas, diminuicdo de gordura na
face, nos gluteos e bracos. Para lipohipertrofia os que mais contribuiram foram
aumento de gorduras no abdémen, barriga maior do que o usual e
circunferéncia da cintura aumentada. Os homens apresentavam mais
frequentemente lipoatrofia (P= 0,049) e as mulheres lipohipertrofia (P <0,001).
Conclusdo: Esse estudo identificou prevaléncias elevadas de sinais
autorreferidos de lipodistrofia que se associaram significativamente com
medidas objetivas. As diferengcas detectadas entre homens e mulheres néo
representam um teste formal de validacdo, mas a analise comparando com
medidas objetivas corrobora a importancia do emprego de perguntas
especificas sobre mudancas na distribuicdo de gordura no acompanhamento
destes pacientes. A utilizacdo de critérios padronizados acessiveis para o
diagnodstico de lipodistrofia em outros estudos e no seguimento de pacientes
infectados pelo HIV pode fornecer dados relevantes para a deteccédo e
comparacao de resultados.

Descritores: HIV, lipodisrofia, lipohipertrofia, lipoatrofia, prevaléncia.
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INTRODUCAO

O inicio da terapia antirretroviral potente (TARV) em pacientes infectados pelo
HIV aumentou consideravelmente a sobrevida e qualidade de vida dos
mesmos, porém, acompanhando-se de aumento na prevaléncia de doencas
cronicas e risco cardiovascular [1]. Individuos infectados pelo HIV
freqientemente apresentam alteracées metabdlicas complexas e redistribuicéo
de gordura corporal, exacerbadas pelo tratamento antirretroviral [2-7], que
caracterizam lipodistrofia. Essas caracteristicas aumentam o risco de doenca
cardiovascular [1, 6] e determinam maior complexidade no manejo terapéutico

de pacientes com HIV/AIDS.

A prevaléncia de lipodistrofia varia de 2 a 84% [8, 9] e a amplitude da variagéao
decorre de diferencas entre populacdes e pela auséncia de critérios
diagnésticos padronizados [10, 11]. Na pratica clinica, o diagnostico de
lipodistrofia baseia-se em alteracdes na distribuicdo de gordura corporal com
ou sem confirmacdo médica [1, 5, 12-15], medidas objetivas de circunferéncias
e pregas [16-18], ou na quantificacdo de adiposidade através de absortometria
por dupla emissdo de raios-X (DEXA), tomografia computadorizada ou
ressonancia magnética [19, 20]. Poucos estudos [21, 22] avaliaram essas
alteracdes em pessoas sem infec¢éo pelo HIV, tentando discriminar o aumento
na gordura corporal associado ao envelhecimento, assim como aquele

decorrente de melhora clinica apés inicio da TARV [16, 17, 23, 24].

Nesse estudo, avaliaram-se critérios diagnésticos de lipodistrofia, comparando-
se autorrelato de sinais com medidas objetivas e estimando-se diferencas entre
homens e mulheres infectados pelo HIV, através de prevaléncias, médias ou

percentis.

PACIENTES E METODOS

Estudo transversal foi realizado em pacientes infectados pelo HIV, de ambos os
sexos, com 18 anos ou mais, que buscavam confirmacdo diagnodstica ou
tratamento no servico de referéncia para HIV/AIDS, da Secretaria Estadual de
Saude do Rio Grande do Sul, no periodo de Junho de 2006 a Dezembro de
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2008. O centro, um dos trés maiores do estado, atende gratuitamente
pacientes de Porto Alegre e da regido metropolitana. Foram excluidas
gestantes, pacientes com retardo mental e em regime de restricdo de
liberdade. O projeto foi aprovado pelos Comités de Etica das instituicbes e

todos os pacientes assinaram consentimento informado.

Variaveis em estudo

Caracteristicas demogréficas, socioecondémicas, evolucao clinica da infeccéo
pelo HIV, uso de TARV, sinais e sintomas de lipodistrofia, além de outras
variaveis, foram avaliados através de questionario padronizado. Entre as
variaveis demograficas, idade foi calculada a partir das datas de nascimento e
entrevista, cor da pele foi auto-referida e categorizada em branca e nao branca.
Investigou-se escolaridade pelo nimero de anos completados na escola. O
tempo de diagndstico de infeccdo pelo HIV foi autorreferido e confirmado em
prontuario médico. Uso de tratamento antirretroviral com trés ou mais
medicamentos foi verificado para os ultimos 12 meses através de registro em

prontuario e dispensacao farmacéutica.

Lipodistrofia foi detectada pela autopercepcdo de aumento ou diminuicdo de
gordura corporal e em regides especificas, como: face, queixo, atrds do
pescoco, térax e/ou mamas, abdémen, bracos, antebracos e maos, quadril e
gluteos, coxas, pernas e pés. O aumento ou a diminuicdo na gordura corporal
pode ser determinado pela autopercepcdo de bracos e pernas musculosos,
veias proeminentes, presenca de giba, barriga maior do que a usual, queixo

duplo, bochechas escavadas, modificagéo na largura do pescog¢o ou da cintura.

O autorrelato de lipohipertrofia foi caracterizado pelo acumulo de gordura no
abdome, tronco, mamas, ou regido cervical posterior (giba); lipoatrofia
periférica foi determinada pela diminuicdo do tecido adiposo em face, regiao
cervical anterior e lateral, membros inferiores, membros superiores ou gluteos;
e lipodistrofia mista pelo conjunto de alteracdes atréficas e hipertroficas [11].
Medidas objetivas foram determinadas através de afericdo de circunferéncias
da cintura, do quadril, do pescoco e braquial; e pregas cutaneas nas regioes

infra-orbital, bucal e submandibular através de plicometro. Utilizaram-se os
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Percentis 10 ou 90. Definiu-se lipohipertrofia e lipoatrofia pela presenca de dois
sinais autorreferidos ou medidas objetivas de hipertrofia em regido central ou
de atrofia em regido periférica, ndo sendo excluida a outra condicéo;
lipodistrofia mista, pela presencga de lipohipertrofia e lipoatrofia, e lipodistrofia

pela presenca de uma ou outra condicao.
Coleta de dados

No dia da consulta, membros da equipe (médicos e assistentes de pesquisa)
certificados realizaram entrevista padronizada, aferiram pressdo arterial e
avaliacdo antropométrica. Aproximadamente 5% das entrevistas foram
repetidas de forma independentemente para fins de controle de qualidade.
Pacientes realizaram exames de perfil metabdlico, dosagem de carga viral e

CD4, utilizando-se técnicas padronizadas [25-28].

Peso (kg) e altura (m) foram aferidos em balanca antropométrica (Filizola
modelo adulto 31, Industrias Filizola S.A. Sdo Paulo/SP, Brasil) com precisdo
de 100 g e régua antropométrica com 0,5 cm. indice de massa corporal (IMC)
foi calculado dividindo-se o peso (kg)/altura(m)?. Circunferéncia da cintura foi
aferida no ponto médio entre crista iliaca e o rebordo costal inferior [29];
circunferéncia do quadril foi medida na altura do trocanter maior e no ponto de
maior protuberancia glutea; circunferéncia do pescoco foi determinada cerca de
dois centimetros abaixo da cartilagem cricoide e a circunferéncia braquial foi
verificada no ponto médio entre o acrébmio e o olécrano, utilizando-se fita
métrica inelastica. Pregas cutaneas faciais foram aferidas com plicobmetro
cientifico Cescorf (CESCORF, Equipamentos para Esporte Ltda. Porto Alegre,
RS, Brasil) nas regifes infra-orbital, bucal e submandibular, em duplicata,

sendo utilizada a média.
Calculo de tamanho da amostra e analise estatistica

Em uma populagéo com cerca de 1200 pacientes infectados pelo HIV, estimou-
se que a prevaléncia de dois ou mais sinais de lipohipertrofia poderia variar
entre 6 e 8%, com erro de 2%, e intervalo de confianca de 95%, sendo

necessario investigar entre 445 e 772 pacientes. Amostra de 778 a 1000
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pacientes seria suficiente para detectarem-se diferencas de cerca de 9% nas
prevaléncias de lipodistrofia entre homens e mulheres, utilizando-se p alfa de
0,05 e poder de 80%, com uma propor¢cdo de homens e mulheres de 1:1.
Utilizou-se Epinfo (versdo 3.4.1, Centers for Disease Control and Prevention,
Atlanta, United States) para calculo de tamanho da amostra.

Prevaléncias de lipodistrofia entre homens e mulheres foram testadas através
do teste do qui-quadrado de Pearson ou comparacdo de médias através de
andlise de variancia. Entre as caracteristicas autorreferidas de distribuicdo de
gordura corporal, selecionaram-se aquelas que poderiam ser utilizadas para
caracterizar lipodistrofia, lipohipertrofia e lipoatrofia através de sua associacao
com medidas objetivas, realizadas nas regides correspondentes, sendo
consideradas elegiveis para fazerem parte dos critérios diagndsticos de
lipodistrofia aquelas que apresentassem significAncia estatistica (P <0,05).
Andlise de confiabilidade foi realizada para estabelecer os sinais autorreferidos
e as medidas objetivas que mais contribuiram para o diagndstico, utilizando-se
o alfa de Cronbach para descrever a confiabilidade. Andlises foram realizadas
no programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS®, versao 16,
Chicago, Il., United States).

RESULTADOS

Foram incluidos 1240, entre 1295, pacientes infectados pelo HIV, 15
recusaram-se a participar e 40 foram excluidos. Observa-se, na Tabela 1, que
0os homens eram mais velhos, tinham maior escolaridade, predominantemente
referiram cor branca e apresentavam maior tempo de infecgcdo. As mulheres
apresentaram indice de massa corporal, em média, mais elevado, mas néo
houve diferenca entre os sexos quanto aos niveis de CD4, carga viral

indetectavel e ndo estarem sob uso de TARV.

