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RESUMO

A introdução da highly active antiretroviral therapy (HAART) — terapia
anti-retroviral fortemente ativa — vem reduzindo a morbidade e a mor-
talidade em pacientes infectados com o vírus da imunodeficiência
humana (HIV). Entretanto, tratamentos prolongados, com combinações
de drogas, são de difícil manutenção devido à má aderência e aos
efeitos tóxicos. O tratamento com agentes anti-retrovirais, especial-
mente os inibidores da protease, fez surgir uma síndrome caracterizada
por redistribuição anormal da gordura corporal, alterações no metabo-
lismo glicêmico, resistência insulínica e dislipidemia, chamada de sín-
drome lipodistrófica do HIV (SLHIV). Atualmente não existe nenhum con-
senso para prevenção ou tratamento da síndrome, cuja causa per-
manece desconhecida. Esta revisão enfatiza os achados clínicos e
dados da literatura a respeito da SLHIV, pois um melhor entendimento
desta síndrome por infectologistas, cardiologistas e endocrinologistas é
essencial para o manejo da doença. (Arq Bras Endocrinol Metab
2005;49/6:871-881)

Descritores: Síndrome lipodistrófica do HIV; AIDS; HIV; Lipodistrofia; Sín-
drome metabólica do HIV

ABSTRACT

HIV Lipodystrophy Syndrome.
The introduction of highly active antiretroviral therapy (HAART) has
reduced morbidity and mortality in patients infected with the human
immunodeficiency virus (HIV). However, prolonged treatment with combi-
nation regimens can be difficult to sustain because of problems with
adherence and toxic effects. Treatment with antiretroviral agents - pro-
tease inhibitors in particular - has uncovered a syndrome of abnormal fat
redistribution, impaired glucose metabolism, insulin resistance and dyslipi-
demia, collectively termed lipodystrophy syndrome (SLHIV). Nowadays, no
clinical guidelines are available for the prevention or treatment of SLHIV,
and its cause have yet to be totally elucidated. This review emphasizes the
clinical features and the data from previous studies about the SLHIV taking
into account that a better understanding of this syndrome for HIV special-
ists, cardiologists and endocrinologists is fundamental for the disease con-
trol. (Arq Bras Endocrinol Metab 2005;49/6:871-881)

Keywords: Lipodystrophy syndrome HIV; AIDS; HIV; Lipodystrophy; Meta-
bolic syndrome HIV

ASÍNDROME DA IMUNODEFICIÊNCIA HUMANA adquirida (SIDA) foi
descrita em 1981 nos Estados Unidos (1). Desde o surgimento dos

primeiros casos, observou-se uma importante alteração nas características
demográficas e epidemiológicas da doença. Inicialmente restrita a áreas
específicas, logo atingiu várias regiões do mundo tornando-se uma pan-
demia.
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Segundo dados da Organização Mundial de
Saúde (OMS), estima-se que no final de 2002 cerca de
42 milhões de pessoas estariam infectadas pelo vírus da
imunodeficiência humana (HIV) em todo mundo (2),
dos quais 1,5 milhão somente na América Latina (2).
No Brasil, de acordo com os dados do Ministério da
Saúde, 257.780 casos de SIDA haviam sido notifica-
dos até o final de 2002 (3).

No início da epidemia as relações homossexuais
e o uso de drogas endovenosas eram as principais vias
de transmissão da doença, representando os chamados
“grupos de risco” (1,2). Atualmente, observa-se um
aumento da transmissão por relações heterossexuais,
sendo esta a principal via de contágio entre as mu-
lheres (2). A modificação do perfil dos indivíduos
infectados resultou em um aumento crescente no
número de mulheres e, conseqüentemente, de crianças
infectadas pelo HIV através da via vertical (2,3).

Com o advento da highly active antiretroviral
therapy (HAART) (figuras 1 e 2), conhecida como te-
rapia anti-retroviral fortemente ativa, observou-se um
profundo impacto na história natural da infecção pelo
HIV. Desta forma, o emprego de combinações te-
rapêuticas contendo drogas da classe dos Inibidores da
Protease (IP) promoveu uma importante e sustentada
supressão na replicação viral (4), elevando a sobrevida
e a qualidade de vida dos pacientes soropositivos (5).

No entanto, observou-se que a terapia anti-retroviral é
acompanhada de alterações metabólicas como dislipi-
demia, resistência insulínica, hiperglicemia e redis-
tribuição da gordura corporal (6-10), fatores de risco
para doença cardiovascular (8-11). O conjunto destas
alterações é conhecido como síndrome lipodistrófica
do HIV (SLHIV).

No presente artigo, realizamos uma revisão da li-
teratura sobre a SLHIV com ênfase nas suas alterações
metabólicas, nas estratégias para o seu seguimento e no
risco cardiovascular de população soropositiva.

