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RESUMO

A lipodistrofia associada ao HIV (LAHIV) acomete 40% a 50% dos pacientes
infectados pelo virus, mas sua prevaléncia no Brasil é desconhecida. O obje-
tivo deste trabalho foi avaliar a prevaléncia de LAHIV entre adultos brasileiros
infectados, bem como sua relacdo com fatores de risco cardiovascular e sin-
drome metabdlica (SM). Foram avaliados 180 pacientes maiores de 18 anos,
infectados por HIV, atendidos no Ambulatério de Infectologia da Universi-
dade Estadual de Londrina. Por meio de entrevista e revisdo de prontudrio,
foram avaliados dados antropométricos, pressao arterial, antecedentes mor-
bidos pessoais e familiares, duragao da infeccdo por HIV e da aids, drogas
anti-retrovirais utilizadas, CD4+, carga viral, glicemia e perfil lipidico. A LAHIV
foi definida como a presenca de alteragdes corporais percebidas pelo préprio
paciente e confirmadas ao exame clinico. A SM foi diagnosticada usando os
critérios do Adult Treatment Panel Ill (NCEP-ATPIII), revistos e atualizados
pela American Heart Association (AHA/NHLBI). A prevaléncia observada de
LAHIV foi de 55%. Os pacientes com LAHIV apresentaram maior duragao da
infeccao por HIV, da aids e do uso de anti-retrovirais. Na andlise multivariada,
estiveram independentemente associados ao risco de LAHIV: sexo feminino
(p = 0,006) e duragédo da aids > 8 anos (p < 0,001). Quanto aos critérios para
SM, hipertensao foi detectada em 32%, baixo HDL-colesterol em 68%, hiper-
trigliceridemia em 55%, cintura aumentada em 17% e glicemia aumentada e/ou
diabetes em 23% dos individuos. A cintura aumentada e a hipertrigliceridemia
foram mais comuns em portadores de LAHIV. A SM foi identificada em 36%
dos pacientes. Na analise multivariada, estiveram associados a SM: IMC >
25 kg/m? (p < 0,001), historia familiar de obesidade (p = 0,01), uso de indina-
vir (p = 0,001) e idade > 40 anos no diagndstico do HIV (p = 0,002). A LAHIV
apresentou tendéncia a ser mais comum em portadores de SM (65% versus
50%, p = 0,051). A prevaléncia de LAHIV que se observou neste grupo (55%)
foi similar a descrita em estudos prévios de outros paises. A prevaléncia de
SM nestes pacientes parece ser diferente da descrita em adultos brasileiros
ndo-infectados pelo HIV. (Arq Bras Endocrinol Metab 2008; 52/4:658-667)
Descritores: Sindrome da lipodistrofia associada ao HIV; Sindrome X me-
tabdlica; Infecgdes por HIV; Prevaléncia; Brasil.

ABSTRACT

Prevalence of HIV-Associated Lipodystrophy in Brazilian Outpatients: Rela-
tion with Metabolic Syndrome and Cardiovascular Risk Factors.

Lipodystrophy in HIV-infected patients (LDHIV) affects 40-50% of HIV-infected
patients, but there are no data on its prevalence in Brazil. The aim of this
study was to assess the LDHIV prevalence among HIV-infected adult Brazilian
individuals, as well as to evaluate LDHIV association with cardiovascular risk
factors and the metabolic syndrome (MS). It was included 180 adult HIV-in-
fected outpatients consecutively seen in the Infectology Clinic of Universi-
dade Estadual de Londrina. Anthropometric and clinical data (blood pressure,
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family and personal comorbidities, duration of HIV infection/AIDS, antiretro-
viral drugs used, CD4+ cells, viral load, fasting glycemia and plasma lipids)
were obtained both from a clinical interview as well as from medical charts.
LDHIV was defined as the presence of body changes self-reported by the pa-
tients and confirmed by clinical exam. MS was defined using the NCEP-ATPIII
criteria, reviewed and modified by AHA/NHLBI. A 55% prevalence of LDHIV
was found. Individuals with LDHIV presented a longer infected period since
HIV infection, longer AIDS duration and longer use of antiretroviral drugs. In
multivariate analysis, women (p=0.006) and AIDS duration >8 years (p<0.001)
were independently associated with LDHIV. Concerning MS diagnostic crite-
ria, high blood pressure was found in 32%, low HDL-cholesterol in 68%, hy-
pertriglyceridemia in 55%, altered waist circumference in 17% and altered
glycemia and/or diabetes in 23% of individuals. Abnormal waist and hyper-
triglyceridemia were more common in LDHIV-affected individuals. MS was
diagnosed in 36%. In multivariate analysis, the factors associated with MS
were: BMI >25Kg/m? (p<0.001), family history of obesity (p=0.01), indinavir
(p=0.001) and age >40 years on HIV first detection (p=0.002). There was a
trend to higher frequency of LDHIV among patients with MS (65% versus
50%, p=0.051). LDHIV prevalence among our patients (55%) was similar to
previous reports from other countries. MS prevalence in these HIV-infected
individuals seems to be similar to the prevalence reported on Brazilian non-
HIV-infected adults. (Arq Bras Endocrinol Metab 2008; 52/4:658-667)

Keywords: HIV-associated lipodystrophy syndrome; Metabolic syndrome X;

HIV infections; Prevalence; Brazil.

