Distribuicdo da Gordura Corporal e Peffis Lipidico
e Glicémico de Pacientes Infectados Pelo HIV

artigo original

MiLENA MARIA M. GUIMARAES
DIrRcEU BARTOLOMEU GRECO

ANTONIO RIBEIRO DE O. JUNIOR

42

MARIANA GUIMARAES PENIDO
Lucas Jost pe C. MACHADO

Servico Especial de
Endocrinologia e Metabologia
(AROJ & LICM) e Servico de
Doencas Infecciosas e
Parasitdrias do Hospital das
Clinicas da UFMG (DBG), e
Departamento de Clinica
Médica da Faculdade de
Medicina da UFMG (MMMG &
MGP), Belo Horizonte, MG.

Recebido em 16/02/06
Revisado em 28/06/06
Aceito em 04/08/06

RESUMO

Os objetivos foram avaliar dados antropométricos e perfis lipidico e
glicémico de pacientes infectados pelo HIV usuarios e nao usuarios de
anti-retrovirais (ARV), e verificar a associagao entre ARV e alteragdes da
gordura corporal, disturbios lipidicos e da homeostase da glicose. Foram
incluidos 176 pacientes (133 usuéarios e 43 nao usuarios de ARV). Os
pacientes foram submetidos a avaliagao clinica, exames laboratoriais,
ultrassonografia, biompedanciometria e medida de pregas cutaneas.
Pacientes usuarios de ARV apresentaram maior relacao cintura/quadril (p=
0,0002), maior espessura da gordura intra-abdominal medida pela ultras-
sonografia (p= 0,003) e menores pregas de gordura bicipital (p= 0,01) e
tricipital (p= 0,0002). Estes pacientes tiveram niveis mais elevados de
triglicérides (p= 0,0002), colesterol total (p= 0,00007) e colesterol HDL (p=
0,009). Eles também apresentaram maiores niveis de glicose aos 60 (p=
0,01) e 120 minutos (p= 0,001) apds dextrosol, maiores niveis de insulina
de jejum (p= 0,03) e maiores valores do indice HOMA (p= 0,02). As drogas
anti-retrovirais estao associadas a acumulo central e perda periférica de
gordura. Além disso, estas drogas estao associadas a alteragdes lipidicas
e a aumento da resisténcia insulinica, conhecidos fatores de risco cardio-
vascular. (Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/1:42-51)

Descritores: HIV; Terapia anti-retroviral; Efeitos adversos; Sindrome lipodistréfica
do HIV; Lipodistrofia; Sindrome metabodlica do HIV

ABSTRACT

Corporal Fat Distribution and Lipidic and Glicemic Profiles of HIV-
Infected Patients.

The aims of this study were to describe anthropometric data and glycemic
and lipidic profiles of HIV-infected patients treated or not with antiretrovirals
(ARV) drugs, and to assess association between these drugs and body com-
position changes, lipid and glucose homeostasis disturbances. There were
176 patients included (133 ARV-treated patients and 43 ARV-naive). The
patients were submitted to clinical evaluation, laboratorial analysis, ultra-
sonographic measurements, bioelectrical impedance analysis and skin folds
thickness measurements. The ARV-treated group showed higher waist-to-
hip ratio (p=0.0002), higher intra-abdominal fat thickness measured by ultra-
sonography (p= 0.003) and lower bicipital (p= 0.01) and tricipital (p= 0.0002)
skin folds. This group also showed higher triglyceride (p= 0.0002), total cho-
lesterol (p=0.00007), HDL cholesterol (p= 0.009), glucose measurements one
hour (p=0.01) and two hours (p= 0.001) after dextrose load, higher levels of
fasting insulin (p= 0.03) and higher HOMAR index (p= 0.02). The antiretrovi-
ral drugs are associated with increased visceral fat and decreased peripher-
al fat pads. Beside that, these drugs are associated with atherogenic lipid
profile and insulin resistance, two independent risk predictors of cardiovas-
cular disease. (Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/1:42-51)

Keywords: HIV; Antiretroviral therapy; Side-effect; Lipodystrophy syndrome HIV;
Lipodystrophy; Metabolic syndrome HIV
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PARTIR DE 1996, QUANDO a terapia anti-retroviral

de alta poténcia (bighly active antivetrovival thera-
py, ou simplesmente HAART) tornou-se uma rotina
no tratamento de pacientes infectados pelo HIV,
mudangas na distribui¢io da gordura corporal e alte-
ragoes do perfil lipidico ¢ glicémico foram observadas
(1-4). Estas altera¢des foram posteriormente denomi-
nadas de sindrome lipodistréfica do HIV, que pode ser
melhor definida como perda dos depésitos de gordura
periférica (lipoatrofia) e/ou acimulo de gordura cen-
tral (lipo-hipertrofia) ¢ /ou manifesta¢des metabodlicas
lipidicas ¢ glicémicas (5).