SÍNDROME LIPODISTRÓFICA DO HIV (SLHIV)

Histórico
A SLHIV foi oficialmente descrita pelo Food and Drug
Administration (FDA), órgão norte-americano regu-
lador da liberação e uso de medicamentos, em 1997 (12).

Inicialmente, a SLHIV foi denominada de
“Crixbelly” (13), pois os primeiros casos de redis-
tribuição da gordura corporal foram observados após a

Figura 1. Vírus da Imunodeficiência Humana: Estrutura.
O vírus da imunodeficiência humana (HIV) pertence à
família Retroviridae, gênero Lentivirus. Estruturalmente, o
HIV constitui-se de partícula icosaédrica, composta de um
envelope fosfolipídico, onde estão inseridas proteínas virais
e da células hospedeira, incluindo as duas principais glico-
proteínas, a gp120 e gp41. Apresenta enzimas que serão
fundamentais em seu processo de replicação, em especial
a transcriptase reversa e a protease. É através da inibição
dessas enzimas virais que agem algumas drogas anti-retro-
virais.

Figura 2. Ciclo de replicação do HIV e mecanismo de ação
dos anti-retrovirais.
O HIV, através de suas glicoproteínas de superfície, adere à
célula hospedeira e introduz seu material genético no cito-
plasma da célula. A enzima viral transcriptase reversa trans-
forma a dupla fita de RNA viral em DNA pró-viral, que migra
até o núcleo da célula hospedeira unindo-se ao seu mate-
rial genético. Ocorre o processo de transcrição, pelo qual
se formam novas moléculas de RNA viral, as quais migram
até o citoplasma e, por ação da enzima viral protease, se
unem aos demais componentes virais, havendo a for-
mação de um novo HIV. Desta forma, as drogas da classe
dos inibidores da transcriptase (análogos de nucleosídeos –
NRTI – ou não análogos de nucleosídeos – NNRTI) inibem a
primeira fase da replicação viral através da inibição da
enzima viral transcriptase reversa. As drogas da classe dos
inibidores da protease impedem a ocorrência da última
fase da replicação viral por inibirem a enzima viral pro-
tease.
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utilização do Crixivan® (Indinavir), medicamento da
classe dos inibidores da protease (IP) (13). A associação
entre o uso de Indinavir e redistribuição da gordura cor-
poral foi descrita em 1998, com o emprego de tomo-
grafia computadorizada demonstrando o aumento da
gordura visceral nestes indivíduos (14). Com o surgi-
mento de novos IPs, concluiu-se que a redistribuição da
gordura corporal não era um efeito exclusivo do Indi-
navir, sendo esta denominação abandonada (7,9,10).

Miller e cols. (15), após observarem as seme-
lhanças clínicas entre pacientes com SLHIV e sín-
drome de Cushing, passaram a denominá-la de “pseu-
do-síndrome de Cushing”. Porém, estudos posteriores
não demonstraram alterações no eixo hipotálamo-
hipófise-adrenal (EHHA) dos pacientes soropositivos
para o HIV (16).

Atualmente, algumas sinonímias são empre-
gadas para a SLHIV (17), tais como síndrome da
redistribuição da gordura corporal (18,19), síndrome
metabólica associada à terapia anti-retroviral (ARV)
(10) ou, mais recentemente, lipodistrofia dislipidêmica
associada ao HIV/HAART (HADL) (20).

Componentes da SLHIV (tabela 1)

Alterações Lipídicas
Antes da introdução da HAART, já existiam relatos de
hipertrigliceridemia entre pacientes soropositivos (21);

entretanto, após sua utilização, novas alterações no
metabolismo lipídico passaram a ser observadas
(7,22,23). Ressalta-se que a dislipidemia associada à
infecção pelo HIV caracteriza-se por baixos níveis séri-
cos de HDL colesterol e elevação de colesterol total,
LDL colesterol e triglicérides, constituindo perfil
lipídico sabidamente aterogênico (10).

No entanto, muitos estudos postulam a associ-
ação entre hipercolesterolemia e/ou hipertrigliceridemia
e uso de IP. Após 5 anos de seguimento de pacientes
soropositivos em terapia com IP observou-se uma inci-
dência cumulativa de aproximadamente 20% de novos
casos de hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia (24).

Em um estudo canadense, pacientes infectados
pelo HIV, virgens de tratamento, foram seguidos por
um ano a partir do início da terapia ARV (25); obser-
vou-se uma incidência cumulativa de dislipidemia de
9%, a qual esteve associada somente com a presença de
IP na terapia inicial (25).