Figura 1 descreve as médias das medidas objetivas associadas com
autopercepcdo de aumento ou diminuicdo de gordura corporal em areas do
corpo. Observou-se associacdo forte entre autopercepcdo de sinais e as
respectivas medidas objetivas, exceto para circunferéncia braquial e bragos

musculosos.
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A Tabela 2 mostra a prevaléncia das medidas de autopercepcao de alteracdes
de gordura para lipoatrofia e lipohipertrofia entre homens e mulheres,
caracterizando diferencas estatisticamente significativas para todos os sinais
de autopercepcdo, inclusive 0 nimero de sinais. Destaca-se que trés ou mais
sinais de lipoatrofia foram mais prevalentes entre os homens e lipohipertrofia

em mulheres.

Na Tabela 3 apresentam-se os pontos de corte para os percentis 10, para
lipoatrofia, e 90, para lipohipertrofia, e para as circunferéncias, além do nimero
de sinais positivos para homens e mulheres. Observou-se a auséncia de

associacgdes significativas para o numero de medidas objetivas.

Entre os sinais que mais contribuiram para a deteccado de lipoatrofia, incluem-
se bochechas escavadas, diminuicdo de gordura na face, nos gluteos e bracos
(alfa de Cronbach = 0,72). Para lipohipertrofia os que mais contribuiram foram
aumento de gorduras no abddmen, barriga maior do que o usual e

circunferéncia da cintura aumentada (alfa de Cronbach = 0,57).

Observa-se, na Figura 2, que os homens apresentavam mais frequentemente
lipoatrofia (P= 0,049) e as mulheres lipohipertrofia (P <0,001). A Figura 3
mostra que a prevaléncia da lipodistrofia foi similar entre homens e mulheres,

seguida de lipoatrofia e lipohipertrofia.

DISCUSSAO

Esse estudo identificou prevaléncias elevadas de sinais autorreferidos que
associaram-se significativamente com medidas objetivas. As diferencas
detectadas entre homens e mulheres ndo representam um teste formal de
validacdo, mas a analise comparando com medidas objetivas corrobora o
emprego de perguntas especificas sobre mudancas na distribuicdo de gordura.
O numero de sinais autorreferidos diferiu significativamente entre homens e
mulheres, mas ndo o numero de medidas objetivas, o que pode estar
associado com o critério de anormalidade adotado com o emprego de percentis

extremos. O numero de sinais autorreferidos e de medidas objetivas utilizados
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para estabelecer anormalidade é arbitrario, mas mais conservador do que

aguele adotado em estudos prévios.

Ainda que a caracterizacdo de lipodistrofia ndo seja padronizada, alguns
estudos utilizaram critérios subjetivos (autopercepc¢do) confirmados por
objetivos (exame médico) [11, 30]. Alguns utilizaram apenas deteccéo [12] ou
demandaram a necessidade de confirmacdo clinica [19], e outros ainda
empregaram confirmacdo das alteragdes de gordura através de ressonancia
magnética [31, 32]. A tentativa mais estruturada para definir lipodistrofia utilizou
10 caracteristicas clinicas e exames nao invasivos (sexo, idade, duracdo da
infeccdo pelo HIV, estagio da doenca, relacéo circunferéncia abdominal/quadril,
anion gap, HDL-colesterol, porcentagem de gordura na perna, relagdo gordura
tronco/membros, e relagdo gordura intra-abdominal/abdominal superficial) para
estabelecer um modelo de escore de redistribuicdo da gordura corporal [18].
Contudo, seu emprego € restrito pela necessidade de DEXA e tomografia

computadorizada.

O emprego de medidas de circunferéncias ou pregas sao mais objetivas do que
a observacao clinica, mas sdo limitadas pela auséncia de pontos de corte, por
exemplo, para pregas cutaneas faciais [11]. As circunferéncias, que possuem
pontos de corte determinados para outras condi¢fes, também necessitariam de
validacao especifica para predi¢édo de lipodistrofia em pacientes infectados pelo
HIV. A prépria confirmacao por exame clinico ndo € suficiente para saber se as
anormalidades foram apenas observadas ou se houve alguma afericdo de

parametros clinicos.

Os resultados desse estudo foram superiores aqueles detectados para o Brasil,
o qual encontrou 64,3% lipodistrofia, sendo 37,4% lipoatrofia, 49,2%
lipohipertrofia e 22,3% lipodistrofia mista. Os resultados, inferiores aos
detectados no presente estudo, devem-se, a presenca de, no minimo, um sinal
de aumento ou diminuicdo de gordura em qualquer area do corpo, sem a

verificacdo de medidas objetivas.
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A prevaléncia similar de lipodistrofia entre homens e mulheres encobriu
diferencas na prevaléncia dos componentes de lipodistrofia e confirmou maior

prevaléncia de lipohipertrofia central em mulheres [11, 33].

Entre as limitagbes do presente estudo, citam-se a falta de um teste de
referéncia para comparar com medidas objetivas e sinais autorreferidos. De
qualquer forma, a avaliacdo pontual realizada por medidas objetivas nédo
permite determinar mudancgas na distribuicdo de gordura corporal o que pode
ser feito apenas pela autorreferéncia de mudanca na distribuicdo de gordura. A
quantificacdo de gordura regional com DEXA, tomografia computadorizada ou
ressonancia magneética [19, 20] séo restritas para a maior parte de pacientes

dos paises em desenvolvimento.

A implementacdo de critérios padronizados para o diagnostico de lipodistrofia
em outros estudos e no seguimento de pacientes infectados pelo HIV pode

fornecer dados relevantes para a deteccédo e comparacao de critérios.
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Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes infectados pelo HIV de acordo com sexo [N (%)

ou médiatDP]

Geral Homens Mulheres Valor P
(N=1240) (N=628) (N=612)

Idade (anos) 38,6 +10,1 39,5+9,6 37,7+10,4 0,003
Cor da pele branca 692 (55,8) 380 (60,5) 312 (51,00 <0,001
Escolaridade 75+41 8,1+4.2 6,8+ 3,8 <0,001
indice de massa corporal 249144 24,4 £ 3,7 254+51 <0,001
(kg/m?)
Tempo de diagnéstico do HIV 49+472 53+4,6 46+3,8 0,01
CD4 0,3

> 350 751 (61,2) 368 (59,4) 383 (63,1)

200 — 350 295 (24,0) 153 (24,7) 142 (23,4)

< 200 181 (14,8) 99 (16,0) 82 (13,5)
Carg viral <50 cépias/ml 508 (41,6) 268 (43,4) 240 (39,8) 0,2
Nunca utilizou ARV 425 (34,3) 208 (33,1) 217 (35,5) 0,4
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Tabela 2. Prevaléncia de sinais de lipoatrofia e lipohipertrofia de acordo com
autopercepcao (%) por sexo.

Geral Homens Mulheres

(N=1240) (N=628) (N=612) ValorP

Lipoatrofia

Diminuicdo de gordura na face 30,4 34,9 25,8 0,001

Bochechas escavadas 28,1 33,6 22,5 <0,001
nggg&g‘g@g‘o de gordura nas 22,7 13,7 320  <0,001

Diminuicéo de gordura nos bragos 18,7 11,6 26,0 <0,001

Veias proeminentes nos bracos 28,5 39,0 17,8 <0,001
Numero de sinais de lipoatrofia 0,002

0 30,6 29,0 32,2

1 26,3 28,2 24,4

2 28,7 25,5 32,0

>3 14,4 17,3 11,4
Lipohipertrofia

Giba 10,1 7,2 13,1 0,001

Aumento de gordura no abdomen 52,7 45,4 60,1 <0,001

Barriga maior que o usual 50,6 40,0 61,6 <0,001
ipohipertrotia. <0.001

0 35,1 43,5 26,5

1 22,7 23,6 21,7

2 36,0 29,9 42,3

3 6,2 3,0 9,5
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Tabela 3. Medidas antropométricas relacionadas a lipoatrofia e lipohipertrofia e
prevaléncia do nimero de sinais de lipoatrofia e lipohipertrofia presentes por
sexo.

Geral Homens Mulheres

(N=1240) (N=628) (N=612) '2lorP

Sinais de Lipoatrofia (P10°) § *

Prega infraorbital (mm) <54 <51 <6,3

Prega bucal (mm) <64 <6,0 <6,9

Prega submandibular (mm) <44 <3,9 <53

Circunferéncia do braco (cm) <234 <239 <229

Circunferéncia do quadril (cm) <86,3 < 86,0 < 86,5
NuUmero de sinais de lipoatrofia 0,3

0 71,3 70,4 72,2

1 15,5 16,2 14,7

2 7,8 8,8 6,9

>3 54 4,6 6,2
Sinais de Lipohipertrofia (P90°) § *

Circunferéncia do pescoco (cm) = 39,6 >40,8 = 36,3

Circunferéncia da cintura (cm) =2100,7 =100,8 =101,0
Numero de sinais de lipohipertrofia 0,7

0 85,6 85,4 85,9

1 8,7 9,2 8,2

2 57 54 59

§ P10° = percentil 10%:; P90° = percentil 90%
* ndo se aplica



115

LIPOATROFIA
100 +
80 1 46,8 46,2 47.4
60 - O00-1 Sinal
02 Sinais
42 B 3 Sinais
40 25,7 ! 27,3 B 2> 4 Sinais
20 ~
P =0,049
0 -
Geral Homens Mulheres
LIPOHIPERTROFIA
100 4
80 7 46,4
54,0
61,5
60 - O00-1 Sinal
02 Sinais
@ 3 Sinais
40 36,3 B > 4 Sinais
32,4
28,7
20 A
- “ - P < 0,001
0 .
Geral Homens Mulheres

Figura 2. Prevaléncia de lipoatrofia e lipohipertrofia (%) de acordo com sinais
de autopercepcdo e/ou medidas antropométricas por sexo.
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P < 0,001
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Figura 3. Prevaléncia de lipodistrofia por sexo.
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SUMARIO

Introducdo: Lipodistrofia apresenta alteracdes de rotas metabdlicas complexas
gue se associam a aumento de risco cardiovascular. Tem sido associada ao
uso de antirretrovirais potentes (TARV), principalmente inibidores de protease
(IP) e analogos timidinicos.