E bem conhecido que a distribui¢io regional da
gordura, em particular o tecido gorduroso intra-ab-
dominal, esta associado com desordens metabolicas
neuroenddcrinas, principalmente resisténcia insulinica
e sindrome metabdlica, e com um grande aumento da
morbidade e da mortalidade cardiovascular (6). Estes
riscos sio observados até mesmo em individuos nio
obesos, se estes apresentam um aumento de depdsitos
de gordura visceral (6). Portanto, parece razoavel su-
por que em fungdo da tendéncia a acimulo de gordu-
ra visceral, os pacientes infectados pelo HIV em uso
das drogas anti-retrovirais (ARV) apresentem maior
risco para doengas ateroscleroéticas.

A melhora consideravel na condugio destes
pacientes, notadamente o uso da terapia anti-retroviral
de alta poténcia, tem progressivamente transformando
a infec¢do pelo HIV em uma doenga cronica (7-9).
Considerando o aumento da expectativa de vida destes
pacientes, ¢ muito importante propor uma avalia¢ao
sistematica e precoce dos riscos para eventos cardio-
vasculares nesta populagao.

O objetivo deste estudo foi descrever dados
antropométricos ¢ os perfis lipidico ¢ glicémico de
pacientes infectados pelo HIV tratados ou nio com
drogas anti-retrovirais, e verificar a associagdo entre
estas drogas e as alteragoes da distribui¢dao da gordura
corporal, alteragoes lipidicas e distarbios da home-
ostase da glicose.

PACIENTES E METODOS

Trata-se de estudo transversal observacional. Os pacientes,
todos acima de 18 anos, foram recrutados no Servi¢o de
Doengas Infecciosas e Parasitirias do Hospital das Clinicas
da Universidade Federal de Minas Gerais (Centro de Treina-
mento ¢ Referéncia em Doencas Infecciosas e Parasitdrias
Orestes Diniz, fruto de convénio entre a Universidade ¢ a
Prefeitura Municipal de Belo Horizonte). Foram incluidos
no estudo pacientes que estivessem recebendo ARV por pelo
menos trés meses ou que ndo tivessem nunca feito uso de
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ARV. O protocolo da pesquisa foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais
(UFMG) e foi obtido termo de consentimento livre e
esclarecido de todos os pacientes.

Foram excluidos do estudo pacientes com alteragoes
metabdlicas (por exemplo, hiperlipidemia, diabetes mellitus)
ou lipodistrofia antes do diagnéstico de infec¢ao por HIV;
pacientes em uso de glicocorticéides ou outros esterdides,
hormonio do crescimento, beta-bloqueadores ¢/ou tiazidi-
cos, ou outros firmacos que induzam altera¢oes metabodlicas
¢/ou de distribui¢io da gordura corporal; portadores de
afec¢do clinicamente relevante que pudesse dificultar a
implementa¢io ou interpretagdo dos resultados do estudo;
gravidas ou lactantes; portadores de alguma condigdo men-
tal que impedisse a compreensdo da natureza, escopo ¢ pos-
siveis conseqiiéncias do estudo.

Os pacientes foram submetidos a avaliagio clinica,
exames laboratoriais, ultrassonografia, biompedanciometria
¢ medida de pregas cutineas. Todos os dados antropométri-
cos foram realizados pelo mesmo examinador.

A medida da cintura foi definida como o menor
didmetro entre a Gltima costela ¢ a crista ilfaca, estando o
individuo de pé, em expiragdo (10) ¢ a medida do quadril foi
definida como a maior largura na regiio dos grandes trocin-
teres (10). A relagdo cintura/quadril também foi calculada.

As pregas cutineas foram medidas com adipémetro
Lange® e as medidas foram feitas em triplicata, sempre do
lado direito do corpo, diretamente na pele, nas seguintes
localizagoes: triceps, biceps, subescapular e supra-ilfaca. O
percentual de gordura corporal foi calculado utilizando-se as
quatro pregas cutdneas medidas (11).

O percentual de gordura corporal também foi avalia-
do através de impedanciometria bioelétrica tetrapolar, uti-
lizando-se Monitor de Composi¢io Corporal por Bioimpe-
dincia Biodynamics®, modelo 310e (12).

Os pacientes foram submetidos a ultrassonografia
(US) de abdome para avaliagio da espessura da gordura
intra-abdominal e subcutinea. O exame foi realizado em
aparelho ultrassonogrifico Siemens®, modelo Sonoline Pri-
ma, com transdutor convexo ecletréonico de 3,5 MHz, por
um mesmo examinador que ndo tinha maiores conhecimen-
tos a respeito do uso de anti-retrovirais pelos pacientes. O
paciente, ap6s jejum de seis horas, era colocado em dectbito
dorsal. As medidas foram realizadas em triplicata, em regiio
imediatamente superior a cicatriz umbilical, na linha xifo-
umbilical. Considerou-se espessura subcutinea a medida en-
tre pele e face externa do musculo reto abdominal, ¢ espes-
sura intra-abdominal a medida entre face interna do muscu-
lo reto abdominal ¢ a parede posterior da aorta (10,13). A
reprodutibilidade intra-examinador destas medidas foi avali-
ada através de tripla determina¢io em dez individuos em
dois diferentes dias.