Entretanto, observou-se que um grupo de
pacientes soropositivos que nunca havia recebido IP e
que estava em tratamento com inibidores da transcrip-
tase reversa análogos de nucleosídeos (NRTI) apresen-
tava níveis significantemente elevados de triglicérides
(26), sugerindo a existência de outros fatores implica-
dos nestas alterações. As duas principais combinações
de drogas observadas foram zidovudina-lamivudina e
estavudina-lamivudina.

Tabela 1. Componentes da Síndrome Lipodistrófica do HIV (SLHIV).

Dislipidemia

⇑ Colesterol total
⇑ LDL colesterol
⇓ HDL colesterol
⇑ Triglicérides

Alterações glicêmicas

• Glicemia de jejum alterada (pré-diabetes): Glicemia de jejum 100–125mg/dl / ADA*
• Intolerância a glicose: Glicemia 2 horas após sobrecarga oral com glicose
140–199mg/dl / ADA*
• Diabetes mellitus: Glicemia de jejum ≥ 126mg/dl ou glicemia 2 horas após sobrecar-
ga oral com glicose ≥ 200mg/dl / ADA*
• Resistência insulínica

Lipodistrofia

• Lipoatrofia: Redução da gordura em regiões periféricas (braços, pernas, nádegas) e
proeminência muscular e venosa relativas
• Lipo-hipertrofia: Acúmulo de gordura em região abdominal, gibosidade dorsal,
ginecomastia e o aumento das mamas em mulheres
• Mista: Associação da lipoatrofia e da lipohipertrofia

Doença cardiovascular

Resistência insulínica

* ADA: American Diabetes Association.
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Indivíduos saudáveis não infectados pelo HIV
que receberam ritonavir (IP) durante 2 semanas, apre-
sentaram elevação nos níveis séricos de colesterol total,
triglicérides, lipoproteína (A) e lipoproteína B (27),
sugerindo que tais anormalidades poderiam ocorrer
independentemente da infecção pelo vírus.

Um recente estudo demonstrou a presença de
hipercolesterolemia em 27% dos indivíduos em terapia
anti-retroviral com IP, em 23% dos pacientes que rece-
biam somente inibidores da transcriptase reversa não
análogos de nucleosídeos (NNRTI) e 10% no grupo
tratado apenas com NRTI, quando comparado com
8% nos indivíduos sem terapia anti-retroviral (28). A
correspondência destes dados para hipertrigliceridemia
foi de 40%, 32% e 23%, respectivamente, quando com-
parado com os 15% dos indivíduos que não recebiam
tratamento (28).

Na ausência de um consenso específico para o
tratamento da dislipidemia nos indivíduos soroposi-
tivos, utilizam-se os mesmos critérios do National
Cholesterol Education Program (NCEP) para a popu-
lação geral (29,30). Todos os pacientes adultos infec-
tados pelo HIV necessitam de dosagem anual de lípi-
des antes do início da terapia anti-retroviral e a cada 2
meses após a instituição do tratamento ou após qual-
quer mudança em seu esquema terapêutico (31). É
importante a investigação da presença de história
familiar para dislipidemia e/ou diabetes, bem como
dos hábitos de vida do paciente: uso de álcool ou
medicamentos como estrógeno. Desta forma, a
mudança no estilo de vida torna-se indispensável no
tratamento da SLHIV (31). As estatinas como a sin-
vastatina, lovastatina e atorvastatina são metabolizadas
pelo citocromo P-450 isoforma 3A4, o qual é inibido
pelos IPs (32); entretanto, a pravastatina e o ezetimibe
podem ser boas alternativas pelo metabolismo alterna-
tivo (32). Nos casos de associação entre drogas anti-
retrovirais e antilipemiantes (fibratos e/ou estatinas) é
fundamental uma rigorosa monitorização da função
renal, das enzimas hepáticas e da creatinofosfoquinase
(CPK) pela potencialização dos efeitos nefrotóxicos,
hepatotóxicos e miotóxicos destas medicações (10).

Alterações glicêmicas e resistência insulínica
Em maio de 1997, o FDA relatou a ocorrência de 83
casos de hiperglicemia em pacientes soropositivos em
uso de IP (12), sugerindo uma possível associação entre
esta classe de medicamentos e distúrbios glicêmicos.

A prevalência de novos casos de diabetes varia de
1 a 6% entre os pacientes soropositivos tratados com IP
(10), aproximando-se da prevalência estimada em várias
populações. Entretanto, entre os usuários de IP, obser-

va-se uma maior ocorrência de resistência insulínica sem
desenvolvimento de diabetes mellitus (33).

O tratamento de indivíduos não infectados pelo
HIV com indinavir — inibidor da protease — pro-
moveu instalação rápida de resistência insulínica, sem
mudanças na composição corporal (34). Contudo, é
importante salientar que a resistência insulínica pode
estar associada à própria infecção pelo HIV, provavel-
mente por ação direta do vírus na função das células β
pancreáticas, assim como nos mecanismos de secreção
de insulina (35).

