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Resumo
Entre as complicacdes metabdlicas e morfoldgicas da terapia de supressdo do HIV estdo
a distribuicdo anormal de gordura (lipodistrofia ou LD-HIV), dislipidemia, resisténcia a
insulina e sindrome metabdlica. Estas complicagdes aumentam o risco de doencas
cardiovasculares e favorecem o desenvolvimento de diabetes melito que podem
efetivamente aumentar as taxas de morbimortalidade na populagéo infectada pelo HIV.
Este estudo visa avaliar o uso de ultrassonografia como um método barato e acessivel
para o diagndstico e acompanhamento de pacientes em risco de LD-HIV.
Os resultados estdo apresentados na forma de trés artigos cientificos. No primeiro
artigo, avaliamos a associacdo entre LD-HIV diagnosticada através de protocolo clinico
(baseado em questionario) e as medidas ultrassonogréaficas dos quatro compartimentos
de gordura corporal (CCG): face, braco, abdominal subcutdneo (compartimentos
periférico) e o compartimento visceral. Como resultado, uma probabilidade predita de
0,64 foi estimada, correspondendo a uma sensibilidade e especificidade de,
respectivamente, 69,1% e 94,9%, e um Kappa de 65%. Apesar da boa capacidade
preditiva, a baixa sensibilidade da ultrasssonografia limita seu uso na rotina clinica
como um método de uso exclusivo, recomendando, entretanto, o seu uso em
combinacéo com a avaliagdo clinica.
No segundo trabalho, foram analisadas as diferengas na quantidade de gordura no
CCGs, utilizando o método ultrassonografico, entre os pacientes com terapia de curto
prazo (<1 ano) versus o uso prolongado da terapia antirretroviral (TARV), ap0s ajuste
para sexo, idade e indice de massa corporal (IMC). Os resultados, referentes a 187
individuos, apontam para CCGs maiores em mulheres, bem como associagdes
significativas e positivas com valores de IMC. Individuos com tratamento de curto
prazo de ambos os sexos tinham, significativamente, menos gordura periférica e mais
gordura visceral do que aqueles hd longo tempo em terapia. Concluimos que a
sonografia pode detectar as diferencas na espessura de gordura dos compartimentos
corporais estudados e sua mudanga em resposta ao tratamento antirretroviral.
O terceiro artigo avalia longitudinalmente, por ultrassonografia, alteragdes nos CCGs de
90 pacientes infectados pelo HIV, por 18 meses. O uso do lopinavir (LOP) se mostrou
associado a uma aceleracdo da perda de gordura facial, quando comparado com o
atazanavir (ATV). Observou-se perda de gordura subcutanea abdominal naqueles com
comorbidade. Os diferentes intervalos de tempo de tratamento pré-estudo
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ultrassonografico (tempo entre o inicio da HAART e a data do 1° ultrassom)
associaram-se ao aumento da adiposidade visceral, enquanto o tempo de observagéo
ultrassonografico (1°-4° exame ultrassonografico) se mostrou associado a perda de
gordura facial e abdominal. Conclui-se que o estudo da gordura da face e subcuténeo
abdominal forneceria subsidios para a avaliacdo da lipoatrofia, enquanto a condicdo
nutricional seria mais bem acompanhada através da adiposidade subcutanea abdominal
e visceral.

Em conclusdo, o método ultrassonografico se mostrou satisfatorio na mensuracdo da
gordura dos compartimentos corporais estudados. Os resultados falam a favor da
aplicacdo das medidas ultrassonograficas em série, em combinacdo com um
questionario padronizado (baseado em avaliagBes clinicas) na rotina médica,
possivelmente substituindo exames de imagem de alta tecnologia e dispendiosos, em
unidades de satde onde eles ndo estdo disponiveis.

Palavras-Chave: Terapia Antirretroviral, HIV/AIDS, Lipodistrofia,

Ultrasssonografia, Alteraces metabolicas



Abstract

Metabolic and morphologic complications of HIV suppression therapy include
abnormal fat distribution (lipodystrophy or LD-HIV), dyslipidemia, insulin resistance
and the metabolic syndrome. These complications increase the risk of cardiovascular
disease and foster the development of diabetes mellitus that can effectively increase the
rates of mortality and morbidity in the HIV-infected population. This study aims to
evaluate the use of sonography as an inexpensive and accessible method for the
diagnosis and follow-up of patients at risk of LD-HIV.

The results are presented in the form of three scientific papers. In the first paper, we
assessed the association between LD-HIV diagnosis based on a clinical protocol
(questionnaire-based) and the sonographic measurements of four body fat compartments
(CCQG): face, arm, abdominal subcutaneous (peripheral compartments), and the visceral
compartment. Predictive value was estimated as 0.64, corresponding to a sensitivity and
a specificity of 69.1% and 94.9%, respectively, with a Kappa of 65%. Despite the good
predictive value, we concluded that the low sensitivity of sonography limits its use in
the clinical routine as a single assessment, but recommend its use in combination with
clinical assessment.

In the second paper, we analyzed the differences in the amount of fat in the CCGs, using
the sonographic method, comparing patients with short-term (< 1 year) versus long-term
use of antiretroviral therapy (TARV), controlling for sex, age and body mass index
(BMI). Findings from 187 individuals point to larger CCGs in women as well as
significant positive associations with the BMI. Individuals with short-term treatment of
both sexes had significantly less peripheral fat and more visceral fat, compared to those
in treatment for long time. We concluded that sonography could detect differences in fat
thickness of the body compartments under analysis and their change in response to
antiretroviral treatment.

The third paper evaluated longitudinally, by sonography, changes in the CCGs of 90
HIV-infected patients, over 18 months. The use of LOP was associated with an
acceleration of facial fat loss, compared with the ATV. There was loss of subcutaneous
abdominal fat in those patients with comorbidity. The different time intervals of
sonographic pre-study treatment (time between the start of HAART and the date of the
1st ultrasound) were associated with increased visceral adiposity, while the
observational time during sonographic study (1%-4th sonographic examination) was
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associated with the loss of facial fat and abdominal. The assessment of subcutaneous
abdominal fat face may help to better evaluate lipoatrophy, whereas nutritional status
should be rather assessed by the analysis of abdominal subcutaneous fat and visceral
compartments over time.

In the context of HIV spread all over the world and treatment roll-out, sonography may
be used as a diagnostic tool for LD-HIV and a key resource for health professionals
aiming to selectively switch ARVSs, reducing the risk of worsening lipoatrophy caused
by 1% line ARVs, the iatrogenic risks caused by exposure to radiation emitted by other
imaging techniques and the need to use new, more expensive, antiretrovirals. In this
sense, sonography can inform both clinical decisions and the rational use of scarce
resources.

Keywords: Antiretroviral therapy, HIV/AIDS, Lipodystrophy, Sonography,
Metabolic disorders
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1) Introducéo
A histéria natural da infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) foi
marcantemente alterada pela introducdo da terapia antirretroviral de alta poténcia
(HAART), que reduziu a mortalidade da infec¢éo, aumentando o tempo de sobrevida e
melhorando a qualidade de vida dos individuos infectados (1). Contudo, evidéncias
cientificas atribuem o aparecimento da lipodistrofia (LD-HIV) em individuos infectados
pelo HIV ou aos efeitos metabdlicos do uso continuo da HAART ou a uma reagéo
inflamatoria perene causada pela infeccao viral (2).
Em um contexto mundial cujas politicas de salde das nacGes ricas e pobres se
comprometeram em cooperar entre si e ampliar 0 acesso as medicagdes antirretrovirais a
populacdo portadora do HIV, verifica-se que as estimativas de freqliéncia da LD-HIV
aumentam proporcionalmente com o uso dos antirretrovirais e com o0 aumento da
sobrevida (3, 4). A LD-HIV e os disturbios metabdlicos associados sdo um importante
efeito colateral relacionado a terapia antirretroviral. Seu diagndstico precoce permite a
adocdo de medidas como a modificagdo do esquema antirretroviral que esteja causando
a alteracdo, além de servir de alerta sobre a possivel presenca de outras alteracbes
metabdlicas como dislipidemia ou alteracdo glicémica que podem surgir de forma
concomitante (5). O diagndstico das alteragdes de redistribuicdo de gordura encontradas
na LD-HIV emprega atualmente exames de imagem de alta tecnologia e alto custo
financeiro. A absorciometria de raios-x de dupla energia (DEXA), por exemplo, tem um
custo aproximado no Brasil e no exterior de US$ 125 por exame, enquanto a imagem de
ressonancia magnética (MRI) e tomografia computadorizada (TC) variam seus custos
aproximados entre US$ 500 a 1500 por exame (6, 7). Tal custo financeiro restringe o
uso destes métodos diagndsticos em larga escala mesmo nos paises afluentes, e uma
restricdo ainda maior do seu uso ocorre em paises com recursos financeiros e
tecnoldgicos limitados ou baixos.
A ultrassonografia € um método barato, incruento, inocuo, acessivel e de boa
aceitabilidade pelos pacientes submetidos ao exame, o que lhe assegura uma
aplicabilidade na abordagem da LD-HIV entre os pacientes portadores do HIV/(8).
E neste contexto clinico, epidemioldgico e de diferentes alternativas tecnolégicas que
escolhemos avaliar o emprego da ultrassonografia em nosso estudo dos compartimentos
corporais de gordura (CCG) dos individuos infectados pelo HIV. Inicialmente,
estudamos a concordancia entre os meios diagnosticos clinico e o ultrassonografico da
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LD-HIV, para, em trabalhos subsequentes, estudarmos a capacidade de o ultrassom
diferenciar a quantidade de gordura e a sua dindmica nos CCG de interesse.

Revisao bibliogréafica

2.1)  Definicdo e etiologia da Lipodistrofia
Os termos lipodistrofia e lipoatrofia s&o comumente utilizados de maneira alternada e
sem uma definicdo precisa. A lipodistrofia é mais bem definida como uma
anormalidade lipidica que esta geralmente mais associada com a atrofia (lipoatrofia), ou
infreqlientemente com a hipertrofia do tecido adiposo. A lipoatrofia, especificamente,
refere-se a perda do tecido adiposo (9).
A lipodistrofia pode ser congénita ou adquirida, raramente, familiar; acomete 4 vezes
mais pacientes do sexo feminino que os do sexo masculino, tendo inicio comumente na
infancia e no comeco da idade adulta (9). Ha 4 principais sindromes de lipodistrofia,
nao relacionadas a aids, definidas na literatura médica (9): (i) lipodistrofia generalizada
congénita (sindrome Lawrence Seip) (10) que cursa com hiperlipidemia, entre outros
transtornos; (ii) lipodistrofia generalizada adquirida a qual é freqlientemente associada a
uma doenca febril de natureza ndo especificada que antecede ao seu aparecimento; (iii)
lipodistrofia parcial (doenca de Barraquer-Simons; lipodistrofia céfalo-toraccica)(11)
associada a glomerulonefrite, hipocomplementonemia, e raramente com lipohipertrofia
da parte inferior do corpo; (iv) lipodistrofia parcial com preservagdo da face (sindrome
Kobberling-Dunnegan) (12) que cursa com hipertrigliceridemia e pancreatite.
As sindromes de lipodistrofia estdo associadas a diabetes melito e a resisténcia a
insulina. A sua etiologia é na maior parte dos casos desconhecida. Todavia, causas
imunoldgicas e infecciosas sdo atribuidas a lipodistrofia generalizada, pois esta
associada a doenca renal imunoldgica, a esclerose sistémica, a presenca de anticorpos
tireoidianos (13) e ocorrendo subsequientemente aos quadros febris agudos, como no
sarampo. As lipodistrofias parciais teriam causas neuronais, sugeridas pela perda
segmentar e simétrica do tecido adiposo (14) a qual estariam associadas as areas dos
derméatomos ou por efeitos lipoliticos do aumento da atividade adrenérgica (15).
Em 1998, uma nova sindrome de lipodistrofia (16-18) foi descrita, no mundo ocidental,
a partir da introducdo da terapia antirretroviral de alta poténcia (HAART) e aumento da
sobrevida (3, 19, 20) dos pacientes portadores do virus da imunodeficiéncia adquirida
(HIV). Os relatos iniciais foram de alteracdes metabdlicas lipidicas (hipertrigliceridemia
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e hipercolesterolémica) (21, 22) e glicidicas (resisténcia insulinica, intolerancia a
glicose e diabetes melito tipo 2), (23) que se seguiram cronologicamente ao
aparecimento de quadros clinicos, 0s quais apresentaram uma redistribuicdo de gordura
corporal, denominado LD-HIV, cujas caracteristicas anatdmicas se assemelham as
sindromes cléssicas anteriormente descritas. A concomitancia do aparecimento da LD-
HIV com o a utilizagdo da HAART sugeriu, inicialmente, uma associacdo causal entre o
emprego destes medicamentos e a LD-HIV, porém o uso dos Antirretrovirais (ARVS)
parece, hoje, ser tdo- somente parte da origem do fendmeno, o que sera discutido mais
adiante.

A LD-HIV associada a HAART apresenta quadros clinicos que se distinguem por
lipoatrofias periféricas (perda de gordura nos membros superiores e inferiores, nadegas
e face), lipohipertrofias centrais (acimulo de gordura no abddémen, térax, mamas e
regido dorso cervical) e por formas mistas (associacdo de lipoatrofia e lipohipertrofia).
A sindrome de lipodistrofia (sindrome LD-HIV) é definida, consensualmente, pela
associacao das alteracdes metabdlicas (AMs) acima descritas com os quadros clinicos
da LD-HIV (18, 24-28).

O consenso de definicdo da sindrome LD-HIV (LD-HIV associada a AMs) exprime
basicamente mais a opinido da maioria dos grupos de pesquisa do que representa uma
concluséo cientifica, ou seja, uma conclusdo baseada em resultados de diferentes
estudos empiricos, replicaveis e comparaveis entre si. Na auséncia de conhecimento
solido no ambito das ciéncias basicas, que embasariam as investigacfes
epidemioldgicas sobre a etiologia deste fendmeno, ha que lancar mdo de diversas
hipoteses etiologicas que buscam explicar o aparecimento de distintos padrdes
anatomicos de apresentacdo da LD-HIV, de redistribuicdo de gordura corporal,
associada ao HIV (LD-HIV) (6).

Entre as suspeitas etioldgicas constam, por exemplo, a associa¢do da lipohipertrofia e
das AMs observadas na LD-HIV, como pertencentes a sindrome metabdlica (sindrome
X) (29, 30), cuja presenca aumenta o risco de doengas cardiovasculares em seus
portadores. De forma analoga, ha discordancia sobre a associacdo ou ndo das AMs com
a LD-HIV (padrdes de redistribuicdo de gordura), pois tanto as AMs podem ocorrer na
auséncia da LD-HIV e vice-versa (18, 31-36), como também, existem resultados
contraditérios sobre associacdo estatistica ou auséncia desta entre ambas as condicées.

Em resumo, a literatura médica define, consensualmente, o aparecimento concomitante
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dos distintos padrdes da LD-HIV e das AMs, como sindrome de lipodistrofia
relacionada ao HIV (sindrome LD-HIV).