Amostras sanguineas foram obtidas de cada paciente
ap6s 12 horas de jejum e uma e duas horas apds sobrecarga
com 75 g de dextrosol. Glicose, colesterol total e triglicérides
foram determinados enzimaticamente. Colesterol HDL foi
determinado por imunoinibi¢do e a insulina foi dosada através
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de quimioluminescéncia. Resisténcia insulinica foi estimada
pelo  Homeostasis Model  Assessment  Insulin  Resistance
(HOMA-IR), utilizando-se a seguinte equag¢do: insulina em
jejum (pU/mL) x glicose em jejum (mmol/L)/22.5 (14).

Diferengas entre os grupos foram avaliadas usando-se
andlise de varidncia seguida pelo teste t de Student ou pelo teste
de Kruskal-Wallis. O nivel de significincia foi de p< 0,05. A
reprodutibilidade intra-examinador foi avaliada pelo teste t de
Student ¢ pela variacio dos coeficientes de diferengas.

RESULTADOS

Foram incluidos no estudo 176 pacientes, sendo 133
(76%) usudrios de drogas anti-retrovirais e 43 (24%)
ndo usuarios. A idade da populagio total variou de 20
a 62 anos, com média de 39,5 + 9,0 anos. A maioria
dos pacientes avaliados era do sexo masculino (64%) ¢
tinha escolaridade superior a oito anos completos
(65%). Predominaram os solteiros (61%) e a via sexual
foi a principal responsdvel pela transmissio do virus
(89%). Nao houve diferenga estatistica entre os grupos

em relagdo a sexo, escolaridade, estado civil e provavel
forma de infec¢io.

Hipertensdo arterial sistémica (HAS), tabagis-
mo e sedentarismo foram observados em 8%, 32% ¢
80% dos pacientes, respectivamente. Os dois grupos
avaliados, usudrios ou nio de drogas anti-retrovirais,
mostraram-se estatisticamente similares em relagio a
tabagismo, presen¢a de HAS e sedentarismo, assim
como em relagdo a histéria familiar de diabetes melli-
tus, de acidente vascular cerebral, de doenga coronari-
ana, de dislipidemia e de HAS.

A tabela 1 mostra de forma esquemdtica quan-
tos dos 133 pacientes estavam usando drogas das trés
principais classes de anti-retrovirais. Praticamente to-
dos os pacientes (131) usavam inibidores da trans-
criptase reversa analogos de nucleosideos (ITRN).

Na tabela 2 sio resumidos os dados coletados
relacionados ao perfil imunolégico dos pacientes, tendo
sido observada diferenga estatisticamente significativa
entre os dois grupos apenas em relagio a viremia plas-
mitica (p= 0,000002, pelo teste ¢ de Student).

Tabela 1. Numero de pacientes em uso das trés classes de

drogas anti-retrovirais.

Classe de Drogas

ITRN
1P
ITRNN

N (%)

131 (98,5%)
58 (46,3%)
80 (60,2%)

ITRN= inibidores da transcriptase analogos de nucleosideos;
IP= inibidores da protease; ITRNN= inibidores da transcrip-
tase reversa nao analogos de nucleosideos; N= nimero de
pacientes

Tabela 2. Descricao do perfil imunoldgico e comparagao entre os grupos.

Variavel Média (DP) Mediana Teste Estatistico Valor p
Carga viral (cépias de RNA/ml) Kruskal-Wallis 0,000002
Populagao total (n= 148) 26.573,5 (92.558,0) 400,0

Pacientes com ARV (n=114) 18.291,0 (70.275,0) 80,0

Pacientes sem ARV (n= 34) 54.345,0 (142.195,0) 12.311,0

Contagem de linfocitos CD4 + (cels/ml) t de Student 0,20
Populagao total (n= 158) 419,0 (239,5) 386,0

Pacientes com ARV (n=119) 405,0 (223,9) 385,0

Pacientes sem ARV (n= 39) 462,1 (280,5) 433,0

Relacao CD4/CD8 t de Student 0,11
Populagao total (n= 153) 0,48 (0,31) 0,42

Pacientes com ARV (n=115) 0,46 (0,29) 0,40

Pacientes sem ARV (n= 38) 0,55 (0,37) 0,50

DP= desvio-padrao; ARV= drogas anti-retrovirais; p= probabilidade de significancia
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A tabela 3 mostra os valores de peso, IMC, cin-
tura, quadril e relagiao cintura/quadril para todos os
pacientes. Houve diferenga estatistica entre os grupos
somente para a variavel relagio cintura/quadril, que
foi maior entre os usudrios de ARV. Quando avaliadas
as popula¢des feminina e masculina, separadamente,
observou-se também que apenas a relagdo cintura/
quadril foi estatisticamente diferente entre os grupos,
sendo também maior nos pacientes em uso de ARV
(com p= 0,01 na populag¢io feminina ¢ p= 0,05 na
popula¢io masculina, pelo teste ¢ de Student).