INTRODUCAO

INICIO DO TRATAMENTO DA SINDROME da imunodefi-

ciéncia humana (aids) com a terapia anti-retroviral
altamente ativa (TARV), na década de 1990, aumentou
consideravelmente a duragido e a qualidade de vida dos
portadores da doenga. Porém, a redugdo da morbimor-
talidade por doengas infecciosas ¢ neoplasicas oportu-
nistas vem se acompanhando do aumento da prevaléncia
de outras patologias, entre clas a lipodistrofia associada
ao HIV (LAHIV), um quadro clinico composto por
alteragoes enddcrino-metabdlicas complexas que pode
estar associado a significativo aumento de risco cardio-
vascular (1).

A LAHIV parece estar associada a fatores de risco,
como: idade, peso, sexo e uso de inibidores de protease
(2). A prevaléncia de lipodistrofia, avaliada em diversos
estudos, variou de 18% a 83% (3). Um estudo brasileiro
relatou que a prevaléncia de altera¢des corporais com-
pativeis com lipodistrofia foi de 65% em pacientes infec-
tados por HIV em acompanhamento ambulatorial, e
positivamente relacionada ao uso dos anti-retrovirais
(4). Nao ha consenso sobre a forma de diagndstico
mais apropriada para a LAHIV, mas os critérios mais
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utilizados atualmente sdo essencialmente clinicos ¢ in-
cluem o relato do paciente de alteragoes na distribuigdo
de gordura corporal (acimulo de gordura em tronco
¢/ou perda de tecido adiposo em face ¢ membros), as-
sociado a confirmagio dessas alteragdes pela inspe¢do
do médico (1).

A sindrome metabdlica (SM), por outro lado, é um
conjunto de anormalidades metabdlicas relacionadas ao
excesso de adiposidade visceral, cuja importancia esta
bem consolidada na literatura e na pratica médica, ape-
sar de haver algumas divergéncias em relagio ao diag-
néstico em razdo da existéncia de vérias defini¢oes,
propostas por diferentes sociedades (5). A SM ¢ a
LAHIV compartilham algumas caracteristicas comuns,
como distribui¢io anormal de gordura corpoérea, resis-
téncia a insulina, anormalidades lipidicas e, possivel-
mente, aumento de risco cardiovascular.

A prevaléncia de SM em pacientes infectados por
HIV em uso de TARV foi estimada em 16% a 21%, em
estudos realizados no exterior (6-8). Entretanto, nio
encontramos dados sobre a prevaléncia de LAHIV e de
SM em pacientes brasileiros infectados pelo HIV. O
presente trabalho foi desenvolvido com o objetivo de
determinar a prevaléncia de LAHIV em pacientes bra-
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sileiros infectados pelo HIV, bem como avaliar as pos-
siveis associagdes entre a LAHIV, a SM ¢ os fatores de
risco cardiovascular classicos nessa populagio.

CASUISTICA E METODOS

Durante seis meses, todos os pacientes infectados por
HIV, com mais de 18 anos, atendidos no Ambulatério
de Infectologia/aids do Hospital de Clinicas da Uni-
versidade Estadual de Londrina (HC/UEL), foram
convidados a participar do estudo. Os critérios de ex-
clusdo foram: gestag¢do, recusa em participar do estudo,
incapacidade de permanecer em posi¢io ortostatica
sem ajuda e dados laboratoriais incompletos.

Todos os pacientes receberam informagoes a res-
peito do estudo e assinaram um Termo de Consenti-
mento Livre ¢ Esclarecido. O protocolo de pesquisa foi
previamente aprovado pelo Comité de Etica em Pes-
quisa da UEL (Parecer CEP/UEL n° 071 /2006) ¢ foi
conduzido segundo a Resolugio n°® 196,/1996 do Mi-
nistério da Saade.

Os pacientes foram avaliados no momento anterior
a consulta médica por estudantes de medicina treina-
dos, que aplicaram entrevista padronizada e coletaram
dados antropométricos. Na entrevista, foram obtidos:
idade, sexo, historia de tabagismo ¢ antecedentes fami-
liares de diabetes melito e hipertensio arterial. O peso
corporal foi aferido em uma balanga digital (Filizola®),
com o paciente descal¢o e usando roupas leves. A altura
foi determinada em estadiémetro vertical fixo, em posi-
¢do ortostatica. A circunferéncia abdominal foi aferida
na cicatriz umbilical, com fita métrica ineldstica. A pres-
sdo arterial foi determinada no membro superior direi-
to, apos repouso de cinco minutos, com o paciente
sentado, utilizando-se esfigmomanoémetro de coluna
de merctrio.

Os exames laboratoriais (glicemia de jejum, coles-
terol total, triglicérides, HDL-colesterol, contagem de
linfécitos T CD4+ e carga viral plasmatica) foram cole-
tados do prontudrio médico, considerando-se o exame
mais recente disponivel no momento da avalia¢do. Ape-
nas exames realizados no intervalo maximo de um ano
anterior a coleta de dados foram considerados. A glice-
mia (método enzimitico) ¢ o perfil lipidico (colorimé-
trico enzimatico) foram mensurados em aparelho
automatizado Dimension RXL® (Dade Behring). A
contagem de linfécitos T CD4+ foi feita por citometria
de fluxo, no sistema BD FACSCount® (Becton Dickin-
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son). A carga viral foi quantificada por RT-PCR, usan-
do amplicor HIV-1 Monitor® (Roche).

Dados clinicos (histérico da infec¢io por HIV ¢ da
aids, drogas anti-retrovirais utilizadas, outros medica-
mentos em uso) foram coletados por meio de anota-
¢oes no prontudrio médico.