A LD-HIV (padrdes de redistribuicdo de gordura) ganhou relevo entre os problemas de
salde apresentados pelos portadores do HIV apés a introducdo da HAART (16),
especialmente naqueles com tempo mediano de, no minimo, 10 meses de uso
continuado dos ARVs da classe dos inibidores da protease (IPs) (18). Posteriormente,
ao emprego dos farmacos inibidores nucleosideos da transcriptase reversa (INTRs),
especificamente os analogos da timidina, tais como, zidovudina (AZT) e estavudina
(D4T), e os inibidores ndo nucleosideos da transcriptase reversa (INNTRS), e.g.
efavirenz, estdo associados a LD-HIV (5, 32, 37-39). Entretanto, a HAART parece ser
parte das possiveis causas de aparecimento da LD-HIV. Porque ha, por um lado, relatos
(ndo sistematicos) de lipoatrofia (40) entre individuos que nunca tomaram IPs; por outro
lado, a supressdo viral e reconstituicdo imunol6gica consequente ao tratamento
causariam a perda de gordura (31), tal como ocorre nos tratamentos bem sucedidos dos
individuos com LD-HIV grave. Estes achados apontam para uma relacdo indireta entre
HIV e LD-HIV (41).

Grande parte das observacGes epidemiol6gicas converge para associagdo consistente
entre o desenvolvimento da LD-HIV e o uso de diferentes ARVS, com efeitos
individualizados e, também, conjuntos dos INTRs, INNTRs e IPs sobre o fenbmeno
(38, 42). Hipoteses alternativas da patogenia sobre a génese da LD-HIV sugerem efeitos
hormonais de cortisol (43), da dehidroepiandrosterona (DHEA), da leptina, da
testosterona (44, 45). A existéncia de co-morbidade, por exemplo, co-infec¢cdo com o
virus da hepatite C aumenta o risco de desenvolvimento de mudangas corporais e de
alteracGes metabdlicas (46). Haveria ainda suscetibilidades individuais ao aparecimento
da sindrome LD-HIV, visto que os individuos recebem HAART similares e em média
42% deles a desenvolve (47).

Diversas linhas de investigacdo sugerem uma associacdo entre inflamagdo nos
adipdcitos, e as varias alteragdes morfologicas e metabdlicas evidenciadas da infeccéo
pelo HIV. Observou-se em estudos transversais que o acumulo de gordura visceral
(VAT) esta relacionado ao zénite da contagem das células linfocitarias CD4 (CD4+) e
aos baixos niveis de carga viral que sdo efeitos ambos tanto da reconstituicdo
imunoldgica, quanto da HAART bem sucedida verificadas em individuos infectados
pelo HIV (HIV+). Em estudos longitudinais, verifica-se que a lipoatrofia ocorre com
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maior freqiiéncia entre os pacientes que estdo no nadir da contagem de CD4+ e que
evoluiram ao longo do tempo, com recuperacdo da contagem destas células quando em
uso da HAART. Por isso, propde-se a reconstituicdo imunolégica como uma das
hipoteses etiolégicas da LD-HIV. Todavia, tais alteracbes laboratoriais sdo efeitos
diretos da HAART cuja repercussdo sobre a composicdo corporal ndo pode ser
descartada (48, 49).

O Fator de necrose tumoral (TNF) —a e as interleucinas (IL) -1pe IL -6 s&o citocinas
pré-inflamatérias que estimulam intensamente a replicacdo viral, portanto suas
concentracdes estdo relacionadas diretamente com a carga viral do HIV encontrada no
hospedeiro (50). O TNF possui véarios efeitos sobre o tecido adiposo, como, inibicdo da
diferenciacdo dos precursores para adipocitos; esterificacdo de triglicérides; deposicao
dentro dos adipécitos e promocdo da lip6lise (41), desta maneira seus altos niveis
séricos estariam associados ao aparecimento da sindrome LD-HIV.

Um estudo (51) observou que a sindrome LD-HIV, naqueles pacientes em uso de
HAART, esta associada a producédo desregulada de TNF com correlacdo positiva entre a
citocina e o zénite das contagens de células linfocitarias CD8 (CD8+) e o0s
habitualmente alterados parametros lipidicos (colesterol, triglicérides, razdo aterogénica
apolipoproteina B e A). Outros investigadores (52) relacionaram resisténcia a insulina e
lipoatrofia as altas concentracGes de receptores da TNF em individuos HIV+. Esta
relacdo sugere que a sindrome LD-HIV esta vinculada com alguns elementos da
resposta inflamatoria.

Com o aparecimento subsequente das causas inflamatdrias como linha de investigacéo
alternativa para o surgimento da LD-HIV, questiona-se se reacdo inflamatdria cronica
ndo seria um fator de confundimento em relacdo a HAART e a LD-HIV. Pois as
diminuicdes do conteudo lipidico dos compartimentos de gordura ocorrem na auséncia
do tratamento antirretroviral(2); contudo estas ndo foram percebidas em maiores
proporgdes antes do advento da HAART, em fungdo do menor tempo de sobrevida dos
individuos HIV+ nesta ocasiao.

Domingos e colaboradores (53) que documentaram um aumento do nimero de células
apoptéticas no tecido adiposo aspirado de individuos HIV+, determinando lipélise e
perda da massa lipidica nos compartimentos de gordura desses individuos. Lancando
mao dos achados de alguns autores (41) é possivel compreender o papel da resposta
inflamat6ria do hospedeiro na LD-HIV. Estes autores observaram uma liberagdo
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sistémica significativamente maior da TNF, mensurada pelos niveis sericos de
receptores TNF-a, em individuos HIV+ com LD-HIV comparada com aqueles sem LD-
HIV. Entre aqueles pacientes com LD-HIV se verificou uma maior secregdo da TNF do
tecido subcutdneo (SAT) -medida em meio de cultura de adipécitos abdominais
aspirados- em relacdo aos adipocitos aspirados nos SAT do coxim de gordura dorso-
cervical (que Ihes servem de controle). Todavia, ndo foi observada diferenca estatistica
e, digno de nota, ndo foi evidenciada qualquer relagdo com o uso de ARVs ou, mais
especificamente, IPs.

Nesse mesmo estudo, corroborando estudos anteriores (54, 55), observou-se um
aumento, sem significancia estatistica, da lipdlise, verificada através dos niveis de
glicerol nos adipdcitos abdominais do SAT daqueles pacientes em uso da HAART se
comparado aos pacientes que nunca iniciaram tratamento. Ndo foi, entretanto,
evidenciada associacdo estatistica entre os niveis de TNF e glicerol nos adipécitos
abdominais do SAT, o que pode denotar que o metabolismo dos adipécitos é alterado,
independentemente, por causas inflamatérias e pelos antirretrovirais. Ou seja, ha
evidencias que tanto a reacdo inflamatéria cronica quanto o emprego dos
antirretrovirais, sem que o estudo (41) tenha discriminado as classes de Antirretroviral
envolvida, predisponham os individuos HIVV+ ao desenvolvimento da LD-HIV/(41).

A toxicidade mitocondrial parece ser um dos mecanismos patogénicos da sindrome LD-
HIV associada ao uso dos ARVs, especialmente, os INTRs. A inibicdo da sintese da
enzima DNA polimerase pelos INTRs resulta, consecutivamente, em deplecdo do DNA
mitocondrial e diminuicdo da producdo de energia aerdbica que abastece diversas
fungdes celulares (56). Comparativamente aos hepatécitos, midcitos e neurbnios, 0s
adipocitos ndo sdo metabolicamente ativos, contudo a deposicdo de triglicérides nos
adipocitos depende de energia (41). Em situacdes de déficit de energia, como no stress
metabdlico das mitocdndrias, haveria uma diminuicdo da deposicdo de lipideos nos
adipdcitos cuja manifestacdo clinica é a lipoatrofia (57), assim como um aumento da
liberacdo de acidos graxos, glicerol e acido latico, conforme descrito nos individuos
HIV+ (41, 53-55). A toxicidade mitocondrial estaria também envolvida na génese de
outros distarbios clinicos, como, acidose latica, hepatoxicidade, miopatia e
neurotoxicidade (47).

O mecanismo pelo qual os IPs induzem a sindrome LD-HIV néo esta bem esclarecido,
supde-se que isso ocorra em funcdo do aumento dos niveis da proteina de ligacdo do
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elemento de regulacdo do esterol (SREBP-1), também denominada de fator dependente
de determinacdo e diferenciacao do adipdcito 1, que estimularia a expressao aumentada
dos genes envolvidos na sintese de acidos graxos de cadeia longa e na diferenciacdo dos
adipocitos  Foi constatada associacdo entre o aparecimento da sindrome LD-HIV em
ratos com aumento da SREBP-1 (58). A hipertrigliceridemia induzida pela acédo dos IPs
é secundaria a reducdo da atividade da enzima lipase lipotroteina a qual hidrolisa os
triglicérides nos quilomicrons e pela acdo de proteossomas (complexos proteoliticos)
sobre sua proteina transportadora em meio aquoso, apoliproteina B (59), causando
aumento do triglicéride sérico (47).
O mecanismo de resisténcia a insulina induzida pelos IPs esta relacionado a inibi¢do do
transportador da glicose 4 (GUC-4) na membrana da célula afetando adversamente a
sensibilidade a insulina (60). Nos adipocitos, o conteldo lipidico e os niveis de
adiponectina estdo correlacionados. A adiponectina € um horménio peptidico dos
adipocitos promotor da agdo da insulina cujo nivel sérico esta baixo na presenca de LD-
HIV. O TNF —a ¢ HAART inibem sua sintese reduzindo a sensibilidade dos adipdcitos
a insulina (58, 61).
A sensibilidade a insulina pode ser modificada pelas alteracfes corporais; 0 aumento da
gordura visceral associa-se a concentracGes lipidicas mais elevadas dentro dos
hepatécitos, aumentando o débito hepatico de glicose. Nos midcitos, ocorre a
diminuicdo da captura de glicose resultando em niveis glicémicos maiores. Na LD-HIV
avancada, estes efeitos combinados tornam-se muito mais importantes que os efeitos
dos IPs sobre 0 GUC-4 na determinacdo da resisténcia a insulina.
Outros trabalhos postulam (58) que o fendtipo da LD-HIV sugere um defeito tanto do
controle do metabolismo dos lipideos, quanto da diferenciacdo dos adipdcitos; estas
alteragBes da LD-HIV representam uma modificagdo na estabilidade metabdlica dos
adipocitos, que estaria associada ao desequilibrio imunolégico e sintese desregulada das
citocinas pro — inflamatdrias induzida pela HAART (41).
2.2) Diagnostico da LD-HIV
Em funcdo das diferencas nos critérios diagndsticos, selecdo da populacdo de estudo,
duracdo do tempo de seguimento da coorte e das medicacdes ARV utilizadas no
tratamento ha uma variacdo ampla nas prevaléncias de lipodistrofia em pacientes
infectados pelo HIV. As varia¢Oes evidenciadas em uma revisdo recente (47) séo de
grande amplitude (8% a 43%), com uma prevaléncia média de 42% naqueles pacientes
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que séo tratados com IPs. Por outro lado, em uma segunda revisdo sobre o tema, a
prevaléncia da lipodistrofia variou de 2% a 84% (6). A incidéncia média da lipodistrofia
entre pacientes infectados pelo HIV em tratamento com a HAART varia de 7,3 (62) a
11,7 (63) por 100 pacientes-ano. Em geral, encontram-se maiores prevaléncias de
lipodistrofia naqueles pacientes que estdo em HAART h& mais tempo e em uso de
esquemas terapéuticos contendo IPs.

A abordagem epidemiolégica para definir critérios diagnosticos da LD-HIV foi feita por
2 diferentes estudos (64, 65) que partiram de modelos de LD-HIV e obtiveram
conclusbes também distintas. Em um deles (64), um estudo de caso-controle com base
populacional e hospitalar de adultos de ambos os sexos, transcorrido em 32 locais
diferentes, nos 4 continentes, entre 2000 e 2001 teve o objetivo de padronizar uma
definigdo de caso para LD-HIV. Os casos foram selecionados a partir dos questionarios
de auto-avaliacdo respondidos pelos pacientes e através de avaliagdo médica; aqueles
casos com LD-HIV leve e obesidade abdominal isolada foram descartados do estudo.
Os controles foram os individuos HIV+ sem LD-HIV (critério diagndstico clinico), dai
0s autores do estudo compararam uma série de caracteristicas entre estes dois grupos
para construir um modelo que foi ponderada a fim de prover as maiores sensibilidades e
especificidades possiveis. Um fato ressaltado pelos autores foi a alta prevaléncia da
sobreposicao do diagndstico de sindrome metabdlica, também chamada de sindrome X,
no grupo de individuos com LD-HIV quando comparado com o grupo sem LD-HIV.

O segundo estudo (65) foi concebido com os mesmos objetivos do anterior, ou seja,
definir a LD-HIV, sem, contudo estabelecer nenhuma definicdo a priori do fendémeno.
Portanto o estudo de redistribuicdo de gordura e alteragdes metabdlicas (FRAM) foi
realizado sem ter estabelecido associacGes com quaisquer medidas até entdo realizadas;
opostamente a isto partiu para estabelecer através de métodos estatisticos se tais
associacOes existiam. O FRAM é um grande estudo transversal, multicéntrico,
realizado em individuos HIV+ pertencentes as coortes desses centros de 1999 que foram
examinados entre junho de 2000 e janeiro de 2002. Os controles sdo individuos
procedentes de coortes de doencas cardiacas, HIV-; ambos os grupos foram
examinados, medidos e comparados por um mesmo protocolo que consta de medidas de
ressondncia magnética dos compartimentos de gordura periférico e central e por
questionarios de auto-avaliacdo respondidos pelos proprios participantes e exames
fisicos realizados por observadores treinados. Os questionarios argliiram ndo s a perda
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de gordura, como também, o ganho de gordura nos depoésitos periféricos e centrais,
aspecto que o diferencia da maior parte dos estudos sobre LD-HIV que apenas inquire
perda de gordura periférica e ganho de gordura central (18, 26-28, 32, 35, 36, 63, 64). O
diagnostico de LD-HIV foi definido através da concordancia entre as avaliagdes do
paciente e do profissional de salde. Os seus resultados concluiram que nao ha
associacao estatistica entre lipoatrofia dos depositos de gordura subcutaneos periféricos
e lipohipertrofia do depésito de gordura central ou aumento do tecido de gordura
visceral (VAT) e que individuos HIV+ portadores ou ndo de LD-HIV tém menos tecido
gorduroso periférico que os seus controles ndo infectados pelo HIV. Portanto seus
achados séo argumentos contra uma definicdo da LD-HIV que abranja a presenca de
lipoatrofia periférica e lipohipertrofia central isoladamente e concomitantemente.