A tabela 4 apresenta as medidas de paquimetria.
Pacientes usudrios de ARV apresentaram espessuras
das pregas de biceps e triceps menores que os nio
usuarios. Quando avaliadas as popula¢des feminina e
masculina separadamente, apenas entre os homens se
observou uma menor espessura das pregas cutdneas de
biceps e triceps (p= 0,03 e 0,01 respectivamente, pelo
teste de Kruskal-Wallis).

Em relagio a impedanciometria, nio houve
diferenga estatistica entre os grupos para nenhuma das
variaveis, inclusive quando avaliadas as popula¢oes
feminina e masculina separadamente.

Dos 176 pacientes submetidos a avalia¢io clini-
ca, 160 (91%) compareceram para a realizacio da
ultrassonografia, sendo 123 pacientes em uso de ARV
e 37 pacientes nao usudrios. O teste de reprodutibili-
dade intra-examinador das medidas ultrassonograficas
demonstrou variagio de 4,6% ¢ 2,5% para gordura sub-
cutinea ¢ intra-abdominal, respectivamente.

Tabela 3. Dados antropométricos.

A tabela 5 mostra as medidas da gordura sub-
cutinea ¢ intra-abdominal feitas pela ultrassonografia.
Pacientes usudrios de ARV apresentaram espessura de
gordura intra-abdominal maior que nao usudrios.
Todavia, quando se analisou a populagio feminina e
masculina separadamente, ni3o se observou diferenga
estatisticamente representativa entre os grupos.

Dos 176 pacientes submetidos a avalia¢do clini-
ca, 172 (98%) compareceram ao Laboratério Central
do Hospital das Clinicas para coleta de amostras san-
guineas, sendo 130 pacientes em uso de ARV e 42
pacientes nao usuarios.

A tabela 6 apresenta a descri¢do do perfil lipidi-
co da populagio estudada e dos grupos em questio.
Os niveis plasmdticos de triglicérides, colesterol total,
colesterol VLDL e colesterol HDL nos pacientes em
uso de ARV foram significativamente maiores que os
observados nos nio usuarios.

A tabela 7 apresenta os valores de glicemia de
jejum e apos sobrecarga com dextrosol e os valores da
drea sob a curva da varia¢do glicémica para a popu-
lagao total estudada. Os pacientes em uso de ARV
apresentaram resposta glicémica maior que os ndo
usudrios.

A tabela 8 mostra os valores da insulina de
jejum, aos 60 e 120 minutos apds sobrecarga com
dextrose, ¢ a curva da variagio de insulina para a
populagao total. Os pacientes usudrios de ARV apre-
sentaram insulinemia basal maior que os nio usua-
rios.

Variavel Média (DP)
Peso (kg)

Populagao total 65,6 (13,1)
Pacientes com ARV 65,6 (12,0)
Pacientes sem ARV 65,7 (16,3)
IMC (kg/m?2)

Populacao total 23,8 (4,2)
Pacientes com ARV 23,8 (3,8)
Pacientes sem ARV 23,7 (5,1)
Cintura (cm)

Populagao total 84,9 (10,5)
Pacientes com ARV 85,5 (9,4)
Pacientes sem ARV 83,3 (13,1)
Quadril (cm)

Populagao total 91,2 (8,9)
Pacientes com ARV 90,7 (8,2)
Pacientes sem ARV 92,8 (10,7)
Relagao cintura/quadril

Populacao total 0,93 (0,07)
Pacientes com ARV 0,94 (0,07)
Pacientes sem ARV 0,90 (0,07)

Mediana

Teste Estatistico Valor p
Kruskal-Wallis 0,60
63,6
64,0
62,4
Kruskal-Wallis 0,50
23,1
23,1
231
Kruskal-Wallis 0,14
84,0
85,0
82,0
Kruskal-Wallis 0,38
89,3
89,0
90,0
t de Student 0,0002
0,94
0,95
0,88

DP= desvio-padrao; ARV= drogas anti-retrovirais; p= probabilidade de significancia
n= 176 na populagao total; n= 133 no grupo usuério de ARV; n= 43 no grupo nao usuario de ARV
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Tabela 4. Espessura das pregas cutaneas e percentual de gordura corporal.

Variavel Média (DP)
Biceps (mm)

Populagéo total 6,9 (4,4)
Pacientes com ARV 6,5 (4,0)
Pacientes sem ARV 8,3 (5,4)
Triceps (mm)

Populagéo total 9,9 (6,0)
Pacientes com ARV 9,0 (5,2)
Pacientes sem ARV 12,7 (7,2)
Suprailiaca (mm)

Populagao total 12,2 (6,7)
Pacientes com ARV 12,2 (6,5)
Pacientes sem ARV 12,3 (7,3)
Subescapular (mm)

Populacgao total 20,0 (9,2)
Pacientes com ARV 20,1 (9,0)
Pacientes sem ARV 19,6 (9,9)
% de gordura (através das pregas)

Populagao total 23,7 (7,8)
Pacientes com ARV 23,3 (7,6)
Pacientes sem ARV 25,1 (8,6)

Mediana Teste Estatistico Valor p
Kruskal-Wallis 0,01
5,2
5,0
7,0
Kruskal-Wallis 0,0002
8,0
7.3

10,7

t de Student 0,9
11,0
11,0
12,0

t de Student 0,76
17,7
17,6
18,0

t de Student 0,2
231
22,9
24,6

DP= desvio-padrao; ARV= drogas anti-retrovirais; p= probabilidade de significancia
n= 176 na populagao masculina; n= 133 no grupo usuério de ARV; n= 43 no grupo nao usuario de ARV

Tabela 5. Dados da ultrassonografia.