Objetivo: Avaliar a associacdo de lipodistrofia com caracteristicas
demogréficas, comportamentais e relacionadas com a infecc¢éo pelo HIV.
Material e meétodos: Realizou-se estudo transversal em portadores de
HIV/AIDS, de ambos o0s sexos, com 18 anos ou mais, que buscavam
confirmacédo diagnostica ou tratamento em servico de referéncia no sul do
Brasil, entre junho de 2006 e dezembro de 2008.

Resultados: Incluiram-se 1240, entre 1295, pacientes portadores de infeccao
pelo HIV. Entre os pacientes em uso de TARV, as mulheres apresentaram
maior risco de lipohipertrofia do que os homens, assim como tempo de
diagndstico do HIV maior do que seis anos (versus <3 anos). Lipoatrofia, cor da
pele e tempo de diagndstico da infeccdo pelo HIV associaram-se a maior risco
comparativamente aqueles com diagnostico ha menos de trés anos.
Parametros metabdlicos foram mais elevados em pacientes em uso de TARV.
Uso de TARV e IP associaram-se independentemente com lipohipertrofia,
lipoatrofia e lipodistrofia.

Conclusdes: Os fatores de risco para lipodistrofia, lipohipertrofia e lipoatrofia
associados ao HIV diferem entre si e tempo de diagnéstico do HIV, indice de

massa corporal e uso de terapia antirretroviral potente.

Descritores: HIV, lipodistrofia, lipohipertrofia, lipoatrofia, fatores de risco,

antirretrovirais, dislipidemias.
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INTRODUCAO

A introducdo de antirretrovirais combinados no tratamento de portadores do
HIV representou um marco para reducdo na taxa de morbidade associada a
evolucdo da doenca em direcdo as fases avancadas de imunodepressao [1].
Pacientes infectados pelo HIV com lipodistrofia apresentam quadro clinico,
alteracdes de rotas metabolicas complexas associadas a aumento de risco

cardiovascular [2-6].

Lipodistrofia caracteriza-se por dislipidemia, adiposidade visceral e perda de
gordura subcutanea abdominal e periférica. As alteracdes de redistribuicdo de
gordura sao variaveis, mas geralmente sdo detectadas por deposicao de
gordura abdominal, mamaria, aparecimento de giba, diminuicdo de gordura
facial, nos membros e glateos [3, 5, 7]. Tem sido associada ao uso de
antirretrovirais potentes (TARV), principalmente inibidores de protease (IP) e
analogos timidinicos [3]. As alteracdes metabdlicas incluem aumento dos niveis
de triglicerideos, LDL-colesterol, colesterol total, glicemia, insulina e diminuigéo
dos niveis de HDL-colesterol [3, 5]. A prevaléncia de lipodistrofia varia de 18 a
83%, dependendo do critério utilizado para deteccéo [8], e ha poucos estudos
no Brasil que avaliaram prevaléncia e fatores de risco associados a lipodistrofia

em portadores de HIV [9].

PACIENTES E METODOS

Foi realizado um estudo transversal em portadores de HIV/AIDS, de ambos os
sexos, com 18 anos ou mais, que buscavam confirmagdo diagndstica ou
tratamento em ambulatorio de referéncia, do servico publico, no periodo de
junho de 2006 a dezembro de 2008. O ambulatério, um dos trés maiores do
estado, atende gratuitamente pacientes residentes na capital e area
metropolitana. Foram excluidas pacientes com retardo mental, em regime de
restricdo de liberdade e gestantes. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica

da instituicéo e todos os pacientes assinaram consentimento informado.
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VARIAVEIS EM ESTUDO

Utilizou-se questionario padronizado para coleta de dados sobre caracteristicas
demograficas, socioecondmicas, fatores de risco para doenca cardiovascular,
uso de antirretrovirais, evolucdo clinica da doenca e sinais e sintomas de
lipodistrofia. Idade foi caracterizada subtraindo-se a data de nascimento da
data da entrevista; cor da pele foi autorreferida e categorizada em branca e néao
branca, e escolaridade foi determinada pelo nimero de anos completados na
escola. Tratamento antirretroviral potente foi definido pelo uso de trés ou mais
medicamentos nos ultimos 12 meses versus 0s nao usuarios de TARV, ou de
qualquer outro antirretroviral. O tempo de diagndstico de infeccdo pelo HIV foi
determinado a partir da data informada pelo paciente e descrita no prontuario
em relacdo a data da entrevista. Tabagismo foi investigado pelo consumo de
100 ou mais cigarros na vida e atual, classificando os participantes em
fumantes, ex-fumantes ou nédo fumantes. A exposicdo ao tabaco durante a vida
foi calculada para ex-fumantes e fumantes atuais pelo nimero de macos
fumados por dia (1 macgo = 20 cigarros) multiplicados pelo nimero de anos que
fumou [10-12]. Para fins de analise, caracterizaram-se os fumantes em = 20 ou
<20 macos por ano. Atividade fisica foi estimada através do questionario —
IPAQ (International Physical Activity Questionnaire) [13], sendo considerados
fisicamente ativos os individuos que acumularam 150 minutos ou mais por
semana [14, 15]. Dosaram-se glicemia de jejum, colesterol total e fracdes,
triglicerideos, CD4 e carga viral para os pacientes que nao dispunham de
exames laboratoriais recentes (Ultimos trés meses) e, para 0s demais,
utilizaram-se os exames realizados na data mais préximos da consulta.
Pacientes portadores de dois ou mais sinais de atrofia ou hipertrofia foram
identificados como apresentando lipohipertrofia ou lipoatrofia e o0s que

apresentavam uma dessas condicfes como portadores de lipodistrofia [16].

Coleta de dados

A coleta de dados foi realizada no dia da consulta de rotina através de
entrevista, por membros da equipe (médicos e assistentes de pesquisa)
treinados e certificados nos procedimentos, com afericdo da presséo arterial e

antropometria. Repetiram-se cerca de 5% das entrevistas para controle de
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qualidade. Os exames laboratoriais foram realizados, utilizando-se técnicas

padronizadas [17-20].

Peso (kg) e altura (m) foram aferidos, com paciente vestindo um minimo de
roupas e pés descalcos, utilizando-se balanca antropométrica (Filizola modelo
adulto 31, Industrias Filizola S.A. Sdo Paulo/SP, Brasil) com precisdo de 100 g
e régua antropométrica com 0,5 cm. indice de massa corporal (IMC) foi
calculado dividindo-se o peso (kg) por altura(m)?® Circunferéncia da cintura foi
aferida no ponto médio entre a crista iliaca e o rebordo costal inferior [21, 22];
circunferéncia do quadril foi medida na altura do trocanter maior, no ponto de
maior protuberancia glatea. Pregas cutaneas faciais foram aferidas com
plicometro cientifico Cescorf (CESCORF — Equipamentos para Esporte Ltda —
Porto Alegre-RS-Brasil) nas regides infra-orbital, bucal e submandibular em
duplicata e utilizou-se a média das duas aferi¢des.

Calculo de tamanho da amostra e analise estatistica

O calculo de tamanho de amostra baseou-se na estimativa de que 15% dos
pacientes sem tratamento antirretroviral altamente potente (TARV) e 25% dos
pacientes em TARV, com razdo de 1:2, apresentariam Lipodistrofia, sendo
necessario estudar pelo menos 619 pacientes para obter-se poder de 80% e
intervalo de confianca de 95%.

Utilizou-se teste do qui-quadrado de Pearson para analise de variaveis
categodricas e analise de variancia para as continuas, realizadas no programa
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS Inc., Chicago, lllinois,

Estados Unidos), versdo 14.0.

Para controle dos fatores de confusdo utilizou-se modelo hierarquizado [23,
24], no qual as caracteristicas biologicas foram ajustadas entre si (modelo 1), e,
no modelo 2, as caracteristicas associadas ao HIV foram ajustadas entre si
além das caracteristicas biol6gicas que apresentaram significancia estatistica
no modelo 1 (P < 0,20) [24].
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Investigaram-se associacdes entre os fatores de risco e a presenca de SM
através da regressdo de Poisson modificada, calculando-se razdes de
prevaléncias ajustadas e seus intervalos de confianca (IC95%). Fatores de
confusdo foram selecionados entre as caracteristicas associadas com
Lipodistrofia (valor P <0,2), na analise bivariada. Entre os homens, idade, cor
da pele, escolaridade, tabagismo, atividade fisica, IMC, tempo de diagndstico
de infeccéo pelo HIV e uso de TARV; e, entre as mulheres, idade, tabagismo,
IMC, tempo de diagnostico da infeccdo pelo HIV e uso de TARV foram co-
fatores nas analises multivariadas. Variaveis determinantes do uso de TARV —
carga viral e CD4 - ndo foram incluidas na modelagem como fatores de
confusdo, pela colinearidade com uso de TARV. Definiu-se tendéncia a

associacao por 0,05<valor P<0,1.
RESULTADOS

Foram incluidos 1240, dos 1295, pacientes portadores de infeccdo pelo HIV
convidados a participar, uma vez que 15 recusaram participar e 40 nédo
preencheram critérios de elegibilidade. Os pacientes apresentavam, em média,

38,6 + 10,1 anos, metade era do sexo masculino e a maioria era de cor branca.

A Tabela 1 mostra as caracteristicas associadas dos pacientes em uso de
TARV ou sem tratamento. Os pacientes em uso de TARV eram mais velhos,
tinham mais de seis anos de diagndstico de infeccdo pelo HIV, realizavam
menos atividade fisica, apresentavam CV indetectavel, contagem de CD4
inferior a 350 cel/mm?®, e os parametros metabolicos laboratoriais eram mais

elevados do que os individuos que nao faziam uso de TARV.

Na Tabela 2 observam-se as caracteristicas associadas e o0 risco de
desenvolver lipohipertrofia, lipoatrofia e lipodistrofia nos pacientes em uso de
TARV. Mulheres apresentaram maior risco de lipohipertrofia do que os homens,
e, ap0s o0 ajuste para sexo e idade, IMC apresentou risco, e o tempo de
diagnéstico do HIV maior que seis anos apresentou maior risco em

comparacao aqueles com diagnéstico ha menos de 3 anos.
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Para lipoatrofia, cor ndo branca da pele e tempo de diagnostico da infeccéo
pelo HIV associaram-se a maior risco comparativamente aqueles com
diagnéstico ha menos de trés anos, enquanto o IMC esteve associado a um

menor risco para lipoatrofia.