A LAHIV foi diagnosticada pela presen¢a simulti-
nea dos dois critérios seguintes: a) relato pelo préprio
paciente de altera¢des na distribui¢do de gordura cor-
poral, surgidas a partir do momento do diagnéstico da
infec¢io por HIV; e b) detecgdo dessas alteragdes pelo
médico, em exame clinico dirigido. As altera¢oes da
distribui¢do de gordura corporal consideradas neste es-
tudo foram: lipohipertrofia central (acimulo de gordu-
ra em tronco ¢/ou abdome, mamas, ou regiio cervical
posterior — “giba de bufalo”), lipoatrofia periférica (ra-
refagio do tecido adiposo em face, regido cervical ante-
rior ¢ lateral, membros inferiores ¢/ou superiores ou
nadegas) ou lipodistrofia mista (ambas as alteragdes, em
graus variados).

A SM foi diagnosticada pelos critérios propostos
pelo Adult Treatment Panel 111 (NCEP-ATPIIL) (9),
revistos e atualizados em 2005 pelo consenso da Ame-
rican Heart Association (AHA/NHLBI) (5), que exi-
gem a presenga de trés ou mais das seguintes altera¢oes:
circunferéncia abdominal > 88 cm (para mulheres) ou
2102 cm (para homens); glicemia de jejum > 100 mg/dL
ou diagnéstico prévio de diabetes melito; pressio arte-
rial > 130 x 85 mmHg ou uso de terapia para hiperten-
sdo arterial; triglicérides > 150 mg,/dL ou uso de terapia
para hipertrigliceridemia; ¢ HDL-colesterol < 50 mg/
dL para mulheres ou < 40 mg/dL para homens ou uso
de terapia para HDL baixo (5). Para fins de compara-
¢do, também foi avaliada a freqiiéncia de cintura au-
mentada de acordo com os critérios da International
Diabetes Federation (IDF) para populagdes sul-ame-
ricanas (= 80 cm para mulheres ¢ > 90 cm para ho-
mens) (10).

Analise estatistica

Com base na prevaléncia de infec¢io pelo HIV de
0,61% entre adultos brasileiros (11), ¢ em relatos da li-
teratura que avaliam em cerca de 45% a freqiiéncia de
lipodistrofia em individuos infectados pelo HIV (2,12),
o tamanho da amostra para determinar essa prevaléncia
neste estudo foi estimado em 157 individuos, com ni-
vel de confianga de 80% ¢ erro maximo aceitavel de 5%,
levando-se em conta que a populagio da regido metro-
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politana de Londrina (4rea de abrangéncia do HC/
UEL) era de 728.120 habitantes, em 2004 (13).

As varidveis continuas sio apresentadas na forma de
médias + desvio-padrio (ou medianas ¢ faixa de valores,
para variaveis com distribui¢do ndo-paramétrica). As va-
ridveis discretas (inclusive a freqiiéncia de LAHIV e
SM) sdo descritas na forma de porcentagem. Diferengas
entre os subgrupos com e sem LAHIV foram testadas
com o qui-quadrado (ou teste exato de Fisher, quando
apropriado) para varidveis dicotdmicas ou com o teste ¢
de Student (ou o teste de Mann-Whitney) para varid-
veis continuas. As varidveis potencialmente associadas
ao risco de LAHIV e SM foram dicotomizadas e avalia-
das pelo teste qui-quadrado (ou teste exato de Fisher).
As variaveis associadas a LAHIV ¢ a SM com p < 0,10
foram submetidas a andlise de regressao logistica multi-
variada (step forward por razao de verossimilhanga).
Para as demais anilises, foi adotado o nivel de signifi-
cincia de 5%. As andlises foram realizadas no software
SPSS 15.0 (SPSS Inc., Chicago, USA).

RESULTADOS

No periodo de 22 de junho a 23 de novembro de 2006,
228 pacientes tiveram consultas agendadas no ambula-
tério de aids do HC/UEL. Destes, 30 nio comparece-
ram, quatro foram excluidos por nio conseguirem ficar
em pé, uma por gestagio e quatro recusaram-se a parti-
cipar. Portanto, foram coletados dados de 189 pacien-
tes, dos quais nove foram excluidos em virtude da
auséncia de dados laboratoriais (glicemia).

Dos 180 pacientes considerados na andlise, 59%
eram do sexo masculino. A média de idade foi de 42,9
+ 10,5 anos; 61% apresentaram indice de massa corpo-
ral (IMC) normal. Os homens tiveram altura ¢ peso
maiores que as mulheres, mas nio houve diferenca em
relagdao ao IMC. A maioria (96%) dos pacientes ja pos-
sufa o diagnéstico de aids, porquanto 87% estavam em
uso atual de TARV e 70% ja haviam sido expostos a al-
gum inibidor de protease. Os esquemas de TARV mais
utilizados foram: AZT, 3TC e efavirenz ¢ AZT (ou
DA4T), 3TC e lopinavir/ritonavir (em combinagdo fixa).
A carga viral era indetectivel (< 400 copias RNA/mL)
em 59%, e detectdvel (mas < 10.000 c6épias RNA,/mL)
em 20%. A contagem de linfécitos T CD4+ era maior
que 350 células/mm3 na maioria (52%) dos pacientes,
e < 200 células/mm?® em 22%. As caracteristicas dos
pacientes s3o descritas na Tabela 1.
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Tabela 1. Dados antropométricos e clinicos dos pacientes
estudados.