Recomenda-se que a glicemia de jejum seja rea-
lizada anualmente em pacientes soropositivos ainda
sem terapia anti-retroviral, e poucas semanas após a
introdução da terapia ou após qualquer mudança no
esquema das drogas. O teste oral de tolerância à gli-
cose ou a dosagem da insulinemia de jejum deverão ser
realizados em pacientes soropositivos que apre-
sentarem outro fator de risco cardiovascular ou naque-
les com história familiar de diabetes tipo 2 (31). Quan-
to ao tratamento, há sugestões de que o uso de met-
formina em pacientes soropositivos em terapia anti-
retroviral promova redução na glicemia de jejum, na
gordura visceral e na resistência insulínica (36-38). Da
mesma forma, o uso de metformina em indivíduos
infectados pelo HIV reduz os níveis de marcadores
séricos de disfunção endotelial (PAI-1 e tPA), os quais
podem encontrar-se elevados neste grupo de pacientes
(36,37). É importante salientar que o uso concomi-
tante de metformina e anti-retrovirais da classe NRTIs
pode elevar o risco de ocorrência de acidose lática
(evento adverso dos NRTIs ), devendo ser utilizados
com cautela e rigorosa monitorização (39).

Em 2004, realizou-se um estudo randomizado,
duplo-cego, com 3 meses de seguimento, que avaliou
os efeitos da rosiglitazona (4mg/dia) na hiperinsuline-
mia e na lipoatrofia de 28 pacientes soropositivos em
terapia anti-retroviral. Encontrou-se melhora signifi-
cante na sensibilidade insulínica, elevação nos níveis de
adiponectina, redução dos ácidos graxos livres e
aumento da gordura periférica com o uso da me-
dicação em relação ao grupo placebo (40). Entretanto,
outro estudo australiano, de desenho semelhante, uti-
lizou a mesma droga durante 12 meses e não observou
alterações significativas na composição corporal (41).
Assim, novos estudos são necessários para confirmar o
benefício e a segurança da utilização desta classe de
medicamentos em pacientes infectados pelo HIV.

Lipodistrofia do HIV
A lipodistrofia do HIV caracteriza-se pela redis-
tribuição da gordura corporal em pacientes soroposi-
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tivos. Apesar de fortemente associada ao uso dos IPs,
alguns NRTIs, especialmente a estavudina (d4T®),
também podem estar implicados em sua gênese
(42,43).

A lipodistrofia pode ser classificada clinicamente
em 3 categorias: 1 – lipoatrofia: caracterizada pela
redução da gordura em regiões periféricas como
braços, pernas, face e nádegas, podendo apresentar
proeminência muscular e venosa relativas; 2 – lipo-
hipertrofia: caracterizada pelo acúmulo de gordura em
região abdominal, presença de gibosidade dorsal,
ginecomastia e aumento das mamas em mulheres; 3 –
forma mista: caracterizada pela associação de compo-
nentes das duas formas anteriormente descritas (44).

A prevalência de lipodistrofia em usuários de IP
é cerca de 64% e de 10,5% em homens e mulheres,
respectivamente (18,23).

Tsiodras e cols. (24) avaliaram 221 indivíduos
soropositivos em terapia com IP e encontraram uma
incidência cumulativa de novos casos de lipodistrofia
da ordem de 13%, estando os IPs independentemente
associados com todos os componentes da síndrome.

Outra análise prospectiva acompanhando 366
pacientes soropositivos durante um ano, a partir do
início da HAART, demonstrou uma incidência cumu-
lativa de 29% para lipoatrofia, 23% lipo-hipertrofia e
13% da lipodistrofia forma mista (25). Este estudo
reforçou a hipótese de que alterações morfológicas e
lipídicas são comuns entre indivíduos que iniciaram
pela primeira vez o uso da terapia anti-retroviral. Nesta
análise, o uso dos IPs associou-se com todas as formas
de lipodistrofia.

A despeito de muitos estudos demonstrarem a
relação entre IP e lipodistrofia, alguns autores obser-
varam que pacientes soropositivos sem terapia anti-retro-
viral ou mesmo com esquemas sem IP também apresen-
tavam tais alterações, levantando a hipótese da existência
de outras etiologias para a lipodistrofia do HIV.

Um estudo recente comparou a síndrome lipodis-
trófica (SL) de usuários de IP (SL-IP) com a SL de
pacientes utilizando NRTI e sem IP (SL-NRTI) (42).
Observou-se a ocorrência da SL em ambos os grupos,
sendo que a SL-NRTI diferiu da SL-IP pelo início pre-
coce de sintomas e perda de peso; maiores níveis de lac-
tato e alanina aminotransferase; e menor albumina,
colesterol, triglicérides, glicose e insulina (42).