Na Tabela 3, observaram-se fatores de risco para lipodistrofia em pacientes
sem uso de TARV, seguindo mesmos modelos de ajuste para fatores de
confuséo. Para lipohipertrofia, a cor da pele ndo branca apresentou risco
quando comparados aos de cor branca; e, apés ajuste para cor da pele, o IMC
apresentou maior risco, e os niveis de células CD4 mais baixos apresentaram
menor risco. Quanto a lipoatrofia, a idade apresentou tendéncia a risco e, apdés
0 ajuste, os pacientes que fumavam 20 ou mais macos-ano apresentavam
maior risco em relacdo aos que ndo fumavam, enquanto o IMC apresentou

menor risco para o desenvolvimento de lipoatrofia.

Na Tabela 4, observamos alteracdes metabdlicas em pacientes com ou sem
lipodistrofia em uso de TARV. Entre os que utilizam TARV e apresentam
lipohipertrofia as médias foram mais elevadas em praticamente todos os
parametros metabdlicos. Na lipoatrofia, ao contrario, as médias foram
inferiores. JA nos pacientes que ndo faziam uso de TARV, os niveis de
colesterol total, triglicerideos e glicemia foram mais elevados nos que
apresentam lipohipertrofia e lipodistrofia.

Na Tabela 5, observa-se que o uso de TARV e de IP estavam
independentemente associados com lipohipertrofia, lipoatrofia e lipodistrofia, ou
seja, mesmo apds ajuste para caracteristicas biolégicas e relacionadas ao

HIV, mantiveram-se associadas.

DISCUSSAO

Esse estudo confirmou o risco associado a presenca de lipohipertrofia na
vigéncia de TARV, sexo feminino [3, 25, 26], aumento com a idade [27, 28],
IMC elevado [28], hipertrigliceridemia [25] e perfil lipidico elevado [27, 29]. Em
relacdo a lipoatrofia, entre pacientes em uso de TARV, os resultados desse

estudo sao similares aos previamente descritos, IMC reduzido [6, 29-31],
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reducdo em LDL-colesterol e colesterol total [30]. As associacbes com
lipodistrofia sdo confirmatorias para a idade [27], cor da pele ndo branca, IMC

[32] e tempo de duracao da infeccéo pelo HIV [9].

Em pacientes que nunca usaram tratamento antirretroviral os resultados podem
ser atribuidos a infeccdo pelo HIV [3]. Lipodistrofia parece ser mediada,
mesmo antes do inicio da TARV, pelo aumento de citocinas inflamatérias
decorrentes da propria infeccao pelo HIV [3]. Estudos epidemioldgicos sugerem
que a terapia antirretroviral potente e os fatores néo relacionados as drogas

sao possiveis fatores de risco para a redistribuicdo de gordura corporal [6, 33].

No presente estudo, de um modo geral, confirmou-se que 0s pacientes que
fazem uso de TARV sédo diferentes dos que ainda n&o utilizaram
antirretrovirais. Nos pacientes em uso de TARV, lipohipertrofia associou-se
com sexo feminino, IMC e tempo de diagnéstico da infeccdo pelo HIV,
enquanto nos sem tratamento associou-se com IMC e inversamente com 0s
niveis de CD4 inferiores a 350 cel/mm?. indice de massa corporal aumentado
em pacientes com lipohipertrofia também pode ser resultante de melhora da

imunossupressao e o retorno do apetite a normalidade.

A lipoatrofia associou-se com cor nao branca e maior tempo de diagnéstico da
infeccdo pelo HIV. O IMC elevado atuou como fator de protecdo em relacdo a
lipoatrofia, o que leva a supor que esses individuos teriam maiores depdsitos
de gordura, retardando ou tornando menos pronunciada a diminuicdo de
gordura corporal. Embora lipodistrofia pareca mais comum nos individuos que
fazem uso de TARV, nesse estudo também foram acometidos pacientes nao
expostos a TARV, fato ja descrito por outro autor [28], sendo que a cor da pele
nao branca, o tabagismo, os niveis mais baixos de células CD4 e o IMC
estiveram associados a alguma alteracdo de lipodistrofia em pacientes sem
TARV.

Nesse estudo, também foram avaliadas alteracées metabdlicas laboratoriais.
Estudo de coorte multicéntrico relatou alteracdes lipidicas mais freqlientes em
individuos infectados pelo HIV do que na populacdo em geral [34]. Em outro

estudo, realizado com pacientes em uso de TARV, em Ruanda, perfis lipidico e
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glicémico foram mais elevados em pacientes com lipodistrofia, em relagdo aos
gue nao a apresentavam [26]. O uso de TARV aumentou o risco de resisténcia
a insulina [2, 35]. No presente estudo, encontramos niveis mais elevados de
colesterol total, colesterol-HDL, triglicerideos e glicemia em pacientes com
lipohipertrofia; niveis mais baixos de colesterol e LDL-colesterol em pacientes
com lipoatrofia em uso de TARV. Nos pacientes que nao fizeram uso de TARV,
mas apresentavam lipohipertrofia, os niveis de colesterol, triglicerideos e

glicemia também estavam mais elevados.

Em estudo transversal multicéntrico realizado em pacientes atendidos em
ambulatorios nos Estados Unidos, lipodistrofia associou-se fortemente com uso
de TARV e fatores relacionados ao paciente [28]. Nos dados aqui
apresentados, observou-se que pacientes que ndo faziam uso de TARV
apresentavam lipodistrofia que foi associada com condi¢gbes subjacentes dos
pacientes, tais como cor da pele, tabagismo e IMC. Porém, apds analise
multivariada ajustada para caracteristicas biolégicas e relacionadas ao HIV, o
uso de TARV mostrou-se independentemente associado ao risco de

desenvolvimento de qualquer tipo de lipodistrofia.

No presente estudo, o desenho transversal ndo permite estabelecer relacdes
de causa e efeito e apresenta potencial para vieses. Entretanto, analises
multivariadas controlaram fatores de confusdo, as associacdes estatisticas
relatadas foram fortes, tornando menos provavel sua ocorréncia. Em
conclusao, lipodistrofia associada ao HIV ocorre em pacientes com maior
tempo de diagnéstico da infeccdo e em uso de TARV, nos quais 0s niveis
ocorrem mais frequentemente alteragbes metabdlicas, principalmente
dislipidemias, que estdo associados ao aumento de doencas cardiovasculares.
Portanto, esses pacientes deveriam realizar acompanhamento laboratorial
frequente e, se indicado, iniciar medicacao especifica, uma vez que o uso de
TARV é indispensavel por aumentar a expectativa de vida e diminuir a

morbimortalidade desses pacientes.
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Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes infectados pelo HIV de acordo com uso TARV [N

(%) ou média + DP].

Geral TARV SEM TARV
N=1240 N=815 N=425 Valor P

Idade (anos) 38,6 + 10,1 40,5+9,7 36,5+ 10,2 <0,001
Sexo 0,4

Masculino 628 (50,6) 420 (66,9) 208 (33,1)

Feminino 612 (49,4) 395 (64,5) 217 (35,5)
Escolaridade (anos) 75+£41 74141 7,7+41 0,2
Cor da pele 0,8

N&o branca 548 (44,2) 358 (65,3) 190 (34,7)

Branca 692 (55,8) 457 (66,0) 235 (34,0)
Tabagismo (macos-ano) 0,004
> 20 320 (25,8) 234 (73,1) 86 (26,9)

1-19 498 (40,2) 309 (62,0) 189 (38,0)

0 422 (34,0) 272 (64,5) 150 (35,5)

Atividade fisica (min/semana) 0,4

<150 524 (42,3) 352 (67,2) 172 (32,8)
> 150 716 (57.7) 463 (64,7) 253 (35,3)
indice massa corporal (kg/m?) 0,003
> 30 152 (12,3) 90 (59,2) 62 (40,8)

25,0 — 29,9 380 (30,6) 232 (61,1) 148 (38,9)

<25 708 (57,1) 493 (69,6) 215 (30,4)

Tempo diagnéstico HIV < 0,001

> 6 anos 405 (32,7) 347 (85,9) 58 (14,1)

3-5,9 anos 350 (28,2) 256 (73,1) 94 (26,9)

< 3 anos 485 (39,1) 211 (43,5) 274 (56,5)

Carga viral (copias/ml) < 0,001

<50 508 (41,6) 488 (96,1) 20 (3,9)

250 713 (58,4) 321 (45,00 392 (55,0)

CD4 (cel/mm?®) < 0,001

2 350 751 (61,2) 451 (60,1) 300 (39,9)

< 350 476 (38,8) 360 (75,6) 116 (24,4)

Colesterol Total (mg/dl) 183,1+43,6 187,9+457 173,7+375 <0,001
HDL-colesterol (mg/dl) 51,2+138 51,9+141 498+131 0,01
LDL-colesterol (mg/dl) 103,0+ 358 1044+374 1004+324 0,07

Triglicerideos (mg/dl)
Glicose (mg/dI)

151,9+107,5 167,9+121,1 120,6 +63,3 <0,001

86,8 + 27,6

88,2+ 29,9

84,3+ 223 0,02
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Tabela 2. Fatores de risco para alteragfes lipodistroficas em pacientes infectados pelo HIV
em uso de TARV (Razé&o de riscos e IC95%)

HIPERTROFIA ATROFIA LIPODISTROFIA
Modelo 1 * Modelo 1 * Modelo 1 *
Sexo
Feminino 1,56 (1,35-1,80) 0,95(0,85-1,07) 1,04 (0,97 -1,12)
Masculino 1,00 1,00 1,00
Valor P < 0,001 0,4 0,3
Idade (anos) 1,01 (1,00-1,01) 1,00(0,99-1,01) 1,00 (1,00-1,01)
Valor P 0,07 0,6 0,02
Cor da pele
Nao branca 1,08 (0,94-1,23) 1,32(1,17-1,48) 1,15(1,07-1,23)
Branca 1,00 1,00 1,00
Valor P 0,3 < 0,001 < 0,001
Modelo 2 ** Modelo 2 *** Modelo 2 *