n 180

Sexo masculino (%) 106 (58,9%)

Altura média (m) 1,64 £ 0,09
Peso médio (kg) 65,44 + 13,97
IMC médio (kg/m?) 24,35 + 4,39
Classificacdo do IMC (%)
> 18,5 (baixo peso) 5,0
18,5-24,9 (peso normal) 61,1
25-29,9 (sobrepeso) 25,0

30 ou mais (obesidade) 8.9

Tempo médio de infeccdo

pelo HIV (meses) 102,9 + 49,9

Pacientes com diagnéstico

de aids (%) 173 (96,1%)
Duracdo da aids (meses)
(n=173) 85,2 + 40,5
Uso de TARV
Nunca usaram 11 (6,1%)
Uso prévio 12 (6.7%)
Uso atuall 157 (87.2%)
Tempo médio de uso da
TARV (meses) (n = 169) 77.3 + 37,8
Esquemas de TARV mais usados
(uso atual; n =157) (%)
2ITRN + 1 IP* 65 (41,4%)
2 ITRN+ 1 ITRNN 52 (33,1%)
2I1TRN + 2 IP 20 (12,7%)
2I1TRN + 1 ITRNN + 1 ou 2 IP 17 (10,8%)
2 ITRN 2(1.3%)
2ITRN +2IP + 1IF 1 (0,6%)
Carga viral (log copias de
RNA/mL) (n = 180) 4,09 +0,84
CD4+ (células/mL) (n = 180) 407,4 + 252,5

TARV = terapia anti-retroviral; ITRN = inibidor da franscriptase reversa andlogo
de nucleosideo/nucleotideo; ITRNN = inibidor da transcriptase reversa
ndo-andlogo de nucleosideo; IP = inibidor de protease; IF = inibidor de fusdo.
*Incluidos nesta categoria os esquemas com 2 ITRN mais a combinacdo fixa
lopinavir/ritonavir (Kaletra®).

Alteracoes da distribuicdo de gordura
corporal e LAHIV

Na entrevista, 57% dos pacientes relataram alguma alte-
ragiao do formato corporal surgida apés o diagnoéstico
da infecgdo por HIV. As mulheres notaram principal-
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mente lipohipertrofia central e lipodistrofia mista (43%
¢ 40% dos relatos, respectivamente), enquanto os ho-
mens notaram lipoatrofia periférica, lipodistrofia mista
¢ lipohipertrofia central com a mesma freqiiéncia (34%,
34% e 32%, respectivamente).

Ao exame clinico dirigido, 73% dos pacientes apre-
sentavam algum tipo de redistribui¢io de tecido adipo-
so. Em 96% dos individuos que relataram alteragdes
corporais, estas foram confirmadas ao exame clinico.
Entretanto, apenas 76% dos individuos com altera¢des
visiveis a0 exame relataram a presenga dessas alteragoes.
A falta de percep¢io das alteragdes corporais foi mais
comum no sexo masculino: 32% dos homens com alte-
ragOes visiveis nio as relataram na entrevista, o que
ocorreu com apenas 15% das mulheres com redistribui-
¢io de gordura visivel (p = 0,02). As alteragdes mais
comuns ao exame clinico foram: lipodistrofia mista ¢
lipohipertrofia central no sexo feminino (43% de cada),
¢ lipodistrofia mista e lipoatrofia periférica no sexo mas-
culino (42% e 35%, respectivamente) (p = 0,01).

A prevaléncia de LAHIV, definida pela redistribui-
¢do de gordura corporal presente no relato do proprio
paciente e confirmada ao exame clinico, foi de 55%. A
LAHIV foi detectada em 68% dos individuos do sexo
feminino ¢ 46% dos do sexo masculino (p = 0,004).

Os portadores de LAHIV apresentaram maior dura-
¢do da infec¢io por HIV, maior duragdo da aids ¢ maior
tempo de uso de TARV em compara¢io com os pacien-
tes sem diagnostico de LAHIV (Tabela 2). A LAHIV foi
detectada em 61% dos pacientes com > 6 anos de dura-
¢do da infecgdo por HIV, e em 33% dos com < 6 anos (p
=0,002). A LAHIV também foi mais comum entre pa-
cientes com oito anos ou mais de dura¢io da aids (74%)
do que entre pacientes com < 8 anos (39%, p < 0,001).
Nio houve diferenga na contagem de células CD4+ nem
na carga viral entre pacientes com e sem LAHIV. Carga
viral indetectavel ndo se associou a LAHIV.

A LAHIV foi observada em 27% dos pacientes que
nunca usaram TARV, 67% dos usuarios prévios e 56%
dos usudrios atuais (p = 0,10). Comparando-se os ex-
postos a TARV (uso atual ou prévio) com os que nunca
usaram TARV, houve tendéncia a maior freqiiéncia de
LAHIV nos primeiros (57% versus 27%, p = 0,055).
Dos portadores de LAHIV, 11% nio estavam em uso
de TARV (8% usuarios prévios e 3% nunca usaram). A
LAHIV foi observada em 65% dos pacientes com uso
de TARV por 2 6 anos e em 41% dos usudrios de TARV
por < 6 anos (p = 0,001).
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Tabela 2. Comparagcdo entre os individuos sem LAHIV e
com LAHIV.