Os pacientes em uso de HAART apresentam,
em sua maioria, um bom controle da doença avaliado
através de marcadores biológicos representados pelo
número de linfócitos CD4 e contagem da carga viral
(4,5). Sendo assim, a suspensão, ou até mesmo a subs-
tituição do esquema terapêutico, representa uma

decisão difícil. Entretanto, a ocorrência de alterações
metabólicas que elevam o risco cardiovascular, bem
como de alterações estéticas (secundárias à lipodis-
trofia e responsáveis por importantes problemas psi-
cológicos), determinam o dilema de modificar ou não
o esquema anti-retroviral. No intuito de analisar os
efeitos da substituição de IP, avaliou-se 81 pacientes
em terapia com IP, com lipodistrofia predominante-
mente do tipo lipoatrofia periférica. Um grupo teve
seus IPs substituídos por outras classes de drogas anti-
retrovirais, enquanto o outro grupo manteve a terapia
vigente. Após 24 semanas de acompanhamento con-
cluiu-se que, predominantemente nos pacientes com
lipoatrofia, a troca do IP reduziu os níveis lipídicos e a
gordura abdominal; entretanto, diminuiu também a
gordura periférica e não alterou de forma significativa
a resistência insulínica. O controle virológico destes
pacientes manteve-se inalterado após a substituição
terapêutica (45). Entretanto, devido à magnitude da
decisão, novos estudos se fazem necessários.

A fisiopatologia da SLHIV ainda não foi total-
mente elucidada. Assim sendo, torna-se difícil o esta-
belecimento da terapêutica mais eficaz. Estuda-se o
efeito de dietas e programas de atividade física na
lipodistrofia (46,47). O uso de metformina, na pre-
sença de outras alterações metabólicas, parece ser uma
opção terapêutica promissora (36-38). Existem alguns
relatos de caso utilizando hormônio do crescimento
(GH) nesta população; contudo, há controvérsias
quanto aos efeitos do GH na homeostase glicídica e no
desenvolvimento de neoplasias malignas, às quais estes
pacientes já são mais susceptíveis (48). Uma alternati-
va para os casos de lipodistrofia seria o emprego de
procedimentos estéticos como a cirurgia plástica,
opção paliativa e que não interfere no perfil metabóli-
co da síndrome (49). Uma droga da classe dos IPs
recentemente descoberta, chamada atazanavir, carac-
teriza-se por sua potência antiviral e segurança, não
alterando níveis séricos de colesterol total e
triglicérides em pacientes virgens de tratamento anti-
retroviral (49,50). Estudos demonstram, ainda, que o
atazanavir reduziu os níveis de colesterol total, LDL
colesterol, triglicérides, gordura abdominal e gibosi-
dade dorsal de indivíduos já em tratamento com a
HAART (50-53), surgindo como alternativa para os
casos de SLHIV.

Alterações Cardiovasculares na SIDA
O coração é um órgão bastante afetado nos pacientes
soropositivos (54). Entretanto, desde o surgimento da
HAART, as características das alterações cardiovascu-
lares modificaram-se substancialmente (54).
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Antes do advento da HAART, as manifestações
cardiovasculares mais comuns incluíam cardiomiopatia
dilatada, endocardites, miocardites, pericardites, ICC
direita causada por hipertensão pulmonar, alterações
no sistema de condução do coração e neoplasias infil-
trativas como linfomas ou sarcoma de Kaposi (55-57).
Desde a introdução da HAART em 1996, observou-se
um declínio das patologias acima citadas e o surgi-
mento de artigos relatando a ocorrência de doença
arterial coronariana em pacientes soropositivos jovens
em uso de IP (58,59), apontando para a possibilidade
de que estes pacientes apresentariam risco aumentado
para doença cardiovascular (60-62).

Estudos necroscópicos demonstraram a associ-
ação entre doença arterial coronariana e HIV (63,64).
Relatos de necrópsias mesmo em crianças infectadas
pelo HIV, com idade variando de 13 meses a 7 anos,
já demonstraram a presença de doença arterial coro-
nariana (63). A análise microscópica destas artérias
coronárias revela a presença de reação inflamatória no
endotélio, com linfócitos e células mononucleares
gigantes, com fragmentação das fibras de elastina e
fibrose intimal resultando em redução da luz do vaso,
sendo justamente estas alterações que predispõem a
ocorrência de eventos coronarianos agudos (65-66).
Um outro estudo necroscópico em pacientes soropo-
sitivos com idade média de 27 anos evidenciou a pre-
sença de lesões ateroscleróticas (64).