Tabagismo (magos-ano)
=20
1-19
0
Valor P
indice massa corporal (kg/m?)
Valor P
Tempo diagnostico HIV
2 6 anos

3,0-5,9 anos
< 3 anos
Valor P

CD4 (cel/mm?®)
< 350
> 350
Valor P

0,93 (0,80 — 1,08)
0,91 (0,80 — 1,04)
1,00
0,3
1,08 (1,07 — 1,09)
< 0,001

1,30 (1,14 — 1,49)
1,18 (1,02 — 1,36)
1,00
0,001

0,91 (0,80 — 1,03)
1,00
0,1

1,05 (0,91 -1,22)
1,02 (0,89 -1,17)
1,00
0,8
0,96 (0,95 - 0,98)
< 0,001

1,18 (1,02 — 1,37)
0,97 (0,82 — 1,14)
1,00
0,005

1,01 (0,90 — 1,14)
1,00
0,8

1,00 (0,91 — 1,10)
1,00 (0,92 — 1,09)
1,00
1,0
1,01 (1,00 — 1,02)
0,02

1,12 (1,03 - 1,27)
1,01 (0,91 - 1,12)
1,00
0,008

1,01 (0,94 — 1,08)
1,00
0,9

* ajustado para sexo, idade e cor da pele
** gjustado para sexo, idade, tabagismo, IMC, tempo diagnostico HIV e CD4
*** gjustado para cor da pele, tabagismo, IMC, tempo diagnostico HIV e CD4
A ajustado para idade, cor da pele, tabagismo, IMC, tempo diagnostico HIV e CD4
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Tabela 3. Fatores de risco para alteracdes lipodistroficas em pacientes infectados pelo
HIV sem uso de TARV (Razéo de riscos e 1C95%)

HIPERTROFIA ATROFIA LIPODISTROFIA
Modelo 1 * Modelo 1 * Modelo 1 *
Sexo
Feminino 1,06 (0,83 -1,06) 1,01 (0,81 —1,25) 0,94 (0,81 —1,08)
Masculino 1,00 1,00 1,00
Valor P 0,6 0,9 0,4
Idade (anos) 1,00 (0,99 -1,01) 0,99 (0,98 —-1,00) 1,00 (0,99 -1,01)
Valor P 0,9 0,08 0,3
Cor da pele
Nao branca 1,27 (1,00 -1,63) 1,20 (0,96 - 1,49) 1,17 (1,02 - 1,35)
Branca 1,00 1,00 1,00
Valor P 0,06 0,1 0,02
Modelo 2 ** Modelo 2 *** Modelo 2 **

Tabagismo (magos-ano)
=20
1-19
0
Valor P
indice massa corporal (kg/m?)
Valor P
Tempo diagnostico HIV
= 6 anos

3,0-5,9 anos
<3 anos
Valor P

CDA4 (cel/mm?®)
< 350

= 350

Valor P

1,08 (0,78 — 1,48) 1,62 (1,21 —2,18) 1,25 (1,04 — 1,49)
0,99 (0,77 — 1,28) 1,05 (0,80 — 1,38) 1,05 (0,88 — 1,24)

1,00 1,00 1,00
0,9 0,001 0,04

1,09 (1,07 - 1,11) 0,93 (0,90 — 0,96) 1,00 (0,99 — 1,02)
< 0,001 < 0,001 0,7

1,20 (0,84 — 1,72) 0,96 (0,72 — 1,29) 1,10 (0,90 — 1,34)
1,11 (0,85 — 1,44) 0,85 (0,64 — 1,12) 1,04 (0,88 — 1,23)
1,00 1,00 1,00
0,5 0,5 0,7

0,67 (0,48 — 0,94) 0,83 (0,66 — 1,04) 0,93 (0,78 — 1,10)
1,00 1,00 1,00
0,02 0,1 0,4

* ajustado para sexo, idade e cor da pele.
** gjustado para cor da pele, tabagismo, IMC, tempo diagnéstico HIV e CD4.
*** gjustado para idade, cor da pele, tabagismo, IMC, tempo diagnéstico HIV e CDA4.



Tabela 4. Perfil metabodlico (média £ EP) de pacientes infectados pelo HIV com

alterac@es lipodistroficas**.

Colesterol* HDL- LDL- Triglicerideos*  Glicose*
colesterol* colesterol*

EM USO TARV
Lipohipertrofia
Sim 195,7+22 52,7+0,7 1084+19 1854+58 90,2+15
Nao 1799+22 510+0,7 100,2+19 150,2+59 86,1+15
Valor P < 0,001 0,09 0,002 < 0,001 0,05
Lipoatrofia
Sim 1822+20 51,1+0,7 101,1+1,7 1624+55 87,0+t1/4
Nao 1956+24 524+08 1088+21 1756+65 89,8+1,6
Valor P < 0,001 0,09 0,005 0,1 0,2
Lipodistrofia
Sim 187,7+18 51,7+06 104,2+15 1694+47 88,7+172
Nao 1885+35 524+11 1048+29 1625+92 86,0+£23
Valor P 0,8 0,6 0,9 0,5 0,3
SEM USO TARV
Lipohipertrofia
Sim 180,5+28 512+10 103,2+25 1340+49 88,7+1,7
Nao 169,8+2,2 49,0+£0,8 98,6 £ 2,0 1123+39 816+14
Valor P 0,003 0,08 0,2 0,001 0,001
Lipoatrofia
Sim 176,3+2,7 50,7+10 1025+24 123,8+4,7 836+1,7
Nao 171,7+2,4 49,1+0,9 98,7+2,1 118,1+4,1 848*15
Valor P 0,2 0,2 0,3 0,4 0,6
Lipodistrofia
Sim 176,3+1,2 50,1+08 102,2+20 126,1+38 86,2+1,3
Nao 1689+3,0 493+11 97,0+ 2,6 110,5+5,2 809+18
Valor P 0,047 0,6 0,1 0,02 0,02
*mg/dl

** gjustado para idade, cor da pele, tabagismo e tempo diagndstico HIV.
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Tabela 5. Regresséo de Poisson Modificada para fatores de risco associado a
Lipohipertrofia, Lipoatrofia e Lipodistrofia (Razéao de risco e 1C95%)

Lipohipertrofia

Lipoatrofia

Lipodistrofia

USO TARV
TARV + Sexo

TARV + Idade (anos)
TARV + Cor da pele
TARV modelo completo#

UsoO IP
IP + Sexo
IP + Idade (anos)

IP + Cor da pele

IP modelo completo#

1,33 (1,15 — 1,52)*
1,34 (1,16 — 1,54)*
1,31 (1,14 — 1,51)*
1,34 (1,16 — 1,54)
1,49 (1,30 — 1,70)*
1,16 (1,03 — 1,31)**
1,13 (1,00 — 1,27)**
1,15 (1,02 — 1,30)"
1,17 (1,04 — 1,32)*
1,23 (1,10 — 1,38)*

1,33 (1,18 — 1,50)*
1,33 (1,18 — 1,50)*
1,34 (1,18 — 1,52)*
1,34 (1,18 — 1,51)*
1,30 (1,15 — 1,47)*
1,22 (1,10 — 1,36)*
1,23 (1,11 - 1,36)*
1,22 (1,10 — 1,36)*
1,24 (1,12 — 1,38)*
1,20 (1,08 — 1,32)*

1,22 (1,13 — 1,32)*
1,22 (1,13 — 1,32)*
1,22 (1,12 - 1,32)*
1,23 (1,14 — 1,33)*
1,23 (1,13 — 1,33)*
1,14 (1,07 - 1,22)*
1,14 (1,07 - 1,22)*
1,14 (1,07 — 1,21)
1,15 (1,08 — 1,23)*
1,15 (1,07 — 1,22)*

# ajustado para sexo, cor da pele, tabagismo, IMC e CD4
*Valor P £0,001; ** Valor P 0,01 <P <0,05; AValorP =0,19
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CONCLUSOES

Artigol.

A prevaléncia de sindrome metabdlica segundo qualquer critério € elevada em
pacientes infectados pelo HIV, sendo a maior aquela estabelecida a partir da

AHA/NHLBI, similar para homens e mulheres.

A populagéo infectada pelo HIV com sindrome metabdlica esta concentrada no

sudeste e sul do Brasil.

Entre os componentes de sindrome metabdlica, maior impacto foi verificado

para niveis anormais de triglicerideos e circunferéncia da cintura.

Artigo 2.

Para pacientes infectados pelo HIV, homens e mulheres, idade e indice de

massa corporal associaram-se direta e independentemente com sindrome

metabodlica.

O efeito de TARV sobre a prevaléncia de sindrome metabdlica pode ser

confirmado para os homens, mas nao para as mulheres.

Artigo 3.

Sinais autorreferidos de lipodistrofia, lipoatrofia e lipohipertrofia se associaram

significativamente com medidas objetivas.

Detectaram-se diferengcas entre homens e mulheres, sendo lipoatrofia mais

prevalente nos primeiros e lipohipertrofia nas ultimas.
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Artigo 4.

Lipodistrofia esta associada a infeccdo pelo HIV em pacientes com maior
tempo de diagndstico da infeccdo ou em uso de TARV. Lipohipertrofia
associou-se com sexo feminino e indice de massa corporal elevado, enquanto
lipoatrofia associou-se com cor da pele ndo branca e indice de massa corporal

diminuido.

Alteracdes metabdlicas associaram-se com lipoatrofia e lipohipertrofia em

sentidos inversos.

Uso de TARV é fator de risco independente para lipodistrofia, lipoatrofia e

lipohipertrofia.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Prevaléncia e Fatores de Risco para Sindrome Metabdlica e Lipodistrofia em
Pacientes com HIV/AIDS

INTRODUCAO
A combinacdo de medicamentos contra AIDS é conhecida como Terapia
Antiretroviral Potente (TARV) — ou o popular “coquetel’. A eficacia destes

medicamentos tem sido demonstrada em varias pesquisas e é o tratamento usado no
mundo todo para a recuperagdo do sistema imunoldgico, ou seja, das defesas do
organismo.