Sem LAHIV Com LAHIV
(n=99) (n=81)

Sexo masculino (%) 70,4 49,5 #
Altura (m) 1,66 + 0,09 1,62 +0,92 *
Peso (kQ) 67,03 £ 15,1 64,13 £ 12,9
IMC (kg/m?) 24,20 + 4,44 24,47 £ 4,37
ldade (anos) 42,43 £9,76 44,19 £ 9,56
Duragdo da infecgdo 88,8 + 49,6 114,6 + 47,3 *
por HIV (meses)
Duracdo da aids (meses) 71,8 + 38,9 96,1 + 38,7 *
Nunca usaram TARV (%) 9.9 3.0
Duracdo da TARV (meses) 66,7 = 35,0 85,4 + 38,0 *
Contagem CD4+ 3779 +248,4  431,4 + 254,5
(células/mL)
Carga viral (log coépias 4,10+ 0,76 4,07 £ 0,92
RNA/mML)
Carga viral indetectavel 57.5 59,6
(< 400 copias RNA/mL) (%)
Hipertensdo arterial (%) 32,1 31,3
Diabetes melito (%) 9.8 608§
Glicemia > 100 mg/dL (%) 23,8 23,2
Cinftura aumentada - 7.4 24,2 #
NCEP-ATPIII (%)
Cinftura aumentada - 48,5 33,3 #
IDF (%)
Triglicérides elevados (%) 46,9 61,6 §
Colesterol total alto (%) 29,6 35,4
HDL-colesterol baixo (%) 72,8 75,8
SM (%) 28,4 42,4

Cintura aumentada - NCEP-ATPIII: > 88 cm para mulheres e > 102 cm para
homens. Cintura aumentada - IDF: > 80 cm para mulheres e > 90 cm para
homens. *p < 0,01 (tde Student); #p < 0,01 (qui-quadrado);

§p < 0,05 (qui-quadrado) na comparagdo com individuos sem LAHIV.
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A LAHIV foi mais comum em pacientes expostos
(uso atual ou prévio) a algum dos inibidores de protea-
se (61%) do que nos ndo-expostos (41%, p = 0,01). Dos
portadores de LAHIV, 22% jamais utilizaram inibido-
res de protease. Ndo houve diferenca na freqiiéncia de
LAHIV em relagao ao uso de inibidores da transcripta-
se reversa andlogos ou nio-andlogos de nucleosideo.
Observou-se associagio da LAHIV com o uso prévio
de zalcitabina (77% de LAHIV nos expostos e 51% nos
nio-expostos, p = 0,01) e com o uso (atual ou prévio)
de indinavir: 69%, comparado a 49% nos nao-expostos
(p = 0,01), além da tendéncia a maior freqiiéncia de
LAHIV entre os expostos ao tenofovir (p = 0,09). Nao
foi observada diferen¢a em relagio a nenhum outro
anti-retroviral.

Houve tendéncia para maior freqiiéncia de LAHIV
entre os individuos diagnosticados com SM (65%),
comparado a 50% nos sem SM (p = 0,051).

Os fatores que se associaram a2 LAHIV na andlise uni-
variada (sexo, tempo de infec¢do pelo HIV, dura¢io da
aids, uso de TARV, dura¢do da TARV, uso de inibidores
de protease, exposi¢io a zalcitabina, exposi¢do a indinavir,
exposi¢do a tenofovir ¢ SM) foram avaliados por anilise
multivariada, na qual permaneceram associados de manei-
ra independente a LAHIV apenas o sexo feminino (beta
2,51, 1C95% 1,3-4,8, p = 0,000) ¢ a duracio da aids > 8
anos (beta 3,53, IC 95% 2,2-8,3, p < 0,001).

Fatores de risco cardiovascular e sindrome
metabodlica

Observou-se que 32% dos pacientes eram hipertensos,
14 (8%) apresentavam diabetes melito tipo 2 (oito em
dictoterapia, trés em uso de hipoglicemiantes orais ¢
trés em insulinoterapia). Outros 28 pacientes (15%)
apresentavam glicemia de jejum > 100 mg/dL, totali-
zando 42 pacientes (23%) com glicemia alterada.

Observou-se a seguinte freqiiéncia de alteragoes li-
pidicas: HDL-colesterol baixo em 68%; hipertrigliceri-
demia, em 55%, ¢ colesterol total > 200 mg/dL, em
33%. A média de HDL-colesterol foi de 38 + 14 mg/dL.
Estavam fazendo uso de hipolipemiantes 23 pacientes
(13%): 21 com fibrato (bezafibrato ou genfibrozila),
um com estatina (pravastatina) e um com estatina + fi-
brato. Dos usudrios de hipolipemiantes, 70% apresenta-
vam LAHIV.

A circunferéncia abdominal aumentada foi detectada
em 17% dos pacientes, e foi mais comum no sexo femi-
nino: 32%, comparado a 6% no masculino (p < 0,001).
Se fosse adotada a defini¢io da IDF (10), entretanto,
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cintura aumentada seria observada em 42% dos individuos,
permanecendo mais comum no sexo feminino (55% das
mulheres ¢ 32% dos homens, p = 0,001).

Nio houve diferenga na freqtiéncia de altera¢oes li-
pidicas (hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, HDL
baixo), disglicemia ou hipertensdo entre pacientes ex-
postos ou ndo a TARV. Comparando portadores e nio-
portadores de LAHIV, observou-se maior freqiiéncia
de cintura aumentada (24% versus 7%, p = 0,002) ¢ hi-
pertrigliceridemia (62% versus 47%, p = 0,04) nos lipo-
distroficos (Tabela 2).