Variavel Média (DP) Mediana Teste Estatistico Valor p
Espessura da gordura subcutanea (mm) Kruskal-Wallis 0,24
Populacéao total 18,9 (10,5) 15,6

Pacientes com ARV 18,1 (9,5) 15,5

Pacientes sem ARV 21,8 (13,1) 17,4

Espessura da gordura intra-abdominal (mm) t de Student 0,03
Populacao total 66,9 (20,6) 64,5

Pacientes com ARV 68,9 (21,1) 66,8

Pacientes sem ARV 60,4 (17,7) 57,2

DP= desvio-padrao; ARV= drogas anti-retrovirais; p= probabilidade de significancia
n= 160 na populacao total; n= 123 no grupo com ARV; n= 37 no grupo sem ARV

Houve diferenga estatistica entre os grupos
também quando calculado o indice HOMA-IR, sendo
2,1 + 3,0 nos pacientes usudrios de ARV e 1,3 + 1,0
nos pacientes sem ARV, com p= 0,02 pelo teste de
Kruskal-Wallis.

DISCUSSAO
A maior parte dos estudos transversais avaliou pa-

cientes em uso de ARV comparando pacientes com ou
sem lipodistrofia ou com ou sem uso de inibidores de
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protease. Outros estudos compararam pacientes infec-
tados em uso de ARV com individuos sadios. Neste
estudo, optamos por comparar pacientes com e sem
exposi¢io a ARV para avaliar o impacto do uso com-
binado de anti-retrovirais nas medidas de distribui¢iao
de gordura e nos perfis lipidico e glicémico dos
pacientes em nosso meio.

A frequiéncia de utilizacio por classe de drogas
em nosso estudo [98,5% em uso de inibidores da trans-
criptase reversa andlogos de nucleosideos (ITRN), 46%
usavam inibidores de protease (IP) e 60% usavam
inibidores da transcriptase reversa nio andlogos de
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Sindrome Lipodistrofica em Portadores do HIV
Guimaraes et al.

Tabela 6. Perfil lipidico da populacao.

Variavel Média (DP) Mediana Teste Estatistico Valor p
Triglicérides (mg/dl) Kruskal-Wallis 0,00002
Populagao total 194,8 (180,8) 135,5

Pacientes com ARV 221,2 (199,2) 150,5

Pacientes sem ARV 113,2 (50,2) 99,5

Colesterol total (mg/dl) Kruskal-Wallis 0,00007
Populacgao total 185,3 (59,0) 177,0

Pacientes com ARV 194,6 (61,1) 187.,5

Pacientes sem ARV 156,6 (40,3) 152,0

Colesterol HDL (mg/dl) t de Student 0,009
Populacao total 34,4 (12,5) 34,0

Pacientes com ARV 35,8 (12,5) 35,0

Pacientes sem ARV 30,1 (11,5) 28,5

Colesterol VLDL (mg/dl) Kruskal-Wallis 0,001
Populagao total 29,5 (15,4) 25,0

Pacientes com ARV 31,8 (16,3) 27,0

Pacientes sem ARV 22,6 (10,0) 20,0

Colesterol LDL (mg/dl) t de Student 0,057
Populacgao total 113,5 (38,8) 108,0

Pacientes com ARV 117,1 (39,9) 112,0

Pacientes sem ARV 103,8 (34,2) 94,0

DP= desvio-padrao; ARV= drogas anti-retrovirais; p= probabilidade de significancia
n= 172 na populagéo total; n= 130 no grupo dos usudrios; n= 42 no grupo dos ndo usuarios

Tabela 7. Perfil glicémico e area sob a curva glicémica da populagao.

Variavel Meédia (DP) Mediana Teste Estatistico Valor p
Glicemia de jejum (mg/dl) Kruskal-Wallis 0,15
Populacao total 88 (17,6) 86

Pacientes com ARV 89 (19,4) 87

Pacientes sem ARV 84 (8,9) 85

Glicemia 60 minutos pos-dextrose (mg/dl) Kruskal-Wallis 0,01
Populacao total 131 (52,9) 124

Pacientes com ARV 137 (56,0) 130

Pacientes sem ARV 114 (37,1) 108

Glicemia 120 minutos pés-dextrose (mg/dl) Kruskal-Wallis 0,001
Populacéao total 114 (50,0) 106

Pacientes com ARV 120 (54,0) 110

Pacientes sem ARV 95 (27,7) 93

Area sob a curva glicémica (mg/dI/120 min) Kruskal-Wallis 0,009
Populacao total 3381 (3500) 3045

Pacientes com ARV 3791 (3697) 3315

Pacientes sem ARV 2114 (2431) 1515

DP= desvio-padrao; PD= pds-dextrosol; ARV= drogas anti-retrovirais; p= probabilidade de significancia
n= 172 na populacéo total; n= 130 no grupo dos usudrios; n= 42 no grupo dos nao usuarios
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Tabela 8. Perfil insulinémico e area sob a curva insulinémica da populagao.