Embora a terapia antiretroviral seja fundamental no tratamento da Aids,
resultando numa diminuigdo importante do HIV no corpo, diversos efeitos colaterais
foram identificados em pacientes usando estes medicamentos. Os mais importantes
sdo a distribuicdo anormal de gordura pelo corpo (lipodistrofia) e o aumento dos
lipideos e da glicose, o que leva a um risco maior de doengas do coragdo. O objetivo
deste estudo é avaliar a presenca destas alteragbes em portadores do HIV com ou
sem uso de medicamentos contra a AIDS no nosso meio. Sua colaboracdo sera muito
importante.

PARTICIPACAO VOLUNTARIA

Sua participacdo no estudo é voluntaria e, se vocé ndo quiser participar isto
ndo trara nenhum prejuizo de seu atendimento neste servico ou encaminhamento para
outro servigo de saude publica.

PROCEDIMENTOS

Se vocé decidir participar, vocé responderd um questionario, e seréo feitas
algumas medidas simples de obesidade central e na face. Nos exames de sangue que
vocé faz de rotina, serdo feitas algumas analises adicionais de lipideos e glicose. Vocé
continuarda a ter seu atendimento com exames e revisfes normais no ambulatério.

CONFIDENCIALIDADE

As suas respostas as nossas perguntas seréo registradas sem identificar vocé
em nenhum momento do estudo. Todas as informagdes sobre vocé serdo identificadas
por um ndmero e nao pelo seu nome. Este nimero serd guardado em local seguro ao
qual s6 o coordenador do estudo ter4 acesso. Se vocé se sentir desconfortavel com
alguma pergunta do questionario, vocé pode nao responder ou até interromper sua
participacdo no estudo a qualquer momento. Seu nome nunca sera divulgado em
entrevistas, publicacdes, relatorios, ou em qualquer outro meio, sendo, portanto, o
resultado desta pesquisa andnimo e confidencial.
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POSSIVEIS RISCOS

Vocé coletard de 10 a 15 ml de sangue adicional. Como em qualquer coleta de
sangue pode haver desconforto local inerente ao procedimento. As medidas habituais
para com a coleta de sangue serdo tomadas para que isto hdo aconteca.

BENEFICIOS

Este estudo prevé a possibilidade de vocé conhecer seu perfil metabdlico
(colesterol, triglicerideos e glicose) e pressdo arterial. Estas informacdes serdo
repassadas a vocé. Se voceé tiver indicagdo de iniciar o tratamento para Aids, vocé ira
receber o tratamento conforme preconizado pelo consenso do PN-DST/Aids.

CUSTOS PARA SUA PARTICIPACAO

As visitas clinicas, os exames e testes de laboratorio associados ao estudo
serdo garantidos pelo SUS e nao implicardo em nenhum custo, conforme a rotina do
ambulatério.

PROBLEMAS OU PERGUNTAS

Se vocé tiver davidas sobre este estudo, deve contatar o Investigador Principal
Dr. Paulo Ricardo de Alencastro pelos fones 51-3336.1444.
Eu, abaixo assinado, me responsabilizo pelo cumprimento das condigbes aqui
expostas.
Dr. Paulo Ricardo de Alencastro Porto Alegre, 08 de Maio de 2006

Coordenador do Projeto

Apdés leitura do texto acima concordei em participar deste estudo.

Nome do Participante (letra de forma) Assinatura
Data
Profissional que aplicou o TCLE (letra de forma) Assinatura
Data
Nome Testemunha (letra de forma) Assinatura

Data
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UNIVERSIDADE FEDERAL
DO RIO GRANDE DO 5UL

Programa de Pos-Graduagao em Medicina: Epidemiologia

PREVALENCIA E FATORES DE RISCO PARA SINDROME METABOLICA E LIPODISTROFIA EM

PACIENTES COM HIV/AIDS
-ESTUDO SMEL -
1.Numero: |__|__ ||| Nimero 1__ | || |
2. Prontuario: |__ ||| | Prontu 1__ I || |
3. Data da entrevista: |___|__|/1__|__[/200]__| Dataent |__I__I/1__1__1/200__|
4. Nome: Noment
5. Data de nascimento: |__|__[/__I__1191__|__| Datanas |1 _V__I__119_1| |
6.ldade; |__| | anos
[dade || |
7. Sexo: 1. Masculino 2. Feminino
Sexo |__|
8. Qual é sua cor ou raga: branca, negra, mista, india ou outra?
1.Branca 2. Mista/Mulata 3.Negra 4. Oriental 5. india Cor |||
6. Negro+indio 7. Mulata+indio 10. Branco+indio 77. Qutra 99. IGN
9. Até que série vocé estudou na escola? Passou de ano? ||| anos completados Escola |||

ATENGAO: INFORME QUE VAI MEDIR A PRESSAO ARTERIAL, REGISTRE NA FICHA DE VALIAGAO.

EU VOU FAZER PERGUNTAS RELACIONADAS AO TEMPO QUE VOCE GASTA FAZENDO ATIVIDADE FiSICA. NOS

QUEREMOS SABER SOBRE A ULTIMA SEMANA. AS PERGUNTAS INCLUEM AS ATIVIDADES QUE VOCE FAZ NO

TRABALHO, PARA IR DE UM LUGAR A OUTRO, POR LAZER, POR ESPORTE, POR EXERCICIO OU COMO PARTE

DAS SUAS ATIVIDADES EM CASA OU NO JARDIM. SUAS RESPOSTAS SAO MUITO IMPORTANTES. POR FAVOR,
RESPONDA AS PERGUNTAS MESMO QUE VOCE NAO SE CONSIDERE ATIVO.

PENSE NO TEMPO QUE VOCE CAMINHOU PARA IR A QUALQUER LUGAR NA ULTIMA SEMANA (ULTIMOS 7
DIAS, SEM CONTAR O DIA DA ENTREVISTA)

10. Em quantos dias da ultima semana vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos, em casa,
no trabalho, como forma de transporte para ir de um lugar para outro, no lazer, por prazer ou como forma
de exercicio?

Camidi 1|

|__ || dias por semana ( ) nenhum = PULE 12




138

11. Nos dias em que vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos quanto tempo no total vocé
gastou caminhando por dia?

| | Thoras |__| | minutos Camimi | 1 |

PENSE NAS ATIVIDADES FiSICAS MODERADAS QUE VOCE FEZ NA ULTIMA SEMANA (ULTIMOS 7 DIAS).
CHAMAMOS DE ATIVIDADES FiSICAS MODERADAS AQUELAS QUE PRECISAM DE ALGUM ESFORGO FiSICO E QUE
FAZEM VOCE RESPIRAR UM POUCO MAIS FORTE DO QUE O NORMAL, DEIXANDO A CAMISETA UMIDA.

12. Em quantos dias da dltima semana vocé fez atividades moderadas por pelo menos 10 minutos
continuos, como, por exemplo, pedalar leve na bicicleta, nadar, dancar, fazer ginastica aerébica leve,
jogar volei recreativo, carregar pesos leves: compras, crianga pequena, servicos domésticos na casa ou
no quintal: varrer, aspirar, cuidar do jardim, relagdes sexuais, ou qualquer atividade que fez aumentar
moderadamente sua respiragéo ou batimentos do cora¢éo?

NAO INCLUA CAMINHAR ||| dias por semana ( ) nenhum —-> PULE 14 Modedi | |

13. Nos dias em que vocé fez essas atividades moderadas por pelo menos 10 minutos continuos, quanto
tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por dia?

| I lhoras || | minutos Modemi | |||

PENSE NAS ATIVIDADES FiSICAS VIGOROSAS QUE VOCE FEZ NA ULTIMA SEMANA (ULTIMOS 7
DIAS). CHAMAMOS DE ATIVIDADES FiSICAS VIGOROSAS AQUELAS QUE PRECISAM DE UM
GRANDE ESFORGO FiSICO E QUE FAZEM RESPIRAR MUITO MAIS FORTE DO QUE O NORMAL
DEIXANDO A CAMISETA ENCHARCADA.

14. Em quantos dias da ultima semana vocé fez atividades vigorosas por pelo menos 10 minutos
continuos, como, por exemplo, carregar pesos pesados, correr, fazer ginastica aerébica, jogar futebol,
pedalar rapido na bicicleta, jogar basquete, fazer servicos domésticos pesados em casa ou no quintal ou
cavoucar no jardim, carregar pesos elevados, ou qualquer atividade que aumente muito sua respiragéo
ou batimentos do coracéo?

I__ || dias por semana ( ) nenhum - PULE 16 Vigodi 1|

15. Nos dias em que vocé fez essas atividades vigorosas por pelo menos 10 minutos continuos, quanto
tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por dia?

|| __lhoras |__|__| minutos Vigomi I__1__I__|

PENSE NO TEMPO QUE VOCE FICOU SENTADO NA ULTIMA SEMANA (ULTIMOS 7 DIAS). CONTE O
TEMPO SENTADO NO ONIBUS, NO TRABALHO, EM CASA, VISITANDO AMIGOS, NO CINEMA, LENDO,
E VENDO TV SENTADO OU DEITADO.
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16. Na ultima semana, em média quanto tempo vocé passou sentado por dia em um dia de semana?

I 1,11 horas || minutos

17. No ultimo fim-de-semana, quanto tempo vocé passou sentado por dia no:

Sabado? ||
Domingo? |__|

horas I
horas I

Sesemi ||| |

| Sesami |__ |||

| minutos Sedomi ||| |
|| minutos

ATENGAO: INFORME QUE VAI MEDIR A PRESSAO ARTERIAL, REGISTRE NA FICHA DE AVALIAGAO.