Kotler (66) analisa ambos os trabalhos e opina dizendo que nenhum dos estudos
responde bem a questéo, enquanto juntos oferecerem preciosas informacées. A LD-HIV
aparente na clinica pode representar uma interacdo entre a lipoatrofia associada ao HIV
e a sindrome metabdlica, esta cursa com aumento do VAT e com alteragdes metabdlicas
dos lipideos e glicidios, tal como foi identificado no estudo de Carr e colaboradores
(64). Entretanto, a percepc¢do clinica (ou do paciente ou do médico avaliador) de LD-
HIV pode também ser representada pela lipoatrofia periférica sem alteracdo do VAT, de
acordo com achados do estudo FRAM. Inversamente, as mensuragdes objetivas com
imagem de ressonancia magnética (MRI), tomografia computadorizada (TC) e DEXA
(dual energy X-Ray absorptiometry) foram capazes de identificar a LD-HIV, mesmo
quando n&o aparentes clinicamente (65, 67, 68).

Este mesmo autor (66) resume os achados desses estudos, como, o conflito daqueles que
pensam conhecer aquilo que véem (diagnostico de LD-HIV por métodos subjetivos de
auto-avaliacdo e avaliacdo médica) contra aqueles que ndo estdo tdo certos (diagnostico
de LD-HIV por métodos objetivos de imagem, tais como DEXA, MRI e TC), ou seja,
aqueles que duvidam das avaliacdes subjetivas feitas pelos préprios pacientes e seus
médicos e que tentam através dos exames de imagem medir objetivamente os depositos
de gordura. Atualmente, o diagnostico de LD-HIV segue os critérios diagndsticos
validados, propostos por Lichenstein et al. (49) que se baseiam na presenca de, pelo
menos, um sinal prontamente perceptivel associado a um sinal discreto (apenas

detectado mediante exame cuidadoso) de alteracdo do compartimento corporal
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previamente descrito; na concordancia entre as avaliacbes médicas e as realizadas pelos
proprios pacientes sobre os CCG examinados.
Em suma, estes métodos de imagem trouxeram dissenso ao que se entendia por LD-HIV
diagnosticada pelos questionarios subjetivos. Esta duvida foi inicialmente suscitada por
um artigo de revisdo escrito por Safrin e Grunfeld (6). Estes langaram ddvida sobre a
possibilidade de um Unico mecanismo poder causar ou lipoatrofia ou lipohipertrofia na
mesma area corporal, como, face e membros. Por conseqiiéncia, sugeriram etiologias
diferentes para ambas as sindromes.
Os compartimentos VAT e SAT podem ser mensurados através das técnicas dos
questionarios de auto-avaliagdo de mudancas corporais, exame médico, medidas
antropométricas, bioimpedancia (IBE), DEXA, MRI, TC (6) e ultra-sonografia (US) (8).
As medidas antropométricas estimam facilmente a gordura corporal total (TAT) e SAT
regionais, mas sua aplicacdo nos estudos tem sido limitada por terem poucas ou
nenhuma das medidas validadas para amplo uso clinico (69). A IBE avalia a TAT,
caracteristica que nao ajuda no entendimento das mudancas nos VAT e SAT.
A aplicacdo do questionario de auto-avaliacdo é a técnica validada (48, 70) mais
comumente empregada para detectar mudanca corporal em individuos HIV+ e HIV-. Os
exames fisicos dos compartimentos de gordura corporal, ndo raramente, sao realizados
subsequentes ao questionario e visam corroborar o primeiro. Ambos 0s métodos séo
amplamente utilizados nas pesquisas sobre LD-HIV, mas os estudos de consisténcia
colocam ddvidas na sua aplicacdo conjunta, pois sdo perspectivas diferentes sobre o
mesmo problema que tém resultados discordantes com alta (26, 71) e baixa (72)
concordancia.
Entre os exames de imagem, a MRI e TC podem quantificar tanto a VAT quanto a SAT
e sdo utilizados em pesquisa como padrdo de referéncia para validacdo dos demais
métodos (73, 74). Entretanto, sdo caros, pouco disponiveis e potencialmente nocivos a
salde. O DEXA analisa 0s SAT dos membros e tronco rotineiramente, embora ndo
permita uma quantificacdo separada do compartimento visceral e abdominal
subcuténeo.
2.3) Diagnostico da LD-HIV por ultrassonografia
A ultrassonografia apresenta boas vantagens sobre as demais técnicas devido a ser
simples, disponivel, barata e in6cua aos pacientes quando comparada aos demais
métodos de imagem. As medicbes de SAT dos bracos e pernas parecem ser mais
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simples, menos variaveis, mais discriminantes para o diagndstico da LD-HIV do que as
medicBes da VAT que sdo indiretas e presumidas (8). Estas medidas ultrassonograficas
apresentaram 0 mesmo risco de imprecisdo quando comparadas com as medidas de TC,
exceto na medicdo da gordura facial da regido malar (75), onde a correlacdo com as
medidas da TC foi menor, ainda que significativas.

Estudos recentes sobre a utilizagdo da ultrassonografia na medi¢do dos compartimentos
corporais prospectam sobre possiveis parametros diagnosticos da lipodistrofia, tais
como, 0 aumento da relagdo entre a gordura visceral (VAT) e gordura subcutéaneo
(SAT) e a diminuicdo das espessuras dos compartimentos subcuténeo facial (regido
malar), braquial e crural (76). Padilla e colaboradores em 2007 correlacionaram as
medidas de gordura visceral e subcutaneas feitas através da ultrassonografia e
antropometria com medidas aferidas pela TC e concluiram que estes métodos sao
adequados para medicao de gordura subcutanea e visceral (77, 78).

E importante detalhar os resultados dos estudos destes autores (77), porque € o primeiro
estudo a disponibilizar informacdo sobre as aferices ultrassonograficas de gordura
visceral e valida-las em pacientes HIV; o que ja havia sido feito em pacientes nao
portadores do HIV (78, 79). Os coeficientes de correlacido (Pearson e Spearman) para
gordura visceral e abdominal subcutanea foram r=0,74, P<0,001, e r=0,84, P<0,001,
respectivamente. Ja os coeficientes de correlacdo para a gordura subcutanea dos bracos
sdo mais fracos, mas mantiveram a significancia estatistica (r=0,40, P=0,001). As
medigdes da gordura subcutanea da coxa correlacionaram-se melhor com as aferi¢oes
feitas pela TC (r = 0,84, P<0,001). Indicando que as medic¢des de gordura dos membros
sdo mais precisas e confiaveis quando realizadas ao nivel da coxa.

A medicdo de gordura facial malar, na area do sulco nasogeniano, apresentou
coeficiente de correlagdo baixo e ndo significativo na mesma &area medida pelo TC
(r=0,15, p=,25). Martinez e colaboradores(8), em seu estudo pioneiro utilizando a US,
encontraram sensibilidade e especificidade nas medic6es ultrassonogréficas da regido
malar e braquial para o diagndstico de lipodistrofia, mas este tudo comparou seus
resultados somente com os métodos de diagnostico subjetivos (questionario de auto-
avaliacdo e avaliacdo pelo médico assistente). Este mesmo grupo em um trabalho,
Milinkovic et al.(80), apresentado 5th International Workshop on Adverse Drug
Reactions and Lipodystrophy relataram fraca associa¢do entre as medicdes da gordura
periférica feitas pelo US e outros métodos mais objetivos, DEXA e TC.
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2.4)  Epidemiologia da LD-HIV

As definicbes de LD-HIV comumente empregadas nos estudos epidemiolégicos sdo
variadas (8, 35, 64, 72), muitas vezes controversas, e se baseiam nas modificacdes
corporais relacionadas temporalmente a HAART. Para que haja algum entendimento
sobre as alteracdes corporais da LD-HIV é preciso relembrar que estas alteracdes na
composicdo corporal foram descritas anteriormente a HAART (2), logo ndo dependem
da sua introducdo. Por sua vez, a terapia ARV resultou em aumento do tempo de
sobrevida clinica e, portanto, de observacéo clinica dos individuos HIV+; reconstituicao
dos parametros imunoldgicos e reducdo da massa critica viral circulante. Para tais
resultantes sdo atribuidas as causas da LD-HIV cuja alienacdo dos efeitos da HAART €
impossivel, atualmente. Outra vertente etiolégica estd relacionada a resposta
inflamatoria do hospedeiro causada pela infeccdo viral cronica. Esta induz também as
alteracbes metabolicas dos lipideos e glicidios cuja apresentacdo e intensidade
dependem da interacdo com os para-efeitos da HAART e das alteracdes celulares, como
dos adipdcitos, hepatdcitos e midcitos encontradas nos individuos HIV+ com LD-HIV.
Nesse contexto interativo de resposta inflamatdria, reconstituicdo imunoldgica,
alteracdes celulares e HAART sobre o hospedeiro HIV+ conjecturam-se as causas da
LD-HIV. As tentativas de estabelecer uma relacdo entre os achados clinicos e alteragdes
em diversos campos das ciéncias basicas resultaram em associagBes estatisticas
inconsolidadas. As razfes apontadas sdo aquelas anteriormente descritas para diferentes
prevaléncias encontradas. Portanto, uma revisdo dos estudos das alteragfes da
composicdo corporal no individuo HIV+ podera ajudar na definicdo da LD-HIV no
presente estudo.

A composigdo corporal € influenciada por diversos fatores, dentre eles estdo: sexo,
idade, dieta, hormdnios, atividade fisica, fatores genéticos individuais e fatores
econémico-culturais. As doencas cronicas afetam tanto o estado nutricional quanto a
composicdo corporal daqueles por elas acometidos. Contudo, a interacdo entre tais
enfermidades e os diversos fatores que alteram a composicdo corporal ndo é bem
conhecida (81).

O estudo (81) das diferencas da composi¢cdo corporal segundo sexo e status HIV
verificou valores menores de peso corporal, massa celular corporal (BCM), massa livre
de gordura (FFM) e massa gorda (FM) entre os HIV+; quando comparados com uma
populacdo controlada de ndo portadores do HIV (HIV-). Homens e mulheres HIV+
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apresentam respectivamente uma diminuicdo dos seus pesos corporais entre 44% a 46%
e 70% a 88%, quando comparado ao peso corporal dos seus respectivos controles,
devido a perda de FM. A comparacao da composicao corporal, entre homens e mulheres
HIV+, sugeriu que os primeiros tém maiores BCM e FFM, e menores FM e percentual
de gordura do que as Ultimas (81). Estes resultados foram corroborados por outros
estudos que verificaram nos homens uma perda de 50% de FFM e FM (82), enquanto
entre as mulheres, alguns investigadores (2, 83) sugeriram uma perda ainda maior e
mais precoce de FM. Em concluséo, a infeccdo pelo HIV tem efeitos discrepantes nas
mudancas da composic¢ao corporal de ambos os sexos; tem um dimorfismo sexual.

Uma das primeiras descri¢des clinicas de LD-HIV (por auto-avaliagdo e exame fisico)
foi o aparecimento da giba dorso-cervical (24, 33, 37, 84-87) cuja causa foi
freqlientemente atribuida ao uso dos IPs. Todavia, as gibas sd@o pouco frequentes (33,
88), ndo tém associacdo estatistica com os IPs e ocorrem em quem nunca recebeu estes
antirretrovirais. Por isso, os fatores especificos atrelados ao seu desenvolvimento séo
desconhecidos.

A regido toracica superior e seios sdo dois outros compartimentos de gordura que
sofrem alteracdo durante a evolucdo da infeccdo HIV e seu tratamento (32, 33, 86, 88,
89). As prevaléncias de aumento dos seios sdo baixas, dependem em grande parte da
propor¢do de homens e mulheres examinados e tém associacdo estatistica variavel com
IPs. Como nenhum desses estudos utilizou métodos objetivos, e.g., MRI ou DEXA,
para medir o tamanho dos seios, a sua verdadeira prevaléncia é desconhecida.

A evolucdo do compartimento de gordura do tronco superior € igualmente controversa,
pois, pelo DEXA, se verificou em 2 estudos de individuos com lipoatrofia periférica
sem aumento da gordura abdominal, recebendo IPs, que houve, em um deles (86),
presenca e, no outro, auséncia (37) de lipoatrofia do tronco. Estes resultados indicaram
mais para um diagnéstico de falsa obesidade do que para obesidade do tronco (6).

Em 12 individuos HIV+ com lipohipertrofia do tronco (diagnosticado por métodos
subjetivos) (48) verificaram-se, diminuicdes nos SAT e TAT e aumento do VAT,
quando comparados aos seus 14 controles HIV-. Estas diferencas de VAT foram
significativamente maiores entre os homens. Entre individuos HIV+, aqueles com
lipohipertrofia do tronco tém quantidades similares de TAT e SAT e estatisticamente

maior de VAT do que aqueles sem lipohipertrofia do tronco.
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As implicagdes epidemioldgicas dos aumentos das gorduras viscerais e do tronco nos
individuos HIV+ sdo obscuras. Em oposicdo a inteligibilidade atual desses achados,
dois estudos com pequenas amostras (52 e 96, respectivamente) (43, 48) concluiram que
0 aumento da VAT esteve associado a melhora dos parametros imunolégicos, e ndo
esteve limitado aos que recebiam IPs. Ha também um consenso (48) crescente de que
estes aumentos dos compartimentos de gordura associados as multiplas alteracdes
metabdlicas (hipercolesterolémica, hipertrigliceridemia, resisténcia a insulina) estariam
mais relacionados com a sindrome metabdlica (29, 30), cuja etiologia é obscura, do que
com as alteragdes dos compartimentos de gordura provocadas pela presenca do HIV ou
pelo seu tratamento.
Estudos por métodos subjetivos de aumento da circunferéncia abdominal (WC)
verificaram frequiéncias de 1% ,7%, 16%, 37% (33, 88, 90, 91) em individuos em uso de
IPs . Safrin et al. (6) realizaram estudos comparativos entre grupos que usavam e nao
usavam IPs e observaram resultados contrastantes. Em um deles (92), observou-se
grande diferenca da freqiiéncia de aumento da cintura abdominal (WC) entre aqueles em
uso de IPs (21%) comparados com aqueles que nao os usavam (0%). Enquanto em outro
(88) nao se notou diferenca entre estes grupos, 56% e 41% entre 0s que usavam e nao
usavam IPs, respectivamente.
As medidas de WC e razéo entre WC e o quadril (WHR) tém sido utilizadas como um
indice da adiposidade visceral total, sem distin¢do entre VAT e SAT abdominal (93).
Independentemente de a primeira medida antropométrica ser melhor indice que a ultima
(94-98), ambas as medidas precisam ser validadas no individuo HIV+, portanto nédo
podem presumir com precisdo a adiposidade abdominal. O aumento de peso, WC e
VAT estdo normalmente associados ao envelhecimento na populacdo geral (99); nos
portadores do HIV, o meteorismo (31), o aumento do SAT abdominal devido ao
restabelecimento da saude e uso da HAART sdo fatores de confundimento adicionais ao
uso destas medidas antropométricas (6). Por isso, métodos de maior acuracia, como,
MRI e TC, e, mais recentemente validado, o ultrassom (77) podem e devem ser
utilizados na diferenciacdo entre a obesidade visceral falsa e verdadeira.
As lipoatrofias da face e membros superiores e inferiores tém sido observadas e
relatadas em individuos HIV+ em tratamento com IPs (16, 18, 26, 32, 33, 100). Em
estudo de prevaléncias, verificou-se, por métodos subjetivos, atrofia da face em
individuos HIV+ em uso de IPs nas proporcbes de 1% (90), 3% (92), 22% (16), 24
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(101). Apenas um dos estudos (92), entre os que fizeram comparagdes entre grupos,
ndo observou clara diferenca entre 0s grupos que usaram ou ndo usaram IPs (3% vs.
0%).