Variavel Média (DP) Mediana Teste Estatistico Valor p
Insulina de jejum (pU/ml) Kruskal-Wallis 0,03
Populagao total 8,1 (8,1) 6,4

Pacientes com ARV 8,9 (9,0) 6,7

Pacientes sem ARV 6,1 (3,8) 5,4

Insulina 60 minutos poés-dextrose (mg/dl) t de Student 0,58
Populacgao total 81,0 (95,9) 46,8

Pacientes com ARV 81,7 (87,8) 51,7

Pacientes sem ARV 72,5 (108,8) 40,8

Insulina 120 minutos pos-dextrose (mg/dl) t de Student 0,14
Populacéo total 55,2 (57,7) 34,8

Pacientes com ARV 59,2 (57,6) 38,9

Pacientes sem ARV 44,2 (54,8) 25,7

Area sob a curva insulinémica (mg/d1/120 min) Kruskal-Wallis 0,051
Populagao total 6756 (8141) 4095

Pacientes com ARV 7207 (8575) 4560

Pacientes sem ARV 5000 (5050) 3375

DP= desvio-padrao; PD= pds-dextrosol; ARV= drogas anti-retrovirais; p= probabilidade de significancia
n= 172 na populagao total; n= 130 no grupo dos usuarios; n= 42 no grupo dos nao usuarios

nucleosideos (ITRNN)] reflete as atuais recomendagoes
para terapia anti-retroviral em adultos e adolescentes
infectados pelo HIV, eclaboradas pela coordenagio
nacional de DST /AIDS (15). A terapia inicial recomen-
dada é composta por dois ITRN associada a um
ITRNN ou a um IP. Mudangas no esquema inicial
podem ser necessarias devido a falha terapéutica, toxici-
dade ou intolerancia ao tratamento. Estudos prévios
demonstravam um maior nimero de pacientes em uso
de IP, como o estudo canadense que avaliou via ques-
tiondrio um total de 1.035 pacientes, sendo que 62%
destes usavam esquema com drogas IP e 38% usavam
esquema com ITRNN (16). Devido a sua boa tolerabi-
lidade e sua boa poténcia anti-retroviral, as drogas
ITRNN estio sendo utilizadas cada vez mais freqiiente-
mente. O desenho transversal ¢ o tamanho da nossa
amostra limitaram a avaliacio do impacto nas altera¢oes
estudadas de cada uma das classes separadamente.

Em nosso estudo, o uso de ARV nio parece
estar associado a alteragdo na gordura corporal global,
pois peso, IMC e porcentagem de gordura corporal
pela biompedanciometria ou paquimetria foram seme-
lhantes entre os pacientes usudrios ou nio de anti-
retrovirais. Entretanto, os pacientes usudrios de ARV
tiveram maiores relagio cintura/quadril e espessura da
gordura visceral medida pelo ultra-som, ¢ menores
pregas biceptal e triceptal, demonstrando uma modifi-
cagdo da distribui¢io de gordura, com acimulo de
gordura central e perda de gordura periférica.

A maioria dos estudos também demonstrou nio
haver diferenca estatisticamente significativa quanto a
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peso ¢ IMC quando comparados pacientes em uso de
ARV com individuos nio infectados pelo HIV (17-19)
ou a grupo virgem de tratamento (20-22).

Ao contrario dos nossos resultados, Saint-Marc
e cols. (22) observaram nio haver diferenca estatistica
entre os pacientes usudrios de ARV e os ndo usudrios
no que diz respeito a relagio cintura/quadril; entre-
tanto, observaram uma menor espessura das pregas no
biceps, triceps e supra-ilfaca entre os pacientes infecta-
dos em uso de ARV, corroborando a hipétese de perda
subcutinea de gordura associada a estas drogas.

Cabe ressaltar que a medida da cintura tem sido
proposta como melhor indicador de risco que a relagio
cintura/quadril. Segundo Deprés e cols. (23), uma
cintura superior a 0,9 ¢ 1,0 metro para mulheres e
homens respectivamente, indica um acimulo de gor-
dura visceral medido por tomografia computadorizada
de pelo menos 130 cm?2, valor este relacionado a vérias
anormalidades metabélicas. Varios sio os estudos que
demonstram uma melhor correlagio da medida da cin-
tura com a obesidade central ¢ o aumento de risco car-
diovascular quando comparada a relagio cintura/
quadril (24,25). Contudo, o nosso estudo nio mos-
trou diferenga estatistica entre os grupos estudados
(usudrios e ndo usudrios de ARV) em relagio a medi-
da da cintura.