A SM foi identificada em 65 pacientes (36%) ¢ as
alteragdes metabodlicas mais comuns foram hipertrigli-
ceridemia (> 90%), HDL baixo (> 90%) e hipertensio
arterial (> 80%). A freqiiéncia de SM foi igual em am-
bos os sexos, tendo sido maior entre os individuos com
idade > 40 anos no momento do estudo (43% versus
26%, p = 0,02). Além disso, a SM também foi mais co-
mum entre os individuos que apresentavam idade > 40
anos no momento do diagnéstico da infecgdo por HIV
(51%) do que nos < 40 anos na ocasiio (30%, p =
0,009), sem diferenca quanto a durag¢do da infec¢io por
HIV, dura¢io da aids ou uso de TARV. Pacientes com
seis anos ou mais de uso de TARV tiveram tendéncia a
maior freqiiéncia de SM (p = 0,09). A SM foi mais co-
mum em pacientes expostos a inibidores de protease
(41%, versus 24% nos nao-expostos, p = 0,02), apresen-
tando associagio com o uso prévio ou atual de indinavir
(52%, comparado a 30% nos nio-expostos, p = 0,004),
além da tendéncia a maior ocorréncia entre 0os eXpostos
a0 atazanavir (p = 0,08). Nio houve diferen¢a no risco
de SM em relagio a outros anti-retrovirais. A freqiién-
cia de LAHIV nio foi diferente quando os individuos
foram classificados pelo niimero de critérios diagnosti-
cos positivos para SM (Figura 1).

A SM foi mais comum nos individuos com excesso
de peso (IMC > 25 kg/m?), 61%, que naqueles com
IMC normal (23%, p < 0,001). Os pacientes com ante-
cedentes de hipertensio arterial (p = 0,04) ¢ obesidade
(p = 0,007) entre familiares de primeiro grau também
apresentaram SM mais freqlientemente.

Os fatores que se associaram a SM na andlise univa-
riada (idade atual, idade no diagnéstico da infec¢io por
HIV, IMC, dura¢io da TARV, uso de inibidores de
protease, exposi¢do a indinavir, exposi¢ao a atazanavir,
historia familiar de hipertensio, histéria familiar de
obesidade LAHIV) foram submetidos a andlise multi-
variada, na qual restaram associados de maneira inde-
pendente a SM: IMC > 25 kg/m? (beta 4,3, IC 95%
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agnésticos apresentados para SM.

2,1-9,0, p < 0,001), uso de indinavir (beta 3,59, IC
95% 1,6-7,8, p = 0,001), idade > 40 anos ao diagnosti-
co do HIV (beta 3,51, IC 95% 1,5-7,8, p = 0,002) ¢
histéria familiar de obesidade (beta 2,51, IC 95%
1,1-5.4,p = 0,01).

Os portadores de SM apresentaram risco maior de
diabetes melito (OR 12,8; IC 95% 2,6-86; p < 0,001)
¢ de hipertensdo arterial (OR 13,7; IC 95% 6,4-29,3;
p < 0,001).

DISCUSSAO

O presente estudo, até em que se tem conhecimento, ¢é
o primeiro a avaliar a prevaléncia de LAHIV em pacien-
tes ambulatoriais brasileiros infectados pelo HIV. A iden-
tificagdo da lipodistrofia associada ao HIV ¢ fundamental
no acompanhamento de pacientes em TARV, visto que
sua presenga aumenta o risco de diabetes e, possivelmen-
te, de eventos cardiovasculares (2,14,15). A LAHIV pa-
rece ser mediada, mesmo antes do inicio da TARV, pelo
aumento de citocinas inflamatérias decorrente da pro-
pria infecgao pelo HIV e, mais tardiamente, também por
cfeitos dos anti-retrovirais (2). Os inibidores de protease
inibem a prolifera¢io/diferencia¢io de adipécitos ¢ au-
mentam a lipdlise, pela inibigado do SREBP-1, bloquean-
do a ativagio de fatores de transcri¢gio ligados ao
PPAR-gama. Ja os anilogos de nucleosideos (especial-
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Frequéncia (%) de LAHIV entre os pacientes, classificados de acordo com o ndmero de critérios di-

mente a estavudina) induzem disfun¢io mitocondrial,
levando a lipoatrofia. Também sio descritos distarbios
do transporte de dcidos graxos, predispondo ao acimulo
centripeto de gordura (2,16).

A prevaléncia de 55%, que encontramos, ¢ similar
aos resultados de estudos prévios. A prevaléncia média
dos estudos jd publicados é de 42% (2,12,17,18). A
grande variabilidade entre as prevaléncias relatadas na
literatura (18% a 83%) pode ser explicada por diferengas
na definigao de lipodistrofia e nas caracteristicas da po-
pulagio estudada (2,12).