As lipoatrofias de membros superiores e inferiores (periférica) ocorrem nos individuos
portadores ou ndao do HIV, pois € um componente normal do processo de
envelhecimento. Tal fato traz em si uma dificuldade adicional ao entendimento sobre as
variacdes da composicao corporal sofridas pela populagdo HIV+. As prevaléncias dos
estudos de lipoatrofia periférica variaram amplamente. A excecdo de um, a maior parte
dos estudos utilizou métodos subjetivos nas suas medi¢cdes e encontraram valores que
variaram de 8 % (33) a 64% (18), passando por 11% (92), 13% (16) e 24% (101). A
utilizacdo do DEXA (18) em um dos estudos confirmou a menor quantidade de gordura
periférica no grupo em uso de IPs em comparacdo aqueles que ndao estavam em uso de
IPs.

A observacdo da associacdo da lipoatrofia periférica e lipohipertrofia no individuo
HIV+ é ambigua, porque ambas as alteraces ocorrem fisiologicamente no individuo
HIV- e a metodologia empregada nos estudos em individuos HIVV+ ndo foi uniforme.
Por exemplo, se fosse possivel resumirmos os trabalhos de LD-HIV publicados, sem
que com isso iNcOrréssemos em erros grosseiros, estes poderiam ser caracterizados pela
auséncia de um padrdo de definicdo de LD-HIV; pela diversidade das populagdes de
estudo com diferentes caracteristicas sexuais, etarias, de tempo de infeccdo e de uso de
HAART; por estudos transversais que ndo permitem uma extensa observancia das
mudancas dos niveis de gordura nos SAT e VAT ao longo do tempo; pelo emprego de
métodos de afericdo subjetivos, clinicos, que correlacionados com os métodos objetivos,
de imagem, sdo menos precisos. Portanto, perdeu-se a interlocucdo e o fluxo de
convicgdo das estimativas calculadas da LD-HIV devido a diversidade de caracterizagdo
e de metodologia nos estudos publicados.

Dai, aquilo que nos parece ser obesidade central com atrofia periférica pelas afericdes
de resumo descritas anteriormente, podera afigurar-se como normal, visto que ambas as
condicdes podem ser fisioldgicas ou ser corroborado ou retificado pela supressao de um
dos dois fendtipos. Neste caso, seria aconselhavel utilizar a associacdo dos 2 tipos de
métodos de afericdo, subjetivos e objetivos, dos compartimentos de gordura que 0s

aferisse em intervalos de tempo consideraveis por pelo menos duas vezes, sob contexto
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padronizado de definicdo da LD-HIV. Por conseguinte, é preciso colocar o estudo da
lipodistrofia no caminho da interlocucdo que a ciéncia é capaz de oferecer atualmente.

Desta forma, por tudo que foi apreendido nesta revisao de literatura da sindrome LD-
HIV, o fendtipo de lipohipertrofia central ndo possui uma sustentacdo estatistica com a
infeccdo HIV, ao contrario da lipoatrofia periférica que tem forte associacdo estatistica
com a patologia, apesar da metodologia criticavel. Similarmente, as variacdes
biolégicas normais das quantidades de gordura dos compartimentos corporais
encontradas em cada individuo dificultam precisar valores absolutos de gordura que
definam a LD-HIV. Logo, sera preciso, sob perspectiva da epidemiologia, estudar a
evolucdo dos compartimentos de gordura subcutaneos e viscerais, cada qual
isoladamente, em estudos longitudinais através da ultrassonografia sem a preocupacgéo
de definir a priori a LD-HIV. E esperar reunir informagdo suficiente sobre a dindmica
da gordura nestes compartimentos corporais para formar um consenso sobre que

percentuais de perda ou ganho de gordura nestes compartimentos definiriam a LD-HIV
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3) Objetivos

3.1) Objetivo geral
O estudo almejou avaliar o alcance da ultrassonografia como meio diagnéstico da LD-
HIV, e estabelecer relaces estatisticas com os meios diagndsticos de medicdo de
gordura corporal por questionarios clinicos, criar critérios para sua indicacdo e, se
indicado, recomenda-lo a lista de exames complementares de rotina na assisténcia
médica dos individuos portadores do HIV.

3.2) Objetivos especificos

3.2.1) Estimar a correlacdo entre as medidas ultrassonogréficas e o
diagndstico da LD-HIV clinico realizado pela concordancia entre a auto-avaliagdo
do paciente e o exame médico feito pelo médico assistente.

3.2.2) Comparar as medidas ultrassonograficas dos compartimentos de
gordura corporal entre grupos de individuos portadores do HIV classificados de
acordo com o tempo de uso das medicacOes antirretrovirais. Por conseguinte,
estudar os possiveis fatores, envolvidos no processo infeccioso e terapéutico, que
poderiam explicar as potenciais diferengas encontradas nas medidas de gordura dos
compartimentos corporais, visando dissociar os efeitos dos dois principais fatores
predisponentes (terapéutico e infeccioso) da sindrome de redistribuicdo anormal de
gordura na populacdo de estudo.

3.2.3) Estudar as variacBes dos conteludos de gordura dos compartimentos
corporais de uma populacdo de estudo sob estimulo dos efeitos das medicacdes

antirretrovirais ao longo do tempo através da ultrassonografia.
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4) Populacao de estudo e métodos
4.1) Aspectos éticos
O projeto de estudo foi aprovado pelo comité de ética do Hospital Universitario Gaffrée
e Guinle (ANEXO 1).
Foi elaborado, primeiramente, o0 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
para ser lido aos pacientes selecionados. Todos aqueles que consentiram em responder
ao questionario assinaram o TCLE (ANEXO 2).
4.2) Populacéo dos estudos transversais
Pacientes portadores HIV em uso ou ndo de antirretrovirais, com idade acima de 18
anos, em acompanhamento no Hospital Universitario Gaffrée e Guinle foram
selecionados para realizar exame ultrasonografico dos compartimentos de gordura
corporal no periodo compreendido entre janeiro de 2006 a dezembro de 2010.
4.3) Populacéo de estudo longitudinal
Os pacientes portadores do HIV em acompanhamento ambulatorial no Hospital
Universitario Gaffrée e Guinle, cuja condicdo clinica ou laboratorial indique o uso da
terapia antirretroviral(102), que foram atendidos no periodo de agosto de 2008 a
dezembro de 20009.
4.4) Critérios de selecdo de pacientes
4.4.1) Critérios de incluséo para os estudos transversais:
Os pacientes de ambos os sexos com idade acima de 18 anos, infectados
pelo HIV por exposicdo sexual.
Mulheres que ndo estivessem gravidas
Pacientes em uso de antirretroviral ha mais de 1 ano com LD-HIV de
acordo com os critérios clinicos de por Lichenstein et al. (49).
Pacientes em uso de antirretroviral ha menos de 1 ano e sem LD-HIV de
acordo com os critérios clinicos de por Lichenstein et al. (49).
Individuos com indice de massa corporal (IMC) > 18,5 kg/m2.
Pacientes assintomaticos ou sob controle clinico — terapéutico, no
minimo por 2 meses, das infecgBes definidoras da aids, excetuando

aquelas listadas no critério de exclusdo abaixo.
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4.4.2) Critérios de inclusdo para os estudos longitudinal:

Os pacientes de ambos os sexos com idade acima de 18 anos, infectados
pelo HIV por exposicdo sexual.
Mulheres que ndo estivessem gravidas
Paciente com indicacdo de uso de Antirretrovirais tanto por critérios
imunoldgicos quanto por critérios clinicos de acordo com classificagdo
de CDC1992 (103).
Pacientes “naive” ou em uso de antirretrovirais por um periodo menor
que 6 meses.
Individuos com indice de massa corporal (IMC) > 18,5 kg/m2.
Pacientes assintomaticos ou sob controle clinico — terapéutico, no
minimo por 2 meses, das infec¢gBes definidoras da aids, excetuando
aquelas listadas no critério de exclusdo abaixo.
O uso de qualquer um dos inibidores da protease no esquema terapéutico.

4.4.3) Critérios de exclusdo para estudo transversal:
Mulheres que estivessem gravidas ou engravidaram no decorrer do
estudo longitudinal.
Pacientes portadores de doencas psiquiatricas ou neuroldgicas que
prejudicassem a avaliacdo corporal subjetiva que estes pacientes
deveriam fazer no decorrer do estudo e na adesdo ao tratamento
antirretroviral.
Paciente portador de ascite e edemas de membros inferiores.

4.4.4) Critérios de exclusdo para estudo longitudinal:
Os pacientes com habitos etilicos e de consumo de drogas ilicitas cuja
freqiiéncia de consumo ultrapassasse a 3 vezes por semana.
Mulheres que estivessem gravidas ou engravidaram no decorrer do
estudo longitudinal.
Pacientes portadores de doencas psiquiatricas ou neuroldgicas que
prejudicassem a avaliacdo corporal subjetiva que estes pacientes
deveriam fazer no decorrer do estudo e na adesdo ao tratamento
antirretroviral.

Paciente portador de ascite e edemas de membros inferiores.
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No estudo longitudinal, a substituicdo do IP do esquema antirretroviral
por outro ARV de classe diferente que resultasse na auséncia de IPs no
esquema antirretroviral em uso.
4.5) Desenho do estudo
4.5.1) Desenho dos estudos transversais
O estudo de viabilidade da ultrassonografia como método para mensuracdo dos
compartimentos corporais de gordura iniciou com o treinamento e adequacdo das
técnicas ultrassonograficas vigentes.
O objetivo foi avaliar se as medidas ultrassonograficas captavam as diferencas de
quantidade de gordura nos compartimentos corporais entre pacientes positivos e
negativos para LD-HIV com base na concordancia do diagnostico clinico efetuado pelo
médico assistente e por auto-avaliagdo do paciente (49), cujos tempos de exposi¢ao aos
antirretrovirais foram muito variados.
Em um segundo momento, estimamos a correlacdo entre as medidas ultrassonogréaficas
dos compartimentos de gordura corporal e o diagnostico clinico de LD-HIV e
investigamos a aplicabilidade de apenas uma medida ultrassonografica para o
diagnoéstico de LD-HIV, utilizando como referéncia o diagnostico clinico.
O recrutamento foi feito entre os pacientes infectados por HIV com idade acima de 18
anos, em uso regular de antirretrovirais, no Hospital Universitario Gaffrée e Guinle
(HUGG) durante as suas consultas ambulatoriais periodicas, no periodo entre novembro
de 2006 e outubro de 2009. Estes pacientes foram examinados inicialmente por um
Unico médico assistente e, em seguida foram solicitados a responder a um questionario
de investigacdo das alteracbes das formas corporais, tais como, perda da gordura
subcutanea da face, membros, nadegas, e aumento da gordura do tronco e/ou da gordura
intra-abdominal. Os pacientes foram classificados como portadores da LD-HIV, caso
apresentassem pelo menos uma lesdo de LD-HIV moderada (perceptivel ao exame
médico) e 1 lesdo sutil (que requeresse um exame minucioso) e houvesse concordancia
entre as suas auto-avaliagdes e a do médico que os assistiram. (ANEXO 3 e 4).
Os pacientes portadores do HIV sem LD-HIV, que haviam iniciado o tratamento
antirretroviral a menos de 1 ano, constituiram o grupo controle. Suas medidas
ultrassonograficas de gordura dos compartimentos corporais utilizadas para comparagdo
com as do grupo com LD. Dentre os pacientes com HIV e LD-HIV, foi feito um
agrupamento com base no tempo de exposicdo a medicacdo antirretroviral em menos de
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1 ano de uso da medicacdo e mais de 1 ano de uso.
Ap6s o recrutamento, agendou-se, no intervalo médio de 7 dias, 0 exame
ultrassonografico dos compartimentos corporais subcutaneos da face, brago, abdémen e
do compartimento de gordura visceral.

4.5.2) Desenho dos estudo longitudinal
O estudo longitudinal é um desdobramento natural de um estudo sobre método
diagndstico porque € preciso medir as variacbes de suas medidas subseqlientes para
conhecer o padréo evolutivo do fendmeno bioldgico de interesse. Portanto, estudamos
0 padrdo evolutivo da gordura nos compartimentos corporais medido pela
ultrassonografia, ao longo do tempo.
A selecdo de pacientes foi feita no ambulatério do HUGG entre agosto de 2008 e
setembro de 2009. Os pacientes portadores do HIV selecionados foram aqueles que
iriam iniciar o uso de HAART ou que ja estivessem em uso da HAART h& menos de 1
ano. Foi realizada a mensuracdo dos conteudos de gordura dos compartimentos
corporais de gordura (CCG) da face, braco e abdémen (compartimentos periféricos) e
visceral através das técnicas dos questionarios de avaliacdo de mudancas corporais, e
ultrassonografia, por 4 vezes durante um periodo de 18 meses de estudo perfazendo 4
leituras.
O intervalo de tempo entre as leituras foi em média semestral, a 1° leitura foi feita ao
incluir o pacientes no estudo, as leituras subsequientes foram feitas no 6° més, 12° més e
18° més de acompanhamento do participante. Todavia, estes intervalos de tempo das
medi¢cdes ultrassonograficas foram flexibilizados para atender aos atrasos ou
adiantamentos inerentes a qualquer tratamento clinico; tais como surgimento de
infeccdes definidoras da aids ou a ndo adesdo as medicacOes antirretrovirais, por
abandono da pesquisa pelo participante. Nestes casos fizemos 0s exames, tantos
ultrassonograficos quanto os de laboratorio, tdo logo o paciente estivesse recuperado e
clinicamente pronto para realizd-los ou caso houvesse nova concordancia do
participante em participar da pesquisa.

4.5.3) Tamanho e sele¢cdo da Amostra

Pacientes dos ambulatérios de imunologia da clinica médica B do hospital universitario
Gaffrée e Guinle e dos Centros Médicos de Salde da prefeitura do Rio de Janeiro que
preenchessem os critérios de inclusdo do estudo foram convidados a participar do
estudo.
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O tamanho da populacdo de estudo foi definido como o nimero de pacientes que
procurassem o HUGG para tratamento, durante o periodo de recrutamento, e que
preenchessem os critérios de inclusdo do estudo. O tamanho da amostra foi também
limitado pela nossa capacidade de atendimento.

4.5.4) Atendimento dos pacientes
No estudo longitudinal, os pacientes selecionados iriam receber ou estavam recebendo
tratamento Antirretroviral de acordo com o consenso nacional de Recomendacdes para
Terapia Antirretroviral em Adultos e Adolescentes Infectados pelo HIV — 2006 (106). A
escolha dos antirretrovirais do esquema inicial, tanto quanto qualquer mudanca que
fosse ser feita ao longo do tempo de estudo foi feita pelo médico assistente em comum
acordo com o paciente. A cada mudanca clinica ocorrida no paciente ou dos
antirretrovirais que compunham o esquema de tratamento ao longo do estudo resultava
em uma nova avalia¢do dos critérios de inclusdo.
Os pacientes que concordassem em participar do estudo, apds assinarem o termo de
consentimento livre e esclarecido, eram submetidos, nesta ordem, a avaliacdo clinica,
laboratorial, de perfil social e ultrassonografica. Todas as intervencgdes anteriormente
descritas foram realizadas de acordo com a descrigdo feita na secdo de desenho de
estudo.