Por se tratar de método de ficil acesso, de baixo
custo, com efeitos adversos minimos para o paciente ¢
por ja ter sido validada na populagio brasileira (10),
optamos pela ultrassonografia para medida da espes-
sura da gordura intra-abdominal. Varios trabalhos tém
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demonstrado boa correlagio entre as medidas da gor-
dura intra-abdominal feita pela ultrassonografia e pela
tomografia computadorizada, considerada o método
padrio-ouro para a quantifica¢io de gordura intra-
abdominal (10,13).

Martinez e cols. (26) realizaram um estudo ava-
liando 60 pacientes infectados pelo HIV em uso de
ARV e 60 pacientes ndo infectados. Utilizando ultras-
sonografia, eles mediram a espessura da gordura sub-
cutinea na regido peri-umbilical, braquial ¢ malar ¢ a
espessura da gordura intra-abdominal. Eles observa-
ram uma maior gordura intra-abdominal e uma menor
gordura subcutinea braquial ¢ malar nos pacientes
com lipodistrofia definida clinicamente quando com-
parados aos sem lipodistrofia. N3o foram incluidos
neste estudo pacientes infectados pelo HIV sem uso de
ARV.

E interessante observar que tanto a média da
relagdo cintura/quadril quanto a média da espessura
da gordura intra-abdominal dos nossos resultados
foram préximas ou superiores aos pontos de corte de
risco cardiovascular, independentemente do grupo em
questdo. A relagao cintura/quadril foi de 0,94 + 0,07
em usuarios de ARV e de 0,90 = 0,07 nos ndo
usuarios. O ponto de corte nas mulheres é de 0,8 e nos
homens, de 0,95 (27). A espessura da gordura intra-
abdominal foi de 6,9 + 2,1 ¢cm entre os usudrios de
ARV e de 6,0 = 1,8 cm entre os sem ARV (p= 0,03),
préoximo ao corte de risco moderado estabelecido para
o método e na populagio brasileira, de sete centime-
tros (28). Estas observagdes sugerem que pacientes
ndo expostos a ARV também tém tendéncia a acimu-
lo de gordura central, e pacientes expostos a ARV
apresentam um aumento da adiposidade central que
poderia ser atribuido tanto a infec¢do pelo HIV per si
quanto ao uso de anti-retrovirais, por a¢io direta ¢ /ou
pela melhora da resposta imunolégica.

Alguns estudos prospectivos tém demonstrado
incidéncia cumulativa elevada de novos casos de lipoa-
trofia e/ou lipo-hipertrofa apds o inicio da terapia
anti-retroviral (29-31). Estes estudos refor¢cam a hi-
potese de que as altera¢des morfologicas sao associadas
a ARV ¢ sio manifestagdes bastante comuns. Con-
siderando-se que a distribui¢dao regional da gordura,
em particular o tecido gorduroso intra-abdominal, estd
associada com desordens metabdlicas neuroendécri-
nas, principalmente resisténcia insulinica ¢ sindrome
metabolica, e com um grande aumento da morbidade
e da mortalidade cardiovascular, parece razoavel supor
que os pacientes infectados pelo HIV em uso das dro-
gas anti-retrovirais apresentem maior risco para
doengas ateroscleroticas.
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Os nossos dados demonstraram que pacientes
em uso de ARV apresentam perfil lipidico mais
aterogénico (aumento de triglicérides ¢ de colesterol
total) que os nio usudrios de ARV, exceto em relagio
aos niveis de colesterol HDL.

A elevagio de triglicerideos ¢ alteragio bem
descrita entre os infectados pelo HIV, inclusive antes
da introdu¢io da HAART (32). Virios estudos
mostraram niveis de triglicérides maiores entre os
infectados usudrios de ARV quando comparados aos
infectados ndo usudrios de ARV (22,33,34) ou a
grupo controle de ndo infectados (17,35,36).

A elevagio dos niveis de colesterol total também
foi bem definida entre os usuarios de ARV quando com-
parados com pacientes nao usudrios (22,33,34,37) ou
com grupo controle de nio infectados (17,37).

Os nossos dados de niveis mais elevados de
colesterol HDL entre os usudrios de ARV nao estao de
acordo com o observado em outros estudos. Alguns
trabalhos mostraram niveis similares entre pacientes
nio tratados com ARV e os tratados com esquema
incluindo inibidores de protease (IP) (36,37). Outros
autores encontraram niveis de colesterol HDL
menores nos pacientes em uso de esquemas anti-retro-
virais baseados em inibidores da transcriptase reversa
analogos de nucleosideos (ITRN) e IP (21,22). Ape-
nas Hadigan e cols. (38) encontraram resultados con-
cordantes com os nossos, inclusive com concentragoes
médias de colesterol HDL ainda mais baixas. Todavia,
este estudo selecionou pacientes infectados com relato
de perda de peso ponderal significativa em relagio ao
inicio da infec¢io pelo HIV, fato que pode explicar
baixos niveis de colesterol HDL. No nosso estudo, os
pacientes infectados pelo HIV em sua maioria (71%)
tinham HDL abaixo do corte de risco (40 mg/dl) e
apresentaram concentra¢ao média plasmatica baixa (34
+ 12 mg/dl), o que estd de acordo com a literatura
(2,17,18,22,33). Desse modo, o que se pode apreen-
der é que, no tocante ao colesterol HDL, os pacientes
infectados pelo HIV em geral, usudrios ou nio de anti-
retrovirais, apresentam nivel médio bastante baixo, o
que sugere um maior risco cardiovascular indepen-
dente do uso de anti-retrovirais.