O Frankfurt Cohort Study, uma análise retrospec-
tiva de 4.993 pacientes soropositivos em uso de HAART,
mostrou que a incidência de infarto agudo do miocárdio
por 1.000 pacientes/ano aumentou de 0,86 no período
de 1983 a 1986 para 3,41 no período de 1995 a 1998,
coincidindo com a introdução da HAART (59).

Analisando-se a taxa de hospitalização por
doença arterial coronariana e IAM de indivíduos infec-
tados pelo HIV, em uso de IP, não se observa um
aumento na incidência de eventos cardiovasculares (67).

Bozzette e cols. (68) realizaram um estudo
prospectivo com o objetivo de avaliar o risco de
doença cardiovascular e cerebrovascular entre 36.766
pacientes soropositivos, e também avaliar a relação
entre o risco destas doenças e a HAART. O tempo de
acompanhamento foi de aproximadamente 8 anos,
avaliando os pacientes antes e depois da introdução da
HAART. Após o início da terapia ARV, a taxa de
admissão por doença cardiovascular e cerebrovascular
diminuiu de 1,7/100 pacientes/ano em 1995 (era
pré-HAART) para 0,9/100 pacientes/ano em 2001,
não sustentando a hipótese de aumento de eventos ou
morte por doença coronariana e cerebrovascular após
a introdução da terapia ARV.

Calculou-se o risco acumulado de doença car-
diovascular em 10 anos de observação em pacientes
soropositivos com alteração da distribuição da gordu-
ra corporal comparando-se com participantes do
Framingham Offspring Study (FOS) (19). A doença
CV neste período esteve significativamente elevada
entre os pacientes soropositivos com redistribuição da
gordura corporal, quando comparados com a popu-
lação do FOS. Neste estudo, o aumento do risco rela-
tivo de doença CV em 10 anos foi maior entre os
pacientes com lipoatrofia; no entanto, o uso de IP não
conferiu um aumento adicional no risco estimado de
doença CV. Indivíduos soropositivos sem redis-
tribuição de gordura não demonstraram elevação no
risco de 10 anos quando comparado com controles
pareados do FOS.

No final de 2003, foi publicado um importante
estudo para avaliar o risco cardiovascular em indivídu-
os infectados pelo HIV. Trata-se do The Data Collec-
tion on Adverse Events of Anti-HIV Drugs (DAD)
Study Group (69), um estudo prospectivo que acom-
panhou 23.468 pacientes, dos quais 126 (0,5%) apre-
sentaram infarto agudo do miocárdio (IAM). A
incidência de IAM aumentou com o tempo de
exposição à terapia anti-retroviral. Outros fatores sig-
nificativamente associados ao IAM foram idade, taba-
gismo, doença cardiovascular prévia, sexo masculino,
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia e diabetes.
Não estiveram associados com IAM: presença de
antecedente familiar para doença cardiovascular,
lipodistrofia e elevação da pressão arterial. Os autores
concluíram que a terapia anti-retroviral esteve inde-
pendentemente associada com, aproximadamente,
26% de aumento relativo na taxa de IAM, por ano de
exposição, durante os primeiros 4 a 6 anos de uso da
terapia anti-retroviral. Entretanto, o risco absoluto de
IAM foi menor do que os comprovados benefícios do
tratamento anti-retroviral (69).

Adiponectina e Leptina na Síndrome 
Lipodistrófica do HIV
Os adipócitos são células hormonal e metabolicamente
ativas, secretando proteínas como o PAI-1, TNFα, IL6,
leptina e adiponectina (70-74). Dentre elas, os níveis de
adiponectina correlacionam-se inversamente com a
obesidade, resistência insulínica, diabetes tipo 2, doença
cardiovascular e lipodistrofia congênita e adquirida em
indivíduos não infectados pelo HIV (75-77).

Em um estudo com 112 pacientes soropositivos
tratados com HAART (78), observou-se níveis
maiores de adiponectina em pacientes sem lipodistrofia
em comparação com os indivíduos que apresentavam
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redistribuição da gordura corporal. Este estudo sugere
que a adiponectina estaria inversamente correlacionada
com massa de gordura visceral, triglicérides, resistência
insulínica e diretamente associada com HDL colesterol
e gordura periférica em pacientes soropositivos trata-
dos com HAART.

A leptina é um hormônio produto do gene
obese (ob), sintetizada e secretada pelos adipócitos
(79). Já é bem estabelecido que em indivíduos não
infectados pelo HIV a leptinemia de jejum correla-
ciona-se positivamente com o acúmulo de gordura
central e total e com a resistência insulínica (71,81).
Recentemente tem-se observado que a reposição de
leptina em adultos com síndromes lipodistróficas
adquiridas e congênitas (não relacionadas com HIV)
resulta em melhora do controle glicêmico, redução
dos níveis de triglicérides e, até mesmo, suspensão da
terapia antidiabética oral (82).