4.5.5) Avaliacdo clinica
Os pacientes responderam as perguntas formuladas no questiondrio da primeira
intervencdo (ANEXO 3) e das intervencOes subsequentes (ANEXO 4), apenas
pertinentes ao estudo longitudinal, ao longo do tempo de estudo. Os pacientes fizeram
juntas suas avalia¢des clinicas, antropométricas e sociais nas dependéncias do HUGG.
As provas laboratoriais foram realizadas pelos laboratérios do hospital central e de
imunologia do HUGG, no prazo de até 15 dias a partir da data da avaliacdo clinica. Os
pacientes selecionados do hospital foram atendidos as 4as e 5as feiras a tarde. As
avaliacdes ultrassonogréficas foram feita as 6as feiras a tarde, subseqiente ao
atendimento da avaliacdo clinica, na Casa de Salde Santa Terezinha, na Tijuca.
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4.5.5.a) InformacgGes e medidas colhidas
Informacgdes socio-demogréficas (sexo, idade, bairro e municipio de moradia,
escolaridade, categoria de exposicdo e data do diagnostico da infeccdo pelo
HIV)
Medicagdes Antirretrovirais em uso
Adesdo a terapia antirretroviral, que consiste em avaliar se no dia anterior e nos
7 dias precedentes a entrevista houve omissdo da tomada de uma das doses dos
antirretrovirais prescritas.
Ocorréncia de alguma intercorréncia clinica relacionada ou ndo a infeccdo HIV
entre os periodos de avaliacéo.
Perguntas do questionario sobre alteracdes corporais
Perguntas relacionadas a semiologia cardiovascular
Outras co-morbidades e uso de outras medicacdes

Afericdo da pressao arterial

4.5.6) Avaliacéo laboratorial
Os participantes realizaram exames de contagem de células CD4, CD8; carga viral,
lipidograma completo e glicemia a cada visita de avaliagdo. Os exames foram feitos de
acordo com a técnica aplicada no laboratério central do préprio hospital em data
posterior a avaliacao clinica.

4.5.7) Avaliacao ultrassonogréfica
Os participantes realizaram exames ultrassonograficos dos compartimentos de gordura
subcutaneos da face, brago e abdémen e visceral a cada visita de avaliacdo. Na véspera
do exame os pacientes iniciaram uso de dimeticona 40mg na dose de 1 comprimido de
6/6 horas até o momento da realizacdo do exame. A técnica utilizada esta descrita na
secdo de resultados de cada artigo.

45.8)  Avaliagédo social

Os participantes responderam a perguntas sobre aspectos sdcio-econdmicos e sobre o
impacto do diagnéstico da infecgcdo pelo HIV em sua vida cotidiana e em suas relagdes
sociais (ANEXOS 3 e 4).
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4.5.9) Métodos estatisticos
No primeiro estudo transversal, onde comparamos as medidas ultrassonograficas dos
compartimentos de gordura com diagnostico clinico (auto-avaliagdo do paciente e
exame médico) de LD-HIV, foram utilizados 3 métodos estatisticos. Inicialmente foi
feita uma regressdo logistica multipla das medidas ultrassonagraficas em que incluimos
no modelo as variaveis sexo e IMC para calcular as probabilidades esperadas de LD-
HIV. Em seguida utilizamos as curvas ROC (Receiver operating characteristic) para
examinar que probabilidade melhor discrimina a condi¢do de portador ou ndo da LD-
HIV e esta probabilidade servird de ponto de corte para definicdo do diagnéstico de LD-
HIV. Ao final, comparou-se através da estatistica de Kappa a concordancia entre a LD-
HIV diagnosticadas pela regressao logistica e pelos métodos clinicos.
No segundo estudo transversal, utilizou-se regressdo linear maltipla foi utilizada para
investigar a associacdo entre as variaveis dos CCG (face, braco, abdémen subcutaneo e
visceral) medidas pela sonografia e as seguintes variaveis explanatorias: sexo, idade,
IMC e tempo em tratamento com antirretroviral (TEMPARYV > 1 ano e < 1 ano ).
No terceiro estudo, o longitudinal, se utilizou os modelos lineares mistos para analisar
os dados longitudinais (medidas repetidas) cujas caracteristicas e importancia serdo
descritas na secéo de resultados e no anexo 6 (104-107).
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6) Resultados

6.1) Artigo 1: A comparison of sonographic assessments and clinical
questionnaire in the diagnosis of HIVV-associated lipodystrophy.
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Abstract

The study evaluated the use of sonographic measurements as an alternative to
assessments based on clinical or other imaging techniques for the diagnosis of body-fat
abnormalities. The study enrolled 179 HIV-infected patients, 81 (45.3%) of them
diagnosed as lipodystrophy(LD-HIV)- positive based on a clinical standard
questionnaire. Association between clinical LD-HIV and sonographic measurements of
face, right upper limb, subcutaneous abdomen, and visceral compartments was
evaluated by multiple logistic regression. The predicted probability of the logistic model
was 0.64, corresponding to a maximum sensitivity of 69.1% (58-79%), a specificity of
94.9% (88-98%), and to positive and negative predictive values of 92% (82-97%) and
79% (70-86%), respectively. Kappa measure of concordance was 65% [54%-77%]).
Low sensitivity poses a problem for the use of sonography to detect LD-HIV in the
clinical routine as a single exam, speaking in favor of the combined use of clinical and

sonographic measurements over time.
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Introduction

HIV-associated lipodystrophy syndrome (LD-HIV) includes changes in the body shape
and metabolic disorders associated with either the progression of HIV infection itself or
the very clinical management of HIV disease with different antiretroviral medicines (1-
3). Brazil is in a unique situation respecting HIVV management and care in general, and
in the diagnosis and management of LD-HIV, in particular, due to its 14 years long
experience with the large-scale use of the highly active antiretroviral therapy (HAART).
HAART is provided to any Brazilian citizen at no cost at the point of delivery as
mandated by the federal legislation approved in 1996. As a middle-income country,
with a large public health system and over 180,000 patients under HAART, Brazil has
been challenged by the increasing costs of ARV medicines (4, 5). In this context, the
assessment of relatively simple and cheap technologies to be used in the proper
management of patients under HAART constitutes a top priority.

LD-HIV is characterized by lipid and glucose metabolism alterations including
hypercholesterolemia, hypertriglyceridemia, insulin resistance and diabetes mellitus,
together with altered body fat distribution. One typical fat redistribution pattern is the
loss of subcutaneous fat in the face, limbs, abdomen, and buttocks while preserving the
lean tissue (lipoatrophy). Another one is the combined enlargement of visceral,
dorsocervical and breast fat depots (lipohyperthrophy). A combination of lipoatrophy
and lipohyperthrophy features has been also described (6, 7). LD-HIV is routinely
diagnosed either by physician’s physical examination or by patient's self-report of body
change and these strategies have been regarded as valid in the context of
epidemiological studies (8-10) . However, subjective perceptions of body change are
not always consistent with the findings of imaging techniques, such as computed
tomography (CT) and dual energy x-ray absorptiometry (DEXA), both regarded as the
gold standard for diagnosing HIV-associated lipodysrophy (11-13).

More recently, sonography started to be used as an alternative to the reference
approaches mentioned before. The putative advantages of sonography include its
availability, harmlessness, non-invasiveness, low cost and high acceptability by
patients. Such characteristics may be especially relevant in resource-poor contexts, with
high caseloads, since other methods may be unacceptably expensive, require specialized

well-trained staff, and a good infra-structure. Its use has been expanding in different
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clinical settings, in the context of the permanent need to develop and fully implement
practical, cheap, and objective diagnostic procedures for LD-HIV (14-18).

The goal of this study was to assess the level of association between sonographic
measures of body fat in the facial, abdominal, arm and visceral compartments, and the
outcome of a self-evaluation of LD-HIV status in a population of HIV-infected
individuals under follow up in a large outpatient unit in Rio de Janeiro, Brazil.

Methods

All participants assessed by the study were HIV-infected patients recruited during their
periodic visit to the outpatient clinic in a state-owned hospital in Rio de Janeiro city,
between November 2006 and October 2009. They were eligible if they were receiving
antiretroviral therapy and were aged 18 year-old or more.

A physician examined all participants’ body surface of interest and then asked them to
fill out a questionnaire (10) blinded to his/her evaluation where they reported putative
alterations in their body shape, such as loss of subcutaneous fat in the face, limbs and
buttocks, and/or gain of truncal and/or abdominal fat.

The diagnosis of LD-HIV relied on the presence of at least one readily noticeable sign
tandem with another mild sign of the altered body fat compartment as mentioned
before, the agreement between physician’s and participants’ self-report evaluations
concerning the body fat compartments examined, and in the absence of any signs of
AIDS defining illnesses in the 30 days before their appointments. Abdominal obesity
was disregard as a sign of LD-HIV defining case.

The documents summarizing the findings of the doctor’s and participants’ assessments
were kept in a safe place by the principal investigator and cross-compared with the
sonographic findings only after the completion of previous assessments.

Sonography

Sonographic measurements (SA-8000 EX device, Medison CO. Ltd.) were performed
by a single well-trained and experienced operator who was blind to the patients’
medical data. Two repeated assessments were taken of each body fat compartments
(BFCs) face, right upper limb, subcutaneous abdomen and visceral compartments) and
the average value was entered into a standard case report form. Sonographic device
calibrations had the following features: frame average=2, edge enhanced=0, dynamic

range 105%, reject level=2, view area=wide, tissue=normal, trapezoid=off, apex=up,
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frame rate=fast and power=80. The average elapsed time between the self-report
diagnostic and sonographic assessment was 3 days.

Measurements of fat thickness (in millimeter) were taken with a high frequency
(10MH2z) linear transducer, transversally and gently positioned on a perpendicular angle
over the body surface while the patient was kept laid in the supine position without a
pillow. For positioning, three anatomic reference points were chosen according to
Martinez et al.’s study description(14) . At the malar region, on the most prominent part
of the zygomatic bone, facial fat thickness was measured from the inner layer of the
skin to the outer fascia of the superficial facial musculature (Figure 1). At the upper arm
region, the middle third of the right arm was placed in prone position and aligned with
the body. Once the image of the humerus and biceps muscle was visualized together on
the screen, the image was frozen and the subcutaneous fat thickness was measured from
the inner layer of the skin to the outer fascia of the biceps (Figure 2). At the umbilical
region, right above the umbilicus, fat thickness was measured from the inner layer of
the skin to the upper surface of the rectus abdominis muscle, on the middle of the linea
alba area, with patient holding breath (Figure 3). Visceral fat thickness was assessed at
the umbilical region, with a low frequency (3.5MHz) transducer placed in perpendicular
angle with the body surface and transversally positioned. Measurement was taken from
the inner (posterior) surface of the rectus abdominis muscle to the posterior wall of the
abdominal aorta artery, right above its bifurcation according to Radominski et al’s
report (19) (Figure 4).

All the patients gave their written consent for the assessment of their BFCs and the
questionnaire, and the research protocol was approved by the Hospital’s Ethics
Committee.

Statistical analysis

Association between self-reported LD-HIV and sonographic measurements was
evaluated by multiple logistic regression. The variables gender and body mass index
(BMI) were also included in the model as key covariates and potential confounders.
Statistical significance was determined as a P value of < 0.05. The best fit and more
parsimonious model was used to calculate the expected probability of LD-HIV from the
sonographic measurements. Receiver operating characteristic (ROC) curves were used
to examine the value that best discriminated between participants with and without self-
reported LD-HIV. The expected probability of LD-HIV with the greatest sensitivity on
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ROC curve was chosen to determine an appropriate cutoff point for LD-HIV diagnostic.
The cases with higher or equal probabilities than that of the cutoff point were
considered with LD-HIV; otherwise they were considered LD-HIV negative group.

The Cohen’s kappa measured agreement between the predicted LD-HIV diagnostic
based on the multiple logistic model and that formed from the self-report questionnaire.
The statistical analysis was performed with the help of the open source statistical
package R, version 2.9.1 (20).

Results

The study population was composed by 179 HIV-infected participants (Table 1), of
these, 81 (45.3%) reported symptoms of lipodystrophy, whereas 98 (54.7%) did not.
The sample mean age was 42 years (range of 23-77). The mean age of the LD-HIV
group (49 year-old) was significantly higher than that the mean age of the LD-HIV
negative group (37 year-old) (t test= -8.7, df=177, p<.0001). Most interviewees were
male (72.1%), with 50 (27.9%) women, corresponding to a sex ratio of approximately
2.6:1.0 (Table 2).

The mean (xSD) duration of exposure to antiretroviral therapy for participants with and
without LD-HIV was 116+49 and 7+4 months, respectively (T test= -26.1, df=176,
p<.0001). The Body Mass Index (BMI) in LD-HIV negative (25.7£3.7) and LD-HIV
positive patients (23.7+4.4) was significantly different. (T test= 3.35, df=177, p<.01).
The LD-HIV group was composed by two subgroups: 40 patients with lipoatrophy and
41 patients with a combination of lipoatrophy and lipohyperthrophy features (no case of
lipohyperthrophy alone was observed).

The fat thickness of facial, upper limb and subcutaneous abdomen compartments were
lower in participants of the LD-HIV group than in those of the LD-HIV negative group.
Conversely, the visceral adiposity of the former group was greater than of the latter
group. (Table 2)

The multiple logistic model included all sonographic variables, plus gender and BMI
(Table 3). The facial (odds ratio .64 [.44-.94], p=.02), subcutaneous abdomen (odds
ratio .92 [.87-.98], p=.01), visceral (odds ratio 1.2 [1.10-1.22], p=002) body
compartment measurements were all predictive of LD-HIV. The single exception
among the sonographic assessments was the upper limb fat thickness (odds ratio 0.70
[0.49-1.02], p=0.06), that was only marginally significant and was kept in the final
model.
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Linearity, the main assumption of logistic regression models, was assessed by visual
inspection of partial residual plots (21). Based on this approach, three influential points
were excluded from the modeling process in order to meet the linearity assumption. The
points excluded had the following values (sample distribution (median [25th - 75th
percentiles])): 1° case Face: 7.75 (3.27 [2.5-4.1]), 2° case: upper limb: 17.80 (1.50 [.60-
2.7] and 3° case: subcutaneous abdomen: 48.55 (13.20 [6.1-20]).

The predicted probability was calculated by the following model formula:

e 0.84 - (0.44 x face) - (0.35 x arm) — (0.08 x abdomen) + (0.15 x visceral) + (3.2 X
gender) — (0.22 x BMI).

ROC curves (Figure 1) showed a predicted probability of 0.64, corresponding to a
cutoff point with maximum sensitivity of 69.1% (95%Cl: 58-79%) and a corresponding
specificity of 94.9% (95%CI: 88-98%) for the diagnostic of LD-HIV. Additionally, that
cutoff point had respectively positive and negative predictive values in identifying cases
of LD-HIV equal to 92% (95%CI: 82-97%) and 79% (95%ClI: 70-86%).