Além disto, este perfil lipidico aterogénico de
nossos pacientes esta de acordo com o padrao de risco
para doen¢a metabodlica e cardiovascular da dis-
tribui¢do de gordura corporal, com acimulo central e
perda periférica. Nosso estudo refor¢a o fato de que o
uso de anti-retrovirais parece ser determinante para o
surgimento de alteragoes lipidicas, seja por agdo direta
dos farmacos ou por modificagdes que possam provo-
car na relagao hospedeiro-virus.

49



Sindrome Lipodistrofica em Portadores do HIV
Guimardges et al.

Os resultados deste estudo mostraram entre os
pacientes em uso de ARV niveis mais elevados de
glicemias aos 60 e aos 120 minutos apds dextrosol e
maior 4rea sob a curva da variagdo glicémica além de
maiores valores de insulinemia de jejum e do indice
HOMAIR quando comparados aos nio usudrios de
ARV.

Em 1997, apés a introdugio da HAART, o
FDA relatou a ocorréncia de 83 casos de hiperglicemia
em pacientes infectados pelo HIV e em uso de
inibidores de protease, sugerindo associagio entre
transtornos da homeostase da glicose e estes medica-
mentos (39). Desde entdo, muitas hipoteses tém sido
levantadas em relagdo as alteragdes glicémicas. Sugere-
se, por exemplo, que o uso de inibidores de protease
estaria associado a aumento de resisténcia insulinica
sem, contudo, aumentar a prevaléncia de diabetes mel-
litus (40). Outra hipotese ¢ de que a resisténcia
insulinica seja conseqiiente a propria infec¢io pelo
HIV ¢ nio secundiria ao uso de ARV (41). Nossos
dados vio contra tal afirmativa, pois encontramos
maior resisténcia insulinica entre os usudrios de ARV.

Walli e cols. (34) também observaram maior
resisténcia insulinica (definida pelo corte de dois
desvios-padrio a resposta glicémica ao teste de to-
lerancia a insulina intravenosa), maiores concentragoes
de glicemia e insulinemia de jejum em pacientes
usudrios de ARV. Por sua vez, Saint-Marc ¢ cols. (21,
22) encontraram valores semelhantes de glicemia de
jejum e duas horas apds sobrecarga oral e para insuline-
mia de jejum em usudrios e ndo usudrios de ARV, sendo
que os pacientes em uso de esquema anti-retroviral com
IP apresentaram niveis mais altos de peptideo C.

Merece destaque o estudo de Mulligan e cols.
(42), que demonstraram um aumento da insulinemia
de jejum e de HOMA-IR ap6s introdug¢ao de um IP
ao esquema anti-retroviral, fato nao observado apods a
introdu¢io de um inibidor da transcriptase reversa nao
analogo de nucleosideos (ITRNN).

Em conjunto, os nossos dados para o metabo-
lismo da glicose sugerem que pacientes infectados em
uso de ARV tém uma menor sensibilidade a insulina.
Isto estd de acordo com o ja observado para as alte-
ragoes lipidicas e, sobretudo, para as altera¢oes da dis-
tribui¢ao de gordura corporal.

Os beneficios da terapia anti-retroviral de alta
poténcia na evolugio da infecgdo pelo HIV estio bem
estabelecidos ¢, com o aumento da sobrevida dos
pacientes, as alteragdes tardias da infec¢io pelo HIV
assumem um papel cada vez mais importante. Neste
contexto, podemos destacar a sindrome de lipodistrofia
do HIV. Indiscutivelmente, a infecgao pelo HIV e o uso
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de HAART devem ser consideradas condigoes de risco
para transtornos metabolicos e cardiovasculares, e colo-
ca outros profissionais como endocrinologista, cardiolo-
gista e nutricionista na condugdo destes pacientes.
Ainda nao existe consenso no que diz respeito a
abordagem terapéutica da sindrome metabdlica no
HIV. O tratamento consiste no uso de medicamentos
disponiveis para controle lipidico e glicémico. Parece-
nos bastante razodavel propor uma abordagem preven-
tiva sistematica em todos os pacientes infectados pelo
HIV, através de medidas para melhora da qualidade de
vida, como interrup¢do do tabagismo, evitar excesso
ponderal e sedentarismo, manter bons habitos ali-
mentares. Desta forma, busca-se uma redug¢io no risco
cardiovascular destes pacientes, até que seja melhor
compreendida a fisiopatologia da sindrome e medidas
terapéuticas mais eficazes possam ser estabelecidas.
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