Neste sentido, avaliou-se a relação da leptina e da
resistência insulínica com a redistribuição da gordura
corporal em pacientes soropositivos, em terapia anti-
retroviral por um período de 6 meses (80). Baixos níveis
de leptina foram independentemente associados com
resistência insulínica em pacientes com lipodistrofia do
tipo lipoatrófica, após ajuste para gordura corporal pe-
riférica e total. Isto provavelmente se deve à redução da
gordura total e conseqüente redução da produção de
leptina pelos adipócitos. Indivíduos com lipo-hipertrofia
apresentaram os maiores níveis séricos de leptina,
provavelmente devido a um estado de resistência à lepti-
na ou excesso de produção de leptina pelo tecido adi-
poso. Contudo, ainda existem dados controversos na li-
teratura quanto ao papel da leptina na SLHIV (83,84).

Fisiopatologia da SLHIV
A fisiopatologia da SLHIV ainda não foi totalmente
elucidada. Contudo, existem algumas hipóteses que
tentam explicar, através de diferentes mecanismos, a
ação dos IPs e dos NRTIs na gênese da lipodistrofia do
HIV.

Postula-se que os NRTIs causem lesão mito-
condrial em diferentes linhagem celulares e por
mecanismos diversos (85). Assim sendo, alguns NRTIs
causariam alterações a partir da inibição da enzima
DNA polimerase-g (enzima responsável pela repli-
cação do DNA mitocondrial); enquanto outros NRTIs
poderiam alterar a função mitocondrial através de
diferentes mecanismos (85). Dentre os eventos adver-
sos secundários à diminuição da função mitocondrial
causada pelos NRTIs estão a acidose lática, neuropatia
periférica, miopatias, esteatose hepática, hipogonadis-
mo, diabetes, anemia e lipoatrofia (85).

Apesar de os mecanismos pelos quais os IPs
determinam a SLHIV permanecerem desconhecidos,
existem algumas hipóteses propostas (39). Alguns IPs
prejudicam a diferenciação dos pré-adipócitos, levando
à apoptose dos adipócitos subcutâneos, conforme
demonstrado em biópsias musculares de indivíduos
usuários de IP (86). Estudos demonstram que o teci-
do adiposo de pacientes que recebem IP apresenta
uma redução na expressão de fatores de transcrição
envolvidos na adipogênese, incluindo o sterol regulato-
ry element-binding protein 1c (SREBP1c) e peroxisome-
proliferator-activated receptor γ (PPARγ) (87,88). Um
recente estudo observou que alguns anti-retrovirais
inibem a diferenciação e induzem resistência insulínica
e apoptose em células adiposas in vitro e in vivo (35).
In vitro, os IPs e os NRTIs aumentam a expressão e a
secreção de citocinas pró-inflamatórias (TNFα, IL-6 e
L-1β) envolvidas na modificação da função dos
adipócitos e na redução da adiponectina. Alterações
semelhantes são observadas no tecido adiposo e no
soro de pacientes soropositivos tratados com IPs e
NRTIs. Alterações na diferenciação dos adipócitos,
resistência insulínica, apoptose e lipoatrofia provavel-
mente resultam na diminuição da secreção de adi-
ponectina e no aumento dos ácidos graxos livres por
resistência insulínica no tecido adiposo (89).

Inúmeros estudos estão em andamento para
melhor elucidar a gênese da SLHIV.

Diagnóstico, Tratamento e Seguimento da
SLHIV
Até o presente momento, a literatura mundial não dis-
põe de nenhum consenso que determine os critérios
para o diagnóstico e o tratamento da SLHIV. Desta
forma, as dúvidas de quando e como tratar a SLHIV
ainda não foram esclarecidas. Atualmente, o tratamen-
to baseia-se na experiência de pequenos estudos que
utilizam os medicamentos disponíveis para o controle
da dislipidemia e das alterações glicêmicas, na popu-
lação soropositiva, conforme descrito anteriormente e
resumido na tabela 2. Estudos bem desenhados, que
acompanhem um grande número de pacientes por
tempo prolongado são necessários para que sejam me-
lhor conhecidos os riscos da interação destes medica-
mentos com a terapia anti-retroviral.

A tabela 3 apresenta sugestões para o seguimen-
to das alterações metabólicas e do risco cardiovascular
dos pacientes adultos soropositivos em terapia anti-
retroviral. Tais sugestões baseiam-se em um estudo
recentemente publicado (31) e em nossa experiência no
acompanhamento de pacientes com síndrome metabóli-
ca clássica e com a SLHIV. Embora auxiliem na prática
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clínica, não substituem a avaliação individualizada do
paciente por seu médico, nem tão pouco a eventual
necessidade de avaliações mais abrangentes ou precoces.