The fitted multiple logistic model diagnosed LD-HIV in 61 (34%) out of 179
participants. The percentage of corrected classified cases and Kappa coefficients were
83% and 65% (CI95% 54%-77%), respectively. (Table 4)

Discussion

It is estimated that 33.4 million people live with HIV in the world, of those more than
95% live in low to middle income countries, where approximately 4 million people are
receiving antiretroviral therapy (22). Despite a substantial increase in survival time and
quality of life associated with combined antiretroviral therapy, a prolonged treatment
has been difficult to sustain because of problems with adherence and toxic effects (23,
24).

In the clinical practice, clinicians usually rely on patients’ self-report, besides their own
evaluation, (subjective information) for diagnosing LD-HIV due to its considerable
advantages, such as low cost and high flexibility of design (questionnaire suit individual
language abilities) (25). Recently, an objective case definition of lipodystrophy, which
included 10 clinical, metabolic, and body composition variables, which was assessed by
DEXA, was developed with 80% accuracy to diagnose lipodystrophy. However, the
complexity of this method, which is based on, sophisticated metabolic tests and DEXA,
has restricted its use in clinical settings in most health facilities (26). In our

understanding, the sonographic technique could present an intermediate option between
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the high cost, less widely available high-tech methods and the low cost, widely
available, and highly subjective self-report methods.

Alike other authors that have reported similar correlation between subjective
perceptions and sonography in the subcutaneous and visceral body fat compartments
(15, 17, 18, 27), our study estimated a kappa statistic of substantial agreement between
the findings obtained by sonographic measurements and clinical LD-HIV. Thinner
facial fat compartment, upper arm and subcutaneous abdomen fat as well as thicker
visceral adiposity were associated with clinical LD-HIV, as well as sex and BMI.

With a cutoff of 0.64 in the ROC curve, the logistic model showed moderate sensitivity
and high specificity. These results suggest that the adopted cutoff point was more
specific than a sensitive marker of LD-HIV. Consequently, there are patients with
clinical LD-HIV and negative sonographic-based test whose sonographic measurements
are compatible with those from the LD-HIV negative group. One potential explanation
for the low sensitivity of sonography, in comparison to self-report, is that in the latter
method, patients compare their current shape with an image of themselves retrieved
from their memories. In reverse, we had just one sonographic measurement that could
neither be compared nor discriminated concerning a loss or a gain of fat in the examined
body areas, over time.

Low sensitivity poses a problem for the use of sonography to detect LD-HIV on the
clinical ground as single exam, but this difficulty could be overcome if physicians
included it in their clinical routine in a combination of clinical and sonographic
measurements, over time, in parallel or in series, which would improve the accuracy of
diagnostic tests. This approach, for instance, has been done to study the surrogate
markers of immunodeficiency and metabolic alterations in HIV-infected patients (15).
Other studies, using ROC curves to compute the accuracy of the sonography
assessment, found specific, separate cutoffs for each one of the body compartments
involved in the definition of LD-HIV (14, 16-18). These studies also support the use of
sonography to assess body fat compartments in HIV-infected persons. Since, they did
not fit a model to compute ROC curves; we cannot compare the accuracy of these tests
with our results.

One advantage of sonography, mentioned in the literature, is its low variability (less
than 5%) in measuring subcutaneous fat thickness, especially if exams are carried out by
the same operator (14, 15). Furthermore, sonography allows measurements in different
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fat compartments, such as the visceral and subcutaneous abdomen (pinched belly) fat
contents, which is not feasible in subjective diagnostic methods (2, 12, 28).

Padilla (2007) (17)and Martinez et al (2006) (27)., comparing CT and DEXA, and
sonography, reported statistical correlations between those methods in assessing fat
lipoatrophy in the upper arm and subcutaneous abdomen. In the latter compartment,
Spearman rank coefficient test correlations varied from 0.64 to 0.84, whereas in the
former, these correlations were weak, but significant and ranked from 0.34 (p value
<.05) to 0.40 (p value=.001) (17, 27) . Likewise, concerning the visceral adiposity, the
sonography was accurate on assessing visceral fat thickness when compared with CT
(r=.84) (17).

In the literature, results are contradictory regarding the sonographic assessment of the
facial compartment; some authors found a good accuracy compared with clinical
methods (14, 29, 30). On the other hand, Carey et al. study (31) reported no significant
correlation between the malar region assessed by sonography and other body regions
assessed by different assessment methods, as CT and DEXA. However, Martinez et al.
(27) argued against these findings, attributing their negative result to ambiguities in the
study design assessed subcutaneous compartments at different sites using two distinct
techniques, e.g. malar fat assessed by sonography with mid-thigh subcutaneous fat by
CT, when it would be more reasonable to study the same sites with both techniques
instead of studying different sites with each technique.

Moreover, other studies (27, 30) that argued for sonography pointed out that this
method has been less used than CT or DEXA for the measurement of regional body fat
in HIV-infected patients and still present problems in terms of standardization the
sonographic assessment of the facial compartment. Gulizia et al. (30), in a
correspondence to the editor, proposed that technical difficulties regarding
standardization might be one possible reason for the fact that Carey and collaborators
(31) did not find a correlation between gold standard methods and sonography. Finally,
they all concluded that sonography should not be disregarded before proving its
usefulness or not on quantifying body fat compartments; on what, we completely agree.
Limitations of our work include the impossibility to detect fat changes in the body fat
compartments over time.

We believe that with proper standardization this technique will be able to help
physicians to make early diagnosis of LD-HIV and take decisions over replacing
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antiretroviral agents associated with LD-HIV, by other ones with an improved side-
effect profile.
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Table 1 - Baseline demographic, therapeutical and sonographic characteristics of the
study sample.

Variables Frequency

Sex (Male / Female) 129 (72.1%) / 50 (27.9%)
Age (Meanx SD/Median) ~42+11 (42)

BMI¥ (kg/m? (Meanz SD /Median) 24.8+4 (24.7)

Duration of ARV therapy (mo) (Meanx SD /Median) 117+133 (13)

Facial* (Mean+ SD/Median) 3.2x1.2 (3.2)

Upper limb* * (Mean+ SD/Median) 1.9+1.7 (1.5)
Subcutaneous abdomen* * (Mean+ SD/Median) 14+10 (13)

Visceral adiposity* (Mean+ SD/Median) 45+14 (43)

¥, body mass index ;*( mm)
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Table 2 - Demographic, clinical and sonographic characteristics of patients according to
the (self-reported) diagnosis of associated HIV-lipodystrophy.

Variables Lipodystrophy ~ Non-LD-HIV §
n=81 n=98 p value&
(nsd") (nzsd)
Age (yearszsd) 49+10 37+9 <0,0001
Male /Female 55/26 74124
Duration of ARV therapy (mo) 114+40 7+4 <0,0001
BMI¥ (kg/m2) 23,6+4,4 25,7+3,7 <0,0001
Lipoatrophy 40 (49,4%) - -
Mixed pattern 41(50,6%) - -
lipohypertrophy - - -
Facial* 2,9t14 3,51 0,001
Upper limb* 1,5£1,5 2,3t1,8 0,001
Subcutaneous abdomen* 11+9,2 17+9,3 <0,0001
Visceral adiposity* 50£15,5 424115 <0,0001

o, with no Lipodystrophy ; § number plus/minus standard deviation;¥,
body mass index ;*( mm); &, T test p value.
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Table 3 - Multiple logistic regression model on the association between self-reported
lipodystrophy and sonographic measurements of body fat compartments combined with
body mass index and gender.

Variables & Crude OR (95%Cl) Adj. OR (95%Cl) p value
Face 0,65 (0,5-0,85) 0,64 (0,44 - 0,94) 0,02
Arm 0,72 (0,58-0,89) 0,70 (0, 49— 1,02) 0,06

Abdomen 0,92 (0,89-0.96) 0,92 (0, 87 -0, 98) 0,01
Visceral 1,05 (1,02-1,07) 1,2 (1,10- 1,22) 0,002

Gender (5) 1,46 (0,76-20, 81) 23.6 (6.2 - 89.7) <0,0001

BMI 0,88 (0,81-0, 95) 0,80 (0,68-0, 95) <0,0001

& sonographic variables were mm; Adj. OR, Adjusted OR; BMI, body
mass index. OR, odds ratio; CI95%, confidence interval; (8) male is the
reference category.
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Table 4 - Agreement between lipodystrophy (LD) diagnoses derived from multiple

logistic model and self-report questionnaire.

LD-HIV (Self-report
LD-HIV* (logistic Questionnaire)
regression sonography)

LD-HIV Non-LD-HIV
LD-HIV 56 5
Non-LD-HIV ¥ 25 93

Kappa: 0.65 - 1C95%: (0.54- 0.77)
*LD, lipodystrophy
¥, with no Lipodystrophy
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Figure 1 - Assessment of face subcutaneous fat thickness. Transverse scan (10MHz) of
the most prominent part of the zygomatic bone, from the inner layer of the skin to the

outer fascia of the facial musculature.

S, Skin; F, Subcutaneous fat tissue; FM, Facial Muscle; M, malar bone, Z, Zygomatic

bone; M, Maxilla.
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Figure 2 - Assessment of upper arm subcutaneous fat thickness. Transverse scan
(10MHz) of the middle third of the right arm, from the inner layer of the skin to the

outer fascia of the biceps.

S, Skin; F, Subcutaneous fat tissue; B, Biceps muscle; H, Humerus; MT, middle third of
the right arm; (A), arm
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Figure 3 - Assessment of abdominal subcutaneous fat thickness. Transverse scan
(10MHz) of the abdomen, from the inner layer of the skin to the upper surface of the

rectus abdominis muscle.

S, Skin; F, Subcutaneous fat tissue; LA, Linea Alba; R, Rectus Abdominis Muscle;
ABD, Abdomen; U, above umbilicus.
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Figure 4 - Assessment of visceral adipose tissue thickness. Transverse scan (3.5 MHz)
from the inner (posterior) surface of the rectus abdominis muscle to the posterior wall of

the abdominal aorta artery.

S, Skin; F, Subcutaneous fat tissue; R, Rectus Abdominis Muscle; VA, Visceral

adiposity; AO, Aorta; IVC, Inferior vena cava.
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Figure 5 - Area under receiver operating curve for sonographic measurements as

predictors of lipodystrophy.
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6.2) Artigo 2: Utilizagdo da ultrassonografia no monitoramento das alteragées
da gordura corporal em diversos compartimentos de pacientes em uso de
Terapia Antirretroviral de Alta Poténcia (HAART).

Autores: Dario José Hart Pontes Signorini; Ana Maria Schmidt de Oliveira
Netto’; Sergio Gabbay; Michelle Carreira Miranda Monteiro; Dario Hart
Signorini’ Marion de Fatima Castro de Andrade; Francisco |. Bastos Claudia
Torres Codeco.

Palavras-chave:

Sindrome de Lipodistrofia Associada ao HIV. Ultrassonografia, Estudos
Transversais, Terapia Anti-Retroviral de Alta Atividade e Modelos Lineares
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Resumo
Este estudo procurou avaliar o contetdo de gordura dos portadores do HIV segundo o
tempo de uso da terapia antirretroviral (TEMPARYV), <lano e >lano. Do total de
pacientes (187), 102 deles com TEMPARYV < lano ndo eram portadores de lipodistrofia
relacionada ao HIV (LD-HIV), diagnosticados através dos questionarios clinicos.
Enguanto aqueles em TEMPARV > 1 ano (n= 85, =46%) apresentavam LD-HIV. A
Regressdo linear multipla foi utilizada para investigar a associacdo entre as variaveis
ultrassonograficas dos compartimentos corporais de gordura (CCG) da face, braco,
abddmen subcutaneo e visceral e as seguintes varidveis explanatorias: sexo, idade, IMC
e TEMPARYV. Esta ultima variavel esteve altamente associada a espessura de gordura
dos CCG em ambos o0s sexos, apresentando um adicionamento adiposo médio de
0,4mm e 0,7mm, no brago e na face, e de 4,4mm no compartimento abdominal
subcutaneo entre aqueles com TEMPARYV < 1 ano. Enquanto no visceral, a diferenca
entre aqueles com TEMPARV >lano e <lano foi de 11mm de gordura adicionais
aqueles em TEMPARV >lano. As mulheres apresentaram mais gordura do que os
homens em todos os CCG periféricos, enquanto eles apresentaram mais 7,2mm de
gordura visceral do que elas. Conclui-se que a ultrassonografia € um método capaz de
medir a espessura de gordura dos CGC aplicavel a prética clinica para diagnosticar a
LD-HIV.
Introducgéo
O advento da terapia antirretroviral de alta poténcia determinou um aumento substancial
da sobrevida e melhora da qualidade de vida dos pacientes vivendo com aids (1, 2).
Contudo, esses pacientes passaram a apresentar complicagbes crbnicas, como, por
exemplo, a lipodistrofia e diferentes alteracdes de metabolismo (3, 4).
A lipodistrofia relacionada a infeccdo HIV (LD-HIV) envolve disturbios do
metabolismo de lipidios e glicose e a redistribuicdo da gordura corporal. Um padrédo
tipico de redistribuicdo da gordura corporal é a perda da gordura subcutanea na face,
membros e nadegas, denominada lipoatrofia. Outro padrdo, comumente encontrado, € o
aumento da gordura dorsocervical e no tronco e da gordura visceral abdominal,
denominado lipohipertrofia. A combinacdo dos dois padrdes ¢ denominada lipodistrofia
mista (3, 5).
O diagnéstico de lipodistrofia em pacientes portadores do HIV é usualmente subjetivo,
seja ela feita por auto-avaliacdo dos pacientes ou por avaliacdo clinica de seus médicos
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assistentes (6, 7). Para atender as necessidades de um método objetivo capaz de realizar
essa avaliacdo de forma acurada e simples, varios métodos de imagem tém sido
sugeridos. A tomografia computadorizada (TC), a ressonancia magnética (MRI) e a
absorciometria de raios-x de dupla energia (DEXA, dual energy x-ray absorptiometry)
sdo 0s métodos de imagem considerados padrdo-ouro (8). Entretanto, a utilizacdo destes
meios diagndsticos elevaria ainda mais, o ja elevado custo financeiro de atendimento ao
paciente portador da LD-HIV (8-10). Neste contexto, a ultrassonografia (sonografia) se
mostra como um método promissor, por ser menos custoso, de facil acesso, simples, ndo
invasivo e bastante bem aceito pelos pacientes (11).

Este artigo analisou as diferencas de quantidade de gordura nos compartimentos de
gordura corporal (face, braco, abddmen subcutaneo e visceral), através do método
sonografico, em pacientes portadores do HIV em uso de terapia antirretroviral (TARV).