AGORA EU VOU PERGUNTAR SOBRE

SEUS HABITOS DE VIDA

18. Vocé toma ou tomava bebidas alcodlicas?

1.Sim, tomo 2. Tomava, mas parei de beber [0] 3. Nao > PULE 22[8/88] 9.IGN | Bebe L

19. Nos dltimos 12 meses, que tipo de bebida, que quantidade e com que freqliéncia vocé tomou?

[NAO BEBEU=00]

Cédigo 1 2 3 4 5 6

Unidade Martelo Copo comum Dose Y2 garrafa | 1 garrafa Lata

Calice-aperitivo calice de vinho Y litro 1 litro Garrafa peq.
Volume 100 ml 200 ml 60 ml 350 ml
o Por:
Tipo de Codigo . . 1.sem. | Meses do
. de Quantidade | Dias o
bebida . 2. més ano
unidade 3. ano Cerveul__| Cerveql__|__| Cerved|__I__|

Cervepol__| Cervemel__|_ |

Cerveja | I I I [ I

vl _ - - _ - Cachaul__| Cachaql__|__ | Cachadl__|__ |

Cachapo!|__| Cachamel__| |

Cachaca (I [ N N S (I I
Vinhoul__| Vinhog!__|__ | Vinhodl__|_ |

Vinho L0 L0 .1 1 111 |Vmhopol I Vinhomel _I__|
Whisku|__ | Whiskql__I__ | Whiskd I__I__|
Vodkaul__ | Vodkaql___|_ | Vodkadl__|_ |

Vodka | T T O T T 1 Vodkapol|__| Vodkamel__| |
Outibeb |__| Outbebul__ || Outbebg!l__ ||

Outro: [ I T N (] I Outbebd || Outbebpl__ | Outbebm|__I_ |
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20. Em funcdo do HIV, vocé mudou o TIPO ou a QUANTIDADE de bebida que tomava? Tipo ||
1.Sim 2. Né&o Tipo  de para 8. NSA Quad
Quantidade 1. Aumentou 2. Manteve igual 3. Diminuiu 4. Parou 8. NSA uatde ||

21. Nas Ultimas duas semanas, em pelo menos uma ocasido vocé tomou bebidas alcodlicas?

1.Sm  2.Nfo >PUE23  8NSA  9IGN Binge ||
i i ; Bingeco I__I_|

22. Nas Ultimas duas semanas, na ocasiéo que tomou mais quantos copos tomou? |__ | | copos

23. Vocé ja fumou 100 cigarros ou mais na vida? 1.Sim  2.N3o - PULE 29 Fumat00 |__|

24. \Vocé continua fumando? 1. Sim, fumo 2. NZo, parei  8.NSA  9.IGN Fuma |__|

25. Com que idade vocé comecou afumar? ||| anos  [NSA =88] Fumaid I__|__|

26. Quantos cigarros fuma(va) pordia? |__|__ || cigarros [NSA = 888] Fumaq || |

27. Alguma vez parou de fumar? 1.Sim  2.N&o > PULE29 8.NSA  9.IGN Fumapar |__|
Fumapal__ | |

28. Por quanto tempo parou de fumarnototal?  |__|__ lanos |__|__Imeses Fumapm|__|__|

ATENGAO: INFORME QUE VAI MEDIR A PRESSAO ARTERIAL, REGISTRE NA FICHA DE AVALIAGAO.
AGORA EU VOU PERGUNTAR SOBRE DOENGAS QUE VOCE PODE TER AGORA OU
PODE TER TIDO NA VIDA

29. Alguma vez um médico ou enfermeiro disse que vocé tem: Que idade tinha na 12. vez?

[NSA=888]

Press&o alta ou hipertensdo 1.Sim  2.Nao 9.IGN |11 !| Medhas || ldahas| | ||

Agucar no sangue ou diabetes 1.Sim  2.N&o 9.IGN [ Meddm | | Idadml | | |

Colesterol alto ou gordura no sangue 1.8im  2.Nado 9.IGN ||| | Medcol || Idacol ||| |

Outra doenga? 1.Sim  2.N&o 9.IGN [ Medout || Idaout| | | |

30. Alguma vez um médico disse que vocé teve ou tem: Que idade tinha na 12, vez?

[NSA=888]

Derrame cerebral 1.8im 2.Nao 9.IGN |_I__I_ I|{Derrame || Idader I__| | |

Ataque do coragao ou infarto 1.8m 2.Nao 9.IGN ||| Ifinfato || Idainf 1| |

Coragao grande, insuficiéncia cardiaca 1.Sim 2.Nio 9.IGN 1 | _1]IcC | Idaicc I_ 1 | |

Angina (dor no peito ao caminhar) 1.8im 2.Nao 9.IGN || | ||Angina |__| Idangi I |




31. Alguma vez vocé fez:

Que idade tinha na 12.

vez? [NSA=888]
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Cateterismo cardiaco 1.Sim  2.NZo 9.IGN ||| |Catete || ldacatel I I |
Angioplastia/ stent (molinha) 1.Sim  2.Nao 9.IGN [ Ango LI [ldangi L1 1|
Ponte de safena/ mamaria 1.8im  2.N&o 9.IGN |__|_I__I|Ponte I_IIdapon|__I__I_|
Outra doenga? 1.8im  2.Ndo 9.IGN ||| ||Dialise |__| |Idadia |__| | |
32. Nos Ultimos 12 meses, vocé tomou remédios para tratar:
Pressé&o alta ou hipertensdo? 1.Sim  2.Ndo 9.IGN ReHAS ||
Agucar no sangue ou diabetes? 1.Sim 2.Nao 9.IGN Redia ||
Colesterol alto ou gordura no sangue? 1.Sim  2.Ndo 9.IGN Recol ||
Anticoncepcional oral? 1.Sim  2.Ndo 9.IGN Reaco | |
Anticoncepcional injetavel? 1.S8im  2.Ndao 9.IGN Reacj I__|
Depressao? 1.8im  2.Nao 9.IGN Redepre |__|
Doenga do coragao? 1.8im 2.Nao 9.IGN Recora | |
33. Nas ultimas 2 semanas vocé tomou remédio para tratar alguma doenga?

1. Sim 2.Ndo - PULE 35 9.I1GN Reme2s | |

34. Posso ver as receitas ou as caixas dos remédios que vocé tomou nas Ultimas 2 semanas, exceto para

HIV/AIDS?

Nome comercial / genérico

~ Dose uantidade: ;
[SE NA’\(A);A;?/E]PECAO (mg) cc?mp., unidad. Ton;%t:et:gj?e | Nomet I__I_|
. Quant1 |__|
12-. i’l';“o Nome2 |__I__|
. Quant2 |__|
VoM Nome3 Il
: Quant3 |__|
12'. il?o Nomed |__I__|
Sim Quant4 |__|
2 Nio Nome5 | |_ |
1 Sim Quant5 |__|
2 Nao Nome6 | |_ |
1 Sim Quant6 |__|
2. N3o Nome7 I__I__|
1.Sim Quant7 |__|
2. Nao

Dosel |||
Tohot|__|
Dose2 |||
Toho2 ||
Dose3 || |
Toho3 1 |
Dosed | ||
Tohod ||
DoseS | ||
Toho5 1 |
Dose6 || |
Toho6 |___|
Dose7 I__ | |
Toho7 |__|
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ATENGAO: INFORME QUE VAI MEDIR A PRESSAO ARTERIAL, REGISTRE NA FICHA DE AVALIAGAO.

AGORA EU VOU PERGUNTAR SOBRE DOENGAS NA SUA FAMILIA

35. Quantos irmaos naturais vocé temvivos? |__|_ | [NAOTEM=00 IGN=99]
mortos? || |
36. Entre seus pais naturais, quantos estdo vivos? |__| [IGN=9]

37. Entre os seus pais e irmaos naturais, alguém teve infarto ou derrame cerebral?

Pai: Infarto 1. Sim 2. Nao 9.IGN
Derrame cerebral 1. Sim 2. Néo 9.1GN

Mae: Infarto 1. Sim 2. Nao 9.IGN
Derrame cerebral 1. Sim 2. Nao 9.IGN

Irmaos: [NENHUM=00 NAO TEM IRMAOS = 88 IGN=99]

Quantos irmAos tiveram infarto? [

Quantos irmaos tiveram derrame cerebral? |___ | |

Irmovi ||
Irmoto ||

Paisvi ||

Painfa ||
Paider ||
Maeinfa ||

Maeder ||

Irminfa |__

Irmder || |

38. Entre os seus pais e irmaos naturais, alguém tem ou tinha (se ja morreu) diagndstico médico de:

Pai: Acucar no sangue, diabetes 1.Sim  2.Nédo 9.IGN

Pressao alta, hipertensdo 1.Sim 2.Ndo 9.IGN
Mae:  Agucar no sangue,diabetes 1.8im  2.Ndo 9.IGN

Pressao alta, hipertensdo 1.Sim 2.Ndo 9.IGN
Irmios: [NENHUM=00 NAO TEM IRMAOS =88 IGN=99]

Quantos irm&os tém agucar no sangue, diabetes? |||
Quantos irméos tém pressao alta, hipertensao? |

Padia [
Paihas [

Maedia [
Maehas |__|

Irmdia || |

Irmhas |__|_ |

ATENCAO, SE O ENTREVISTADO FOR HOMEM PREENCHA COM NSA=8/88 E PULE PERGUNTA 49




AGORA EU VOU LHE FAZER ALGUMAS PERGUNTAS SOBRE QUESTOES FEMININAS

39. Com que idade vocé ficou menstruada pela 12 vez? |__1_ | anos

40. Quantas vezes vocé ficou gravida? [ [INENHUMA = 00]

41. Quantos filhos vocé teve no total? [ [NENHUM =00 NSA =88]

42. Atualmente, vocé esta usando algum anticoncepcional para nao engravidar?

1.Sim  2.N&o > PULE44  3.Estdnamenopausa > PULE45  8.NSA

43, Atualmente, qual é o anticoncepcional que vocé usa?