O método essencialmente clinico que se adotou nes-
te estudo para diagnéstico de lipodistrofia, apesar de
mais pratico ¢ menos custoso, apresenta algumas limita-
¢oes, relacionadas em maior parte a subjetividade da per-
cepeio da imagem corporal pelo paciente (2). Santos ¢
cols., em um interessante estudo realizado em Sio Pau-
lo, observaram que 65% dos pacientes infectados por
HIV relatavam altera¢oes na distribui¢io de gordura
corporal, sendo essa freqiiéncia maior no sexo feminino,
¢ associada ndo sé as caracteristicas da doenga (duragdo
da infec¢io pelo HIV e tempo de uso de inibidores de
protease), mas também a fatores psicoldgicos ¢ culturais,
como a qualidade do relacionamento com conjuge /fa-
miliares ¢ o nivel de escolaridade (4). Apesar de ndo se
ter estudado especificamente tais fatores, também obser-
vou que as mulheres relataram mais freqlientemente o
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actmulo central de gordura, enquanto os homens relata-
ram lipoatrofia periférica e lipohipertrofia central com a
mesma freqiiéncia. Além disso, nos pacientes com redis-
tribui¢do de gordura corporal evidente ao exame clinico,
maior propor¢io de homens (32%) que de mulheres
(15%) deixou de relatar tais alteragdes ao entrevistador,
sugerindo que individuos do sexo feminino estio mais
atentos a possiveis mudangas corporais, fendbmeno possi-
velmente relacionado a maior cobranga por perfeigio fi-
sica imposta pela sociedade as mulheres.

Outros métodos mais objetivos para diagnodstico da
lipodistrofia, como a tomografia computadorizada e a
densitometria (DEXA), n3o s3o recomendados na pratica
clinica em virtude do custo e da exposi¢do a radiagio (2).
Recentemente, um escore clinico, incorporando dados,
como: sexo, idade, dura¢io da infecgdo por HIV, relagio
cintura-quadril, HDL-colesterol, anion gap ¢ drea de te-
cido adiposo a tomografia, demonstrou boa acuricia para
diagnoéstico e mensuragio da LAHIV, mas os proprios
autores sugerem que sua aplicacdo seja mais adequada a
ambientes de pesquisa que ao atendimento clinico roti-
neiro (19). O fato é que ainda ni3o ha consenso sobre
qual o melhor método para avaliagio da lipodistrofia na
pratica clinica (20). Acredita-se que o uso de critérios pu-
ramente clinicos, como os adotados neste estudo, tenha
as vantagens de melhor aplicabilidade e baixo custo.

Os fatores associados a maior risco de lipodistrofia,
descritos na literatura, sio: uso de TARV, dura¢io da
TARV, uso de inibidores de protease, sexo feminino ¢
carga viral indetectavel (hipertrofia central), bem como
os fatores associados especificamente com lipoatrofia:
idade, baixo peso corporal pré-TARV, diagnéstico pré-
vio de aids, menor nadir de CD4+ ¢ uso de estavudina
(2). Neste estudo, permaneceram independentemente
associados a LAHIV, na andlise multivariada, apenas o
sexo feminino (risco 2,5 vezes maior) ¢ a duragio da
aids > 8 anos (risco 4,3 vezes maior). Possivelmente, a
avalia¢do do risco de LAHIV associada ao uso de TARV
no nosso estudo tenha sido prejudicada pela pequena
proporg¢io de individuos sem TARV na nossa casuistica
(6%). Embora a LAHIV pare¢a mais comum nos ex-
postos a TARV (principalmente aos inibidores de pro-
tease), neste estudo também foram acometidos pacientes
infectados por HIV ndo expostos a anti-retrovirais, fato
ja descrito por outros autores (21).

Alguns fatores de risco cardiovascular foram muito
comuns na popula¢io estudada, principalmente os dis-
tarbios lipidicos. Um grande estudo transversal relatou
prevaléncias maiores de alteragdes lipidicas em indivi-
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duos infectados pelo HIV usando TARV (principal-
mente inibidores de protease) que na populagio geral
(14). Estudos longitudinais sugerem que a dislipidemia
inicia-se ainda antes da introdu¢io da TARV (principal-
mente o HDL baixo), e é potencializada pelos anti-re-
trovirais (22,23).

Em relagdo as alteragdoes do metabolismo glicidico,
que também foram comuns neste estudo, hé evidéncias
de que os anti-retrovirais e a redistribui¢ao de gordura
corporal aumentam o risco de resisténcia a insulina e
diabetes (1,24), mas, diferente da dislipidemia, nio ha
aumento desse risco nestes pacientes antes do inicio da
TARV (25). A freqiiéncia de diabetes melito que obser-
vamos aproxima-se da prevaléncia estimada de diabetes
em adultos brasileiros, 7,6% (26). Guimaries ¢ cols., ao
estudar a sensibilidade a insulina, o perfil lipidico e a
distribui¢do de gordura corporal (por ultrassonografia e
plicometria), em pacientes de um hospital-escola de
Belo Horizonte, MG (semelhante ao nosso servigo),
observaram que esses parimetros estavam alterados nos
usudrios de TARV, comparados aos infectados por HIV
sem TARV (27). Nio se pode fazer essa comparagio
em razdo da baixa propor¢do de individuos ndo-expos-
tos aos anti-retrovirais (6%, comparados a 24% no tra-
balho de Guimaries ¢ cols.) (27).

A cintura aumentada esteve presente em 17% pelos
critérios classicos do NCEP-ATPIII (5,9). Entretanto,
a adog¢do de valores de corte mais baixos, como os pro-
postos pela IDF, elevou essa propor¢do para 42% (10).
Cabe ressaltar que a IDF recomenda, para a América do
Sul, a adog¢dao dos mesmos valores de corte para cintura
estimados para popula¢des sul-asidticas, por causa da
falta de dados especificos para populag¢oes sul-america-
nas (10). Obviamente, maiores estudos sio necessdrios
para o célculo de valores de corte especificos para as
popula¢des latino-americanas, embora o impacto clini-
co do uso desses novos limiares ainda ndo seja claro.

A cintura aumentada e a hipertrigliceridemia foram
mais comuns entre pacientes com LAHIV, corroboran-
do o efeito da lipodistrofia na distribui¢ao anormal de
gordura corporal e no perfil lipidico (2,3,14).