Populagdo e Métodos

A amostra do estudo foi constituida de pacientes portadores do HIV, em uso de TARV,
todos em esquema antirretroviral de alta poténcia (12), em harmonia com as diretrizes
do Ministério da Saude, que apresentavam ou ndo lipodistrofia relacionada a infeccao
HIV (LD-HIV). Os pacientes elegiveis incluiram aqueles sem LD-HIV, com ingresso
recente em TARV (< 1 ano), e aqueles portadores de LD-HIV, tomando medicacgdes por
um periodo > 1 ano. Todos os pacientes eram maiores de 18 anos e foram recrutados
durante as suas visitas periddicas ao ambulatério de um Hospital publico, na cidade do
Rio de Janeiro, entre novembro de 2006 e outubro de 20009.

Os pacientes selecionados preencheram um formulario em que informavam suas
caracteristicas demogréficas, clinicas e terapéuticas. As informacgdes de interesse foram:
a idade (em anos); sexo; presenca ou ndo de sinais, sintomas associados ao HIV/AIDS e
a lipodistrofia, e tratamentos em curso ou efetuados, que nos permitam estabelecer, a
posteriori, a presenca de doencas definidoras da AIDS nos ultimos 30 dias, segundo 0s
critérios dos “Centers for Disease Control and Prevention (CDC)” (13), a presencga ou
ndo de LD-HIV de acordo com os critérios de Lichtenstein et al. (6), e 0 tempo de uso
dos antirretrovirais (TEMPARYV) (varidvel continua).

A variavel TEMPARYV foi posteriormente categorizada em > 1 ano e < 1 ano de tempo
de uso de antirretrovirais. O peso (kg) e a altura (m) foram medidos e o indice de massa
corporal (IMC) (Kg/m2) calculado. As informacGes clinicas e terapéuticas fornecidas
pelos pacientes foram cuidadosamente conferidas nos prontuérios médicos. Em caso de

70



discrepancia entre a informacdo prestada pelo paciente e a compilada no prontuario
médico, a informacéo deste ultimo foi escolhida como a informacéo de referéncia.
Todos os pacientes realizaram uma auto-avaliagdo dos compartimentos corporais de
gordura (CCG) de interesse, os quais foram examinados por um unico medico, que
desconhecia os resultados da avaliacdo feita pelos préprios pacientes. Procurou-se
discriminar nestas avaliagOes alteracdes da silhueta corporal, tais como: a perda de
gordura subcutanea da face, dos membros e nadegas, e ganho de gordura no tronco e
abdomen (6).

O diagnostico de LD-HIV seguiu os critérios diagnosticos validados, propostos por
Lichenstein et al. (49) que se baseiam na presenca de, pelo menos, um sinal
prontamente perceptivel associado a um sinal discreto (apenas detectado mediante
exame cuidadoso) de alteracdo do compartimento corporal previamente descrito; na
concordancia entre as avaliagdes médicas e as realizadas pelos proprios pacientes sobre
0s CCG examinados; e na auséncia de qualquer sinal de doenca definidora da AIDS por
pelo menos 30 dias anteriores & consulta. A obesidade abdominal ndo foi considerada
como sinal definidor de caso de LD-HIV.

Os pacientes, ao final dos exames clinicos e sonograficos, foram agrupados de acordo
com TEMPARYV > 1 ano ou < 1 ano, ¢ com a presenga ou ndo de LD-HIV.

Os documentos que resumiram as avaliacbes do medico e dos participantes foram
guardados em lugar seguro pelo investigador principal, e foram comparados somente
apos todas as mensuragdes sonograficas terem sido completadas.

Sonografia

As medidas sonogréficas (aparelho SA-8000 EX, Medison CO. Ltd.) foram realizadas
por um operador Unico e bem treinado. O medico sonografista desconhecia as
informacBes médicas dos pacientes examinados. Cada um dos compartimentos
corporais de gordura estudados (face, brago, abdémen subcutéaneo e visceral) foi medido
2 vezes e 0 valor médio destas medidas foi consignado no formulério de dados de cada
paciente. A calibragem do aparelho sonogréfico tinha as seguintes caracteristicas:
“frame average=2, edge enhanced=0, dynamic range 105%, reject level=2, view
area=wide, tissue=normal, trapezoid=off, apex=up, frame rate=fast and power=80". O
tempo médio transcorrido entre a entrevista e exame clinico, e a realizagdo das medidas

sonogréaficas foi de 3 dias.
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As medidas de espessura de gordura foram feitas com sonda linear (10 MHz) de alta
frequiéncia, levemente posicionadas transversalmente em um angulo perpendicular sobre
a superficie do corpo, enquanto o paciente mantinha-se deitado na maca, em posi¢cao
supina, sem travesseiro. A sonda foi posicionada em 3 pontos de referéncia anatémica,
de acordo com a descricdo do estudo de Martinez et al. (11). Na regido malar, o
posicionamento se deu sobre o ponto mais proeminente do 0sso zigomatico (malar). A
espessura da gordura facial foi medida entre a camada interna da pele até a fascia
externa da musculatura facial superficial, na altura do ponto de juncdo dos 0ssos
zigomatico e maxilar (Figura 1). Na regido braquial, o terco médio do braco direito foi
colocado em posicdo de pronacédo e alinhado com o corpo. Uma vez que as imagens do
umero e do masculo tivessem sido visualizadas juntas na tela, a imagem era congelada e
a medida de espessura de gordura medida da camada interna da pele até a fascia externa
do biceps (Figura 2). Na regido umbilical, justo acima da cicatriz umbilical, a espessura
de gordura foi medida da camada interna da pele até a superficie superior do musculo
reto abdominal, no meio da area da linha Alba, com o paciente prendendo a respiracdo
(Figura 3). A espessura da gordura visceral foi medida na regido umbilical, com uma
sonda de baixa frequéncia (3,5 MHz) posicionada perpendicularmente e
transversalmente com a superficie corporal. A medida da gordura visceral foi tomada a
partir da superficie interna (posterior) da musculatura do reto abdominal até a parede
posterior da artéria aorta abdominal, justo acima da sua bifurcagdo, de acordo com que
foi descrito no estudo de Radominski et al. (14) (Figura 4).
O protocolo de estudo foi aprovado pelo comité de ética hospitalar e todos os pacientes
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido para avaliacdo sonografica e
clinico-epidemioldgica.
Andlise estatistica
Regressdo linear multipla foi utilizada para investigar a associacdo entre as variaveis
dos CCG (face, brago, abdomen subcuténeo e visceral) medidas pela sonografia e as
seguintes varidveis explanatérias: sexo, idade, IMC e tempo em tratamento com
antirretroviral (TEMPARV > 1 ano e < | ano ). A significancia estatistica foi
determinada com um valor de p <0,05. O atendimento aos pressupostos dos modelos de
regressdo linear foi avaliado graficamente e por meio de testes estatisticos (15). A
analise estatistica foi realizada com auxilio do pacote estatistico R, de cddigo aberto, na
sua versdo 2.11.1 (16).
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Resultados

A amostra de estudo foi constituida de 187 pacientes, com idade média (xerro padrao)
de 42 (x 0,8) anos (mediana de 42 anos), 137 (=73%) dos quais eram do sexo
masculino. O tempo de tratamento apresentou uma distribuicdo bimodal, e um ponto de
corte foi definido em 1 ano. No grupo de pacientes com mais de 1 ano de tratamento
(n= 85, =46%), o tempo médio foi de 3418 (£139) dias de tratamento. Todos estes
apresentavam LD-HIV. No grupo com < 1 ano de uso de antirretrovirais (n=102), o
tempo medio de tratamento foi de 73(+7,2) dias, ndo havendo casos de LD-HIV. A
diferenca significativa no tempo de tratamento entre os grupos (t=24; p <,0001) e o
intervalo de 475 dias entre os extremos dos dois grupos justifica a dicotomizacgdo desta
variavel, empregada na analise multivariada.

As medidas sonograficas médias dos CCG da face, brago, abdémen subcutaneo e
visceral foram de, respectivamente, 3,43 (x0,1)mm, 1,8(x0,13)mm, 13,4(x0,7)mm e
45,5(x1)mm para todos os pacientes. Os coeficientes de regressdo univariada das
variaveis de interesse (idade, IMC, TEAMPARYV e sexo) e seus valores de significancia
estdo na tabela 1. O IMC médio da populacéo estudada foi 24,4 kg/m® (+0,28). N&o foi
observada associacdo entre IMC e sexo (homens: (24,5(x0,30)kg/m2); mulheres:
(24,1(x0,62)kg/m2); t = 0,76; p = 0,5), tampouco entre IMC e tempo de tratamento
(grupo > lano: (24 (x0,5)kg/m2); grupo<lano: (25(x0,3)kg/m2); t = -1,713, p =0,9).
Por outro lado, os pacientes em TEMPARYV > 1 ano eram significativamente mais
velhos (49(£1)) do que aqueles com TEMPARYV <1 ano (idade 37 (£,9), t =8,8, p <
0001).

Na andlise multivariada, IMC, sexo e tempo de tratamento mostraram-se
significativamente associadas com todas as quatro medidas sonograficas de CCG
estudadas.

As mulheres tinham respectivamente na face, braco e abdomen subcutédneo 0,7mm,
1,9mm e 7,7mm de gordura a mais do que foi medido nos respectivos compartimentos
masculinos. Enquanto no compartimento visceral masculino, verificou-se um acréscimo
de 7,2mm de gordura em comparacdo a este mesmo compartimento feminino. Ja o
acréscimo de 1 unidade no IMC acrescentou gordura a todos os CCG estudados, e
variou de 0,2mm na face e no braco, passando para 1,2mm e 2,4mm no abdémen

subcutaneo e visceral, consecutivamente.
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O tempo de tratamento se mostrou altamente associado, tanto em homens como em
mulheres (gréficos 1, 2, e 3), a espessura dos CCG. Naqueles com TEMPARYV < 1 ano
havia, respectivamente, um adicionamento de gordura de 0,4mm e 0,7mm, no brago e
na face, e de 4,4mm no compartimento abdominal subcutaneo (tabelas 1). Inversamente,
no compartimento visceral, os pacientes com TEMPARYV > 1 ano apresentaram, em
média, 11 mm de gordura visceral a mais do que 0s pacientes com menos tempo de
tratamento (tabela 1) (gréaficos 4).

Os pressupostos dos modelos de regresséo linear foram analisados graficamente e por
meio de testes estatisticos. Os resultados dos testes de normalidade e de
homocidasticidade dos residuos de cada um dos modelos estdo discriminados na
tabelal.

Discusséo

Estima-se que, ao fim de 2009, havia cerca de 35 milhdes de pessoas portadoras do HIV
no mundo, destas mais de 95% viviam em paises de renda baixa e média. Nestes paises
ha hoje, aproximadamente, 5,2 milhdes de pessoas em uso de medicacBes
antirretrovirais, e 10 milhdes de pessoas que estdo por recebé-las, aguardando a
expansdo dos programas de acesso aos antirretrovirais para poder iniciar seus
tratamentos (17).

O Ministério da Saude notificou de 1980 até junho de 2010, 592.914 casos de aids
(doenca ja manifesta), no Brasil (18), destes 200.000 recebem regularmente as
medicacgdes antirretrovirais para tratamento (19). Apesar de ter trazido substanciais
aumentos na qualidade e no tempo de sobrevida dos portadores do HIV desde sua
implantacdo em 1996 (1), este tipo de terapia apresenta efeitos toxicos importantes (20),
além das dificuldades de adesdo ao tratamento por parte dos pacientes no longo prazo, o
que, até o presente momento, corresponde a um uso que se prolonga por toda a vida de
cada paciente vivendo com HIV/aids (21).

A prevaléncia da redistribuicdo anormal da gordura corporal nas amostras de diferentes
estudos estd estreitamente associada com o tempo de uso de ARV, além de outros
fatores, e.g., idade, sexo, peso corporal e duracéo da infeccdo pelo HIV. A excecdo da
altima variavel, cuja informacdo é desconhecida ou imprecisa para a maioria dos
portadores do HIV, as demais variaveis foram estudadas tanto em nosso estudo, como
por outros trabalhos internacionais (3, 7, 8), por meio de modelos de regressdao dos
compartimentos de gordura de interesse.
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O sexo tem um efeito destacado nas alteragdes da composicdo corporal de gordura que
ocorrem durante a infeccdo pelo HIV; as mulheres, que habitualmente possuem maior
proporcdo de massa gorda do que os homens, perdem, desproporcionalmente, mais
gordura do que eles, reduzindo, com isso, as diferengas sexuais da composic¢ao corporal
em portadores do HIV, ao longo do tempo (22). Kotler et al. (22) observaram ainda que
as quantidades de gordura dos compartimentos subcutdneos sdo maiores entre as
mulheres, quando comparadas aos homens. O contrario ocorre com relacdo ao
compartimento visceral, onde ha uma quantidade menor de gordura nas mulheres em
comparagdo com 0s homens, observacoes que foram corroboradas pelo nosso estudo.

A altura e o peso tém uma forte influéncia sobre a massa de células corporais, tanto na
massa magra, como na massa gorda (22). Os coeficientes de regressdo para o IMC
associam os aumentos no IMC ao um aumento da quantidade de gordura para todos 0s
compartimentos corporais estudados e, como esperado, um acréscimo maior de gordura
no compartimento visceral quando comparado com 0s compartimentos subcutaneos, o
que permite inferir que individuos com maior IMC concentram uma maior quantidade
de gordura entre as suas visceras.

As menores quantidades de gordura mensuradas nos compartimentos periféricos dos
pacientes com TEMPARV > 1ANO/ LD-HIV, quando comparadas com aqueles
TEMPARYV < 1ANO/ sem LD-HIV, sugerem um adelgacamento do braco e atrofia da
gordura da face e do abdémen, possivelmente em resposta ao tratamento. Neste Gltimo
(o compartimento da barriga compressivel com os dedos), que normalmente ndo é
avaliado pelos métodos diagnosticos clinicos de LD-HIV (5, 23), observou-se uma
reducdo substancial de gordura associado ao maior tempo de tratamento.

Com relacdo ao compartimento visceral, observou-se uma quantidade maior de gordura
no grupo em tratamento prolongado (> 1 ano) do que grupo em tratamento iniciado
mais recentemente (< 1 ano). O acimulo de gordura visceral ocorre comumente nos
quadros de redistribuicdo anormal de gordura, mas seu aparecimento por si s nao
define o diagndstico da LD-HIV, porque ha outras enfermidades que cursam também
com obesidade visceral, por exemplo, a sindrome metabdlica. Faz-se necessario,
portanto, o diagndstico diferencial, antes de associar a obesidade visceral a LD-HIV.

Na rotina assistencial, o diagndstico da LD-HIV vem sendo realizado a partir do auto-
relato dos pacientes e pela avaliacdo do médico assistente (informagdes subjetivas), em
funcdo da suas consideraveis vantagens, tais como o baixo custo e a flexibilidade da
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linguagem empregada no questionario, que facilmente se adéqua a capacidade
linguistica do individuo. Este método diagnostico foi validado por Lichentstein (6), que
estudou, em uma pesquisa multicéntrica norte-americana, 1077 pacientes portadores do
HIV que se auto-avaliaram e foram avaliados pelos seus médicos para a presenca de
sinais de LD-HIV. Naqueles pacientes, em que foi observada concordancia diagndstica
de LD-HIV em ambas as avaliacGes, foram considerados portadores da LD-HIV.