2. Camisinha  3.DIU
5. Ligadura

1. Anticoncepcional oral

4. AC injetavel/adesivolvaginal 6. Vasectomia 7. Outro

44. Nos Ultimos 12 meses, quantas vezes ficou menstruada? |___|__ | vezes

00. esta na menopausa/ bloqueada  SE NAO SOUBER: 22. 4 8 33.8a10 44 > T 10 vezes

PARA MULHERES QUE ESTAO NA MENOPAUSA (ndo menstruam mais):

45. Que idade vocé tinha quando menstruou a ultima vez? I__|_ | anos

46. Vocé usa ou usou horménio para tratar os sintomas da menopausa?

3. Nunca usei = PULE 49 8. NSA

1. Sim, uso 2. Usava e parei

47. Atualmente, qual é 0 hormdnio que vocé esta usando?

48. Ha quanto tempo vocé usa horménio? |__|_ I meses |__|_ | anos

Menar [

Gravidez ||
Filhos I

Aconce | |

Acono1 ||

Acono2 ||

Mens12

Menstid ||

Hormon | |

Hornom | |

Hormom |__ |

Hormoa | | |

AGORA, VAMOS FAZER PERGUNTAS RELACIONADAS AO HIV E SEU TRATAMENTO

49. Qual ¢ a data em que foi feito o diagnéstico de infecgao pelo HIV?

Datahiv |__ ||
S T I A T I A T I

M1 |

7 O N

50. Como foi a contaminagéo?

1. Relagéo heterossexual 2. HSH 3. UDI / seringa compartilhada Contami1l || |
4. Transfus&o sangue 5. Hemofilia 6. Acidente ocupacional/comunitario Contami2 || |
7. Estupro / violéncia sexual 8.DST 9. Rompimento de preservativo Contami3 || |
77.Outra: 99.IGN
51. Na época que pegou HIV, vocé usava drogas? 1.Sim 2. Nao DrogaHIV |__|
52. Vocé usa ou usava drogas? Que tipo de drogas vocé usava?

Crack |
Crack 1.Sim  2.Nao 8.NSA
Cocaina aspirada 1.8im  2.Ndo 8.NSA Cocache 1__|
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Cocainj |__|
Compart  |_|
Anfeta [
Ectasy [

Maconha |__ |
Outdrog? |__|

Drogcom ||

Drogaid I__|_ |
Drogaq |

Drogapa |__|

Drogapme I__ |

Drogapan |

Cocaina injetavel 1.Sim*™ 2.Nao 8.NSA
**SE SIM - Compartilhou seringas / equipamentos? 1. Sim 2. Ndo 8. NSA
Anfetamina 1.Sim  2.Ndo 8.NSA
Ecstasy 1.8im  2.Ndo 8.NSA
Maconha 1.Sim  2.Ndo 8.NSA
Outras drogas. Quais?
53. Vocé continua usando drogas? 1. Sim 2. N&o, parei 8. NSA
54. Com que idade vocé comegou a usar? |___|__| anos [NSA-=88]
55. Quantas vezes por dia vocé usa ou usava drogas? |__|__ |  [NSA=8§]
56. Alguma vez vocé parou de usar drogas? 1.Sim 2.Ndo - PULE58 8.NSA 9.IGN
57. Por quanto tempo parou de usarnototal? I__|_ | meses |__|_ | anos

PARA O MEDICO PREENCHER
58. Listar as doengas relacionadas ao HIV e outras [USAR LISTA CDC]

DoeHIV1

Doenca 1 I S
Doenga 2 L DoeHIV2
Doenca 3 L DoetlIv3
Doenga 4 L Doetlv4
Doenga 5 L DoefIVS

59. Classificacdo Clinica:
2. HIV assintomatico
5. Aids com DO

1. Sindrome retroviral aguda
4. Aids sem DO

60. Doencas Definidoras de AIDS

Doenga 1

Doenga 2

Doenga 3

Doenca 4

Doenga 5

3. HIV sintomas gerais
9.1GN |_|

[USAR LISTA CDC]

HIVelin ||

DoeAIDS1
DoeAIDS2
DoeAIDS3
DoeAIDS4
DoeAIDS5




61. Esquemas Terapéuticos:

ADVERSOS]

Droga ARV
Ef. adversos

Abacavir - ABC |
Didadosina- DDl |__|
Lamivudina-3TC || 1__I_ |

Estavudina — D4T
Zidovudina - AZT
Biovir - AZT+3TC
Tenofovir - TDF

Efavirenz-EFZ  |_|
Nevirapina—NVP |__
Amprenavir—-AMP || |__|
Atazanavir— ATV |_|
FosAmprenavir— |_|
Indinavir — IDV ||
Lopinavir—LPV/RTV|__| |__I___

Nelfinavir - NLF
Ritonavir - RTV
Saquinavir - SQV
Tipranavir - TPV
Enfuvirtide - T20
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[VER LISTA DE CODIGOS PARA MOTIVOS PARA TROCA E EFEITOS

NAo Data Inicio Data Término Motivo Troca
[
[
1] T/ O S A I/ Y N /|
N/ N /N N N /N A /I
N/ A /N S N /N T /{
1/ N/ | A T I '/ I O/
N | T/ Y N A A/ A N /|
[ |
A /S N/ N Y A N/ N '/
N/ N N / N A A N/ N N '/
A N A N | N N I A N
[
[

1/ N/ Y (Y N/ O O/
T N/ N
A /Y N | S O | Y ' I
T T/ T T O O T O/
1 T/ T T T T O
1 T T/ T T T N T O

AVALIAGAO DE SINTOMAS DE LIPODISTROFIA

[CODIGOS: IGN=999 NAO LEMBRA, NEM MAIS OU MENOS]

62. Vocé sabe quanto pesava; haumano atras? L | |

Pesofa || |

| kg

63. Vocé notou alguma alteragdo no seu peso desde que soube da sua infecgao pelo HIV?

1.8im 2.N&o Sesim,de |__|_ | |kgem| | |més|_|_|_ | _|ano Altpeso
para |__ || |kgem| | |més|_| | | |ano Perpeso
para I__I__|__|kgem| _|__|més|__| | | _[ano GanPeso

64. Vocé notou alteragdes na gordura do seu corpo desde que soube da infecgao pelo HIV?

1. Aumentou 2. Diminuiu 3. Nao mudou Altgordu
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65. Em que areas do seu corpo houve diminui¢do ou aumento de gordura? [CITAR TODAS AS AREAS]
Face 1. Aumento 2. Diminuicdo 3. N&o mudou Face ||
Queixo 1. Aumento 2. Diminuigdo 3. Nao mudou Queixo ||
Atrés do pescogo 1. Aumento 2. Diminuigdo 3. N&o mudou Pesco ||
Torax / mamas 1. Aumento 2. Diminuigdo 3. Nao mudou Torax ||
Abddmen 1. Aumento 2. Diminuigdo 3. N&o mudou Abdome |__|
Bragos 1. Aumento 2. Diminuicdo 3. Nao mudou

Bragos ||
Antebragos / méos 1. Aumento 2. Diminuigdo 3. N&o mudou Mao L
Quadril / nédegas 1. Aumento 2. Diminuicdo 3. Ndo mudou o

Nadega |__|
Coxas 1. Aumento 2. Diminuigdo 3. N&o mudou Coxa L
Barriga da perna /pés 1. Aumento 2. Diminuigdo 3. Ndo mudou Pes |
66. Os seus bragos parecem musculosos? 1.Sim  2.Ndo 9.IGN Bramus ||
67. Os seus bragos apresentam veias proeminentes? 1.8im 2.Ndo  9.IGN Bravpro  |__|
68. As suas pernas parecem musculosas? 1.Sim  2.Ndo 9.1 Permus  [__|
69. As suas pernas apresentam veias proeminentes? 1.Sim  2.Ndo 9.IGN Veiapro |
70. Vocé tem “giba’ ou actimulo de gordura atras do pescogo? 1.Sim  2.Ndo 9.IGN Gibao I__|
71. Vocé tem barriga maior que o usual? 1.S8im  2.Ndo 9.IGN Barriga  |__|
72. Vocé tem queixo duplo? 1.Sim  2.Ndo 9.IGN Queixod |__|
73. As suas bochechas parecem chupadas, escavadas? 1.Sim  2.Ndo 9.IGN Boches |
74. Vocé notou mudanga no tamanho do seu pescogo desde a infecgao pelo HIV?
1.S8im  2.Ndo  9.IGN Altpes  |__|
75. Vocé notou alteragdo no tamanho da sua cintura desde a infecgao pelo HIV? Ateint 1|
1.Sim 2.Ndo 9.IGN
76. Entrevistador L Entrevi 1__I_|




AVALIAGAO FiSICA

Pressao arterial (mmHg)

PAST I__I__ || PADT I__I__ ||
PAS2 I__ ||| PAD2 I__I__ ||
PAS3 I_I__ |1 PAD3 I__I__ ||
PAS4 I ||| PAD4 I__I__ ||
Altura (cm)

Alturat I__I__ 1 I,1__|

Peso (kg)

Pesot || I I,

Circunferéncia do pescogo (cm)

Cirpest |||,

Circunferéncia do brago (cm)
Cirbra® 1I_I__I,1__1

Circunferéncia da cintura (cm)
Circin? 1_1__ I 1,11

Circunferéncia do quadril (cm)

Cirquat I__ I 1,11
PREGAS CUTANEAS DA FACE: (sempre 4 direita)

Prega infraorbital

Infraort || I,[_|

Prega bucal
Bucall I__|__I,1__|

Prega submandibular

Sunmant || I, |

Aferidor 1 [

Pulso1 |||
Pulso2 || |
Pulso3 I__|__|
Pulsod |__|__|

Altura2 1__ || I, 1|

Peso2 || | I,1_

Cirpes2 I__ ||,

Cirbra2 I__I__I,1__|

Circin2 1_1__ | I,1__|

Cirqua2 I__|__ I I, |

Infraor2 I__ | I,I__|

Bucal2z I__1__[,1__|

Sunman2 |__ | I, |

Aferidor 2
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LABORATORIO
Colesterol: I 1| mg/dL
HDL: 11 | mg/dL
LDL: __ 11 | mg/dL =COLT-HDL-TRIGLIC/5
Glicemia: 11| mg/dL
Triglicerideos: |__ ||| mg/dL

Escala de Risco Cardiovascular de Framingham:
1.ldade |___| 2. Colesterol T|__| 3. HDL|__| 4.PA|__| 5.DM|__| 6. Fumo|__|=|__|__|
RiscoDACem10anos=|__|__ | %

CD4|_ | | ] |célsmm3 DATA:|_ | | | | | |
¢V || || || DATA:|_ ||| | |1