A freqiiéncia de sindrome metabdlica no presente es-
tudo foi de 36%. No Brasil, hd muito poucos dados sobre
a prevaléncia de SM. Oliveira e cols. estimaram que 30%
dos adultos em uma drea rural do Nordeste brasileiro (n3o
infectados por HIV, idade média 49 anos) fossem porta-
dores de SM, pelos critérios do NCEP-ATPIII (28). Um
dos primeiros estudos a avaliar SM em individuos com
HIV foi o de Bruno e cols., que encontraram 40% de SM
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entre 210 pacientes italianos infectados e apenas 6% nos
controles ndo-infectados; entretanto, esses autores utiliza-
ram a defini¢io de SM do European Group for the Study of
Insulin Resistance (EGIR), dificultando a comparacio
desses resultados (29). Outros estudos posteriores encon-
traram prevaléncias menores de SM, como os de Samaras
e cols. na Australia (18% de SM pelo NCEP-ATPIII e 14%
pela IDF, entre 788 pacientes) (30; Jericé e cols. na Espa-
nha (17% de SM pelo NCEP-ATPIII, em 710 pacientes)
(7); Estrada e cols., também na Espanha (16% entre 146
pacientes infectados em uso de TARV, e apenas 3% em
controles nio-infectados) (6); ¢, mais recentemente,
Mondy e cols. nos Estados Unidos (26% em infectados e
controles, usando dados do NHANES) (31). O maior
estudo realizado até o momento foi o de Bonfanti ¢ cols.,
na Itdlia, que analisaram 1.263 pacientes infectados e
2.051 controles, ¢ detectaram SM (pelo NCEP-ATPIII)
em 21% dos pacientes com HIV e 16% dos controles, com
risco ajustado duas vezes maior de SM entre os infectados
(8). A nosso ver, as discrepincias entre os resultados dos
diversos estudos ndo permitem, ainda, concluir se ha au-
mento do risco de SM entre individuos com HIV, mas
esse risco nao parece estar associado a TARV ou a duragio
da infecgdo (8,31).

Assim como em estudos prévios que demonstraram
que o diabetes melito ¢ cinco a nove vezes mais comum
em pacientes infectados pelo HIV portadores de SM
(30), em nossa casuistica a SM conferiu um risco 13 ve-
zes maior de diabetes ¢ 14 vezes maior de hipertensio.

A associagio da SM com o aumento do risco cardio-
vascular na populagdo geral ja foi exaustivamente demons-
trada por estudos prospectivos (32). Embora haja
evidéncias de que os pacientes com HIV apresentem
maior risco de infarto do miocirdio do que a populagio
geral (15), ndo ha dados sobre a associagio de SM com o
risco cardiovascular nesses pacientes. Um estudo mostrou
que a espessura intima-média da carétida, um marcador
intermedidrio de risco cardiovascular, estava aumentada
em pacientes infectados por HIV com SM, de maneira
similar 3 observada em diabéticos ndo-infectados (33).
Entretanto, estudos prospectivos ainda sio necessarios
para esclarecer o impacto da SM sobre os desfechos clini-
cos (eventos cardiovasculares ¢ morte) nessa populagio.

Apesar de a LAHIV e a SM compartilharem varias
caracteristicas (distribui¢io anormal de gordura, resis-
téncia a insulina, dislipidemia e potencial aumento de
risco cardiovascular) (2,5), neste estudo, apesar de a
tendéncia a associagdo das duas sindromes, esse dado
ndo atingiu significincia estatistica (p = 0,051). Nos es-
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tudos de Estrada e Samaras, a lipodistrofia foi mais fre-
qliente em pacientes infectados pelo HIV com SM que
entre os sem SM (6,30). Bonfanti ¢ cols. também ob-
servaram que a lipodistrofia foi mais comum entre pa-
cientes com SM (54% versus 37%, p < 0,0001) (34).
Possiveis explicagdes para essa diferen¢a podem ser o
menor tamanho desta amostra e a heterogeneidade
destas populagoes. Estrada ¢ cols., por exemplo, com-
pararam individuos infectados com HIV em uso de
TARV com controles saudaveis sem HIV (6).

Outros achados deste estudo merecem atengio,
como a associagio da SM com a idade ao diagnéstico
da infec¢io pelo HIV (dado que ndo havia sido descrito
previamente) ¢ com o uso de indinavir, um inibidor de
protease que ja demonstrou reduzir a sensibilidade a
insulina (35) e a expressio de GLUT-4 i vitro (36). A
SM também se associou ao sobrepeso (risco 4 vezes
maior para IMC > 25 kg/m?) ¢ a histéria familiar de
obesidade, mostrando a importincia do excesso de
gordura corporal na determinagdo da SM (6).

Portanto, apesar de as dividas a respeito da fisiopa-
tologia ¢ da melhor terapéutica para a LAHIV, a detec-
¢do dessa sindrome deve fazer parte do acompanhamento
clinico dos pacientes infectados pelo HIV, tendo em vis-
ta sua alta prevaléncia (mais da metade dos individuos,
na nossa casuistica). Da mesma forma, a presenga de SM
deve ser ativamente pesquisada, visto que é tio ou mais
comum em infectados por HIV quanto na populagio
geral, visando a pronta institui¢do de medidas farmaco-
logicas e nio-farmacoldgicas para prevengio cardiovas-
culares nesses individuos de alto risco.
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