CONCLUSÕES E PERSPECTIVAS

O papel da terapia ARV na evolução da SIDA é fato
incontestável. Todavia, o emprego destas medicações
propicia o desenvolvimento da síndrome metabólica

associada ao HIV. A SLHIV eleva o risco de compli-
cações metabólicas e cardiovasculares destes pacientes,
alterando o paradigma da SIDA e colocando em con-
tato com esta população outros profissionais da área
médica como cardiologistas e endocrinologistas. Na
medida em que aumenta a expectativa de vida destes
indivíduos, a comunidade científica se depara com a
instalação de outras co-morbidades que, a longo
prazo, podem apresentar impacto na qualidade de vida
e na mortalidade dos pacientes. Isto se torna ainda

Tabela 2. Possíveis intervenções na Síndrome Lipodistrófica do HIV (SLHIV).

Intervenção Comentários

Mudança na terapia ARV • Risco de piora do controle da SIDA (↑ da carga viral / ↓ CD4)
Novo IP: Atazanavir • Droga com potência antiviral e segurança, que não altera o colesterol T e

triglicérides em pacientes virgens de tratamento ARV (49,50)
• Reduziu o colesterol T, LDL, triglicérides, gordura abdominal e gibosidade dorsal
de pacientes em uso de HAART (50-53)

Mudança do estilo de vida • Dieta e atividade física: melhora do perfil metabólico; melhora da lipodistrofia?
Estatinas • Reduzem em cerca de 25% o colesterol total e LDL colesterol

• Evitar: sinvastatina, lovastatina e atorvastatina, as quais são metabolizadas pelo
citocromo P450. Preferir a fluvastatina ou a pravastatina (32)
• Controle rigoroso das enzimas hepáticas, função renal e CPK (10)

Fibratos • Reduzem em cerca de 20–25% os triglicérides
• Controle rigoroso das enzimas hepáticas, função renal e CPK (10)

Metformina • ↓ glicemia de jejum, ↓ gordura visceral, ↓ resistência insulínica (36-38); ↓ PAI 1 e
tPA (36,37)
• Risco de acidose lática quando da associação com NRTIs

Glitazonas Rosiglitazona • ↑ sensibilidade insulínica, ↑ adiponectina, ↑ gordura periférica e ↓ ácidos graxos
(4mg/dia) livres (40)

• Composição corporal inalterada, ↑ colesterol T e triglicérides (41)
GH (4–6mg/d) • Progressão para neoplasias malignas e alterações glicêmicas?

Tabela 3. Sugestões para o seguimento das alterações metabólicas e do risco cardiovascular de pacientes adultos soropo-
sitivos em terapia anti-retroviral.

Realizar avaliação:
• Antes da introdução da terapia anti-retroviral
• Anualmente durante a terapia anti-retroviral estável
• Após qualquer modificação no esquema anti-retroviral*

Avaliação:
• Pesquisa dos fatores de risco cardiovascular**: tabagismo, hábitos alimentares,
hipertensão arterial sistêmica, dislipidemia, diabetes mellitus, sedentarismo e
antecedente familiar para doença cardiovascular, DM , HAS, DLP
• Avaliação clínica: peso, estatura, índice de massa corporal, circunferência
abdominal, aferição da pressão arterial e pesquisa de sinais clínicos de lipodistrofia
• Avaliação das alterações metabólicas:
— Colesterol total, LDL colesterol, HDL colesterol, triglicérides
— Glicemia de jejum***
— Ácido úrico
— Creatinina, TGO, TGP, CPK****

* Reavaliação lipídica de 1–2 meses após qualquer mudança no esquema anti-retroviral.
Reavaliação glicêmica poucas semanas após qualquer mudança no esquema ARV.
** Identificar e corrigir fatores de risco modificáveis.
*** TOTG: deve ser realizado se a glicemia de jejum for ≥ 100mg/dl; para pacientes com fator de risco para diabetes do

tipo 2, para pacientes com outros fatores de risco cardiovascular ou para pacientes com lipoatrofia grave.
**** Importante realizar a monitorização destes exames para uma eventual necessidade de introduzir drogas como
fibratos, estatinas ou hipoglicemiantes orais.
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mais importante em indivíduos jovens e crianças que
atualmente se beneficiam do emprego das terapias
antivirais. A fisiopatologia das alterações metabólicas,
bem como seus agentes causais, ainda não foram total-
mente descobertos. Consensos específicos para o trata-
mento dos componentes da síndrome metabólica do
HIV ainda não estão disponíveis. Assim sendo,
somente uma adequada elucidação dos mecanismos
fisiopatológicos da síndrome propiciará a escolha de
medidas terapêuticas mais eficazes, reduzindo-se o
risco cardiovascular secundário à SLHIV.
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