Em um estudo de definicdo objetiva de caso de lipodistrofia, onde foram utilizadas 10
variaveis clinicas e metabdlicas e variaveis referentes aos compartimentos corporais
mensurados pelo DEXA, os autores (24) obtiveram uma sensibilidade de 79% e uma
especificidade de 80% para o diagnostico de LD-HIV. Entretanto, este método tem hoje
seu uso restrito a unidades de satde dotadas de melhor infra-estrutura, pois se baseia em
exames metabolicos sofisticados e no DEXA, que ndo constam da lista de exames
complementares de rotina na maioria dos hospitais brasileiros. A nosso ver, a sonografia
pode representar uma opcao intermediaria entre os métodos de alta-tecnologia, com alto
custo e menor disponibilidade em unidades médicas e os métodos baseados em
informacdes exclusivas subjetivas, de baixo custo, bastante disponiveis, mas que se vém
as voltas, de modo geral, com problemas de acuracia, confiabilidade e validade (8).
Estudos seccionais com pacientes portadores do HIV, realizados na Espanha (25, 26),
avaliaram a confiabilidade inter-exame entre a sonografia e o CT e DEXA na avaliagédo
de compartimentos de gordura no abddmen subcutaneo e braco de pacientes com
lipoatrofia e observaram correlagdes estatisticamente significativas (25, 26). No braco, o
coeficiente de correlacdo de postos de Spearman variou de 0,64 a 0,84, enquanto, no
abdémen subcutaneo, estas correlacfes, em que pese tenham sido fracas, foram
significativas, e variaram de 0,34 (valor de p <0,05) a 0,40 (valor de p=0,001) (25, 26).
Do mesmo modo, em relacgdo a adiposidade visceral, observou-se uma boa
reprodutibilidade das medidas da sonografia quando comparada com as medidas da TC
(r=0,84) (26).

Em outro estudo em que foram feitas medidas da espessura de gordura visceral pela
sonografia em pacientes portadores do HIV que recebiam versus que nunca haviam
recebido a terapia antirretroviral, Guimardes e colaboradores (27) verificaram também
diferencas significativamente maiores na adiposidade visceral no grupo de pacientes

recebendo terapia antirretroviral.
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A maioria dos estudos de confiabilidade inter-exame que avaliaram a sonografia para
face e métodos clinicos verificou uma correlacdo significativa entre eles (11, 28, 29).
Contudo, Carey e colaboradores (30) ndo observaram associacao significativa entre a
regido malar estudada pela sonografia e outras regides corporais estudadas por métodos
de afericdo diferentes, tais como TC e DEXA. Argumentamos que ndo seria possivel
estabelecer concordancia entre as referidas medidas, uma vez que o método aplicado
neste estudo ndo manteve as mesmas condi¢fes de observacdo nos diferentes
procedimentos efetuados.

Uma vantagem adicional da sonografia é a baixa variabilidade das suas medidas de
espessura da gordura subcutanea (< 5%) (11, 27, 31) e visceral (2,6%) , quando
realizada por um Unico operador bem treinado.

O modelo multivariado ajustado aos dados sonograficos da face foi 0 que obteve a pior
qualidade-de-ajuste (r?=0,25). Duas possiveis explicacdes podem ser levantadas. Por um
lado, este resultado sugere a necessidade de incluir nessas avaliacBes varidveis
adicionais ndo estudadas no ambito do presente trabalho. Contudo, ndo encontramos na
literatura estudos que tenham utilizado regresséo linear para estudar as diferencas de
gordura nos compartimentos corporais nesta populacdo, portanto, ndo ha como
comparar nossos resultados com os de outros estudos.

Cabe ressaltar que a mensuragéo de gordura facial apresenta o maior grau de dificuldade
técnica dentre os procedimentos utilizados neste estudo. As variacdes anatdmicas faciais
e a variabilidade de forma e conteldo de gordura deste compartimento corporal
requerem destreza por parte do sonografista na producéo de uma imagem que inclua os
pontos anatémicos de referéncia (o ponto de juncdo dos 0ssos zigomatico e maxilar na
Orbita ocular inferior direita, e 0s tecidos musculares e adiposos sobrejacentes)
(Figural). Por isso, uma explicagdo possivel da elevada variabilidade observada nas
medidas da face (e consequente baixa qualidade-de-ajuste) seria decorrente das
expressivas diferencas de forma e conteddo dos compartimentos de gordura dos
pacientes examinados pela sonografia.

Simultaneamente a expansdo do tratamento antirretroviral para milhGes de pacientes
portadores do HIV, estd em curso o desenvolvimento de novas drogas para tratamento
com perfis menos toxicos, que tendem a substituir as medicacdes antirretrovirais,
relativamente baratas, eficazes e largamente prescritas; mas que estdo associadas as
alteraces do metabolismo e a LD-HIV. A repercussdo econdémica destas substituicdes
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de antirretrovirais nos programas de acesso universal gratuito podera vir a colocar em
risco a expansao continuada destes programas para 0S novos pacientes ou, mesmo, a sua
manutenc¢do junto aos que ja estdo em terapia (32).

A nossa sugestdo é de que, através da sonografia, se estude 0s compartimentos de
gordura, em paralelo ou em série, com o metodo clinico de diagndstico de LD-HIV, ao
longo do acompanhamento ambulatorial. Esta abordagem assemelha-se aquela que vem
sendo adotada rotineiramente em relacdo ao acompanhamento dos parametros
imunolégicos e metabdlicos, dos pacientes em seguimento assistencial. A nossa
expectativa € de que a sonografia poderd vir a ser utilizada como uma ferramenta
importante no diagndstico precoce da redistribuicdo anormal de gordura e orientar em
quais pacientes haveria indicacdo para substituicdo dos antirretrovirais estreitamente

relacionados a LD-HIV, por outros com melhor perfil de efeitos colaterais.
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Figura 1: Mensuracdo da espessura

adiposa subcutdnea da face. Plano de
corte transversal (LOMHz) da parte mais
proeminente do 0sso zigomatico, da
camada interna da pele até fascia externa
da musculatura da face.

P, Pele; G, Tecido adipose subcuténeo;
MF, Mdsculo facial; Z, Osso zigomatico;
M, Maxila.

Figura 3: Mensuracdo da espessura
adiposa subcutanea do abdémen. Plano de
corte transversal (10MHz), da camada
interna da pele até superficie externa da
musculatura reto abdominal.

P, Pele; G, Tecido adipose subcutaneo; LA,
Linha Alba; R, Musculo reto abdominal;
ABD, Abd6émen; U, acima do umbigo

Figura 2: Mensuracdo da espessura

adiposa subcutanea do brago. Plano de
corte transversal (10MHz) do terco médio
do brago direito, da camada interna da
pele até fascia externa do biceps.

P, Pele; G, Tecido adiposo subcutaneo; B,
Musculo Biceps; H, Umero; TM, Terco
médio do braco direito; (A), Brago.

Figura 4: Mensuracdo da espessura do
tecido adiposo visceral. Plano de corte
transversal (3,5MHz), da superficie interna
(posterior) do musculo reto abdominal até a
parede posterior da artéria aorta
abdominal.

P, Pele; G, Tecido adipose subcuténeo; R,
Musculo reto abdominal;
visceral; AO, Aorta; VCI, Veia cava inferior.

GV, Gordura
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Tabela 1 - Modelos lineares dos compartimentos corporais de gordura.

CCG 88 Face

Variaveis preditoras Univ.tt  Multivar. £t

IMC* (0,16% 0,02)° (0,2 +0,03)° (0,22+0,02)° (0,2+0,02)° (1,2+0,1)° (1,2 +0,1)° (1,9%0,23)°
TEMPARV (< 1ano)t (0,8£0,2)° (0,7+0,2)° (0,42+0,2)* (0,4+0,16)° (4,6+1,3)" (44+11)° (-85+1,9)°
(1,9+0,18)° (6,4+1,4)° (7,7+1,2)° (-7,2+2,2)"

Sexo (F)t (0,4£0,2* (0,7+0,2)°
IMC: SEXO§ - -
R?// - 0,25
Graus de liberdade - 184
Teste Normalidade# - 0,051
T. Homog. Var.** - 0,06

Univ.

(1,7£0,2)°

Multivar.

0,56
184
0,1
0,2

Univ.

Abddmen
Multivar.

0,41
184
0,1
0,1

Univ.

Visceral

Multivar.
(2,4 £0,2)°

(-11,2 +1,5)°
(17,4 +9,8)

(-1,1£0,4)°
0,5
183
0,3
0,7

* [ndice de Massa Corporal (variavel continua); t; Tempo de uso de antirretrovirais; com categoria de exposicdo menor que 1 ano; ¥, categoria
de exposicdo sexo feminino; §, Termo de interacdo entre o IMC e 0 Sexo; //; Qualidade de ajuste do Modelo Linear; #, Valor de p do Teste de
Normalidade de Kolmogorov-Smirnov; **, Valor de p do Teste de homogeneidade de varidncias de Bartlett; T, Estimativa univariada do
modelo; ¥, Estimativa multivariada do modeloz+ erro padréo; 8§, Compartimentos corporais de Gordura; 3, <0,01; a, <0,05; ¥, <0,10.
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Gréfico 1 - Retas do modelo de regressdo dos compartimentos corporais de gordura
da face de homens e mulheres, medidos pela sonografia.

Sonografia Masculina Facial Sonografia Feminina Facial
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Gréfico 2 - Retas do modelo de regressdo dos compartimentos corporais de gordura
do brago de homens e mulheres, medidos pela sonografia.

Sonografia Masculina Braquial Sonografia Feminina Braquial
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Gréfico 3 - Retas do modelo de regressdo dos compartimentos corporais de gordura
subcuténea abdominal de homens e mulheres medidos pela sonografia.

Sonografia Masculina Abdominal Sonografia Feminina Abdominal
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Gréfico 4 - Retas do modelo de regressdo dos compartimentos corporais de gordura

visceral de homens e mulheres, medidos pela sonografia.
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6.3) Artigo 3: Estudo longitudinal da dindAmica dos compartimentos corporais de
gordura de portadores do HIV em tratamento antirretroviral.

Autores: Dario José Hart Pontes Signorini; Ana Maria Schmidt de Oliveira Netto’;
Sergio Gabbay; Michelle Carreira Miranda Monteiro; Dario Hart Signorini’ Marion de
Fatima Castro de Andrade; Raquel de Vasconcellos C. de Oliveira; Francisco |. Bastos;
Claudia Torres Codeco.

Palavras-chave:

Sindrome de Lipodistrofia Associada ao HIV. Ultrassonografia, Estudos Longitudinais,
Terapia Anti-Retroviral de Alta Atividade e Modelos Lineares
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Resumo

Este estudo procurou avaliar a dindmica da gordura nos compartimentos corporais de
gordura (CCG) periféricos (face, braco e abdémen subcutaneo) e visceral, através de 4
medicBes ultrassonograficas de gordura, ao longo de 18 meses. Foram avaliados de 90
portadores do HIV com idade mediana na primeira visita de 36 anos, sendo 71 deles do
sexo masculino. Cada paciente recebeu antirretrovirais (HAART) composto da
associacdo Zidovudina/lamivudina com atazanavir (ATV) ou lopinavir (LOP),
potencializados pelo ritonavir. Na regressdo linear mista dos CCG verificamos que as
mulheres tinham mais gordura nos CCG periféricos e menos gordura visceral do que 0s
homens. As variagdes nos valores do IMC fizeram variar diretamente a quantidade de
gordura em todos os CCG. Os aumentos de idade estiveram associados aos ganhos de
gordura visceral e facial. O uso do LOP se mostrou associado a uma aceleragdo maior
de perda de gordura facial, quando comparado com o ATV. Observou-se maior gordura
subcutanea abdominal naqueles com comorbidade. O tempo de tratamento pré-estudo
ultrassonografico associou-se ao aumento adiposidade visceral, mas ndo com variagdo
nos outros CCGs, enquanto o tempo de observagdo (tempo entre 0 1° e 4° exame
ultrassonografico) se associou a perda de gordura facial e abdominal. Conclui-se que 0s
estudos da gordura face e subcutaneo abdominal fornecem subsidios para a avaliacdo da
lipoatrofia, enquanto a condigdo nutricional ¢ mais bem acompanhada atraves da
adiposidade subcutanea abdominal e visceral.

Introducgéo

As complicacdes metabdlicas e morfologicas da terapia de supressdo do HIV
compreendem a distribuicdo anormal de gordura (lipodistrofia), dislipidemia, resisténcia
insulinica e sindrome metabdlica(1). Estas complicacdes aumentam o risco de doencas
cardiovasculares e favorecem o aparecimento da diabete melito (2) e podem
efetivamente aumentar as taxas de morbimortalidade na populagdo infectada pelo HIV
(3-5). Este novo contexto de riscos a salde a que esta submetida a populacdo de
pacientes vivendo com HIV/AIDS, cuja prevaléncia em nosso meio aumenta
progressivamente, em funcdo do aumento expressivo da sobrevida(6), ganhou
relevancia a medida que as doencas cardiovasculares figuram hoje entre as suas
principais causas de mortalidade (4).

A lipodistrofia relacionada ao HIV (LD-HIV) compreende 3 padrdes de distribuicéo
anormal de gordura. Em um deles ha perda de gordura subcutanea na face, membros,
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abddmen e nadegas, preservando de perdas o tecido muscular (lipoatrofia). Em outro,
ocorre aumento da gordura visceral, dorsocervical e seios (lipohipertrofia). Observa-se
ainda, em alguns pacientes, uma combinacdo dos padrdes de lipoatrofia e
lipohipertrofia(7).

Os tratamentos disponibilizados pelo Ministério da Salude do Brasil aos portadores do
HIV incluem a associacdo de 2 inibidores da transcriptase reversa (INTR),
zidovudina/lamivudina (AZT/3TC). Esta combinacdo é preferencialmente indicada para
compor o esquema inicial de tratamento antirretroviral. Contudo, entre seus efeitos
adversos esta 0 comprometimento da fungdo do DNA mitocondrial (2), favorecendo ao
acumulo de lipideos e a lipotoxicidade que conduzem ao aparecimento da LD-HIV (2,
8).

De forma similar, outros antirretrovirais que compdem o coquetel de medicacdes
empregado no tratamento dos portadores do HIV favorecem o surgimento das
manifestacdes da LD-HIV. Por exemplo, os inibidores da transcriptase ndo nucleosideos
(INNTR), efavirenz, cuja acdo anti-adipogénica em culturas de células adiposas mostra
associada com a lipoatrofia observada clinicamente (2, 9). A introducg&o dos inibidores
da protease (IP) viral no arsenal terapéutico do tratamento da doenca HIV/AIDS
coincide com o aparecimento da LD-HIV(10), Estes medicamentos agem sobre 0s
adipocitos, impedindo a captura de glicose induzida pela insulina, resultando em
limitacdo da capacidade destas células em armazenar lipideos e lipotoxicidade (2).

A prevaléncia mensurada da LD-HIV varia entre 8% a 84% (11, 12). Esta variabilidade
é explicada por suas diferentes definicGes, métodos diagnosticos (questionario versus
métodos de imagem), esquemas terapéuticos que incluem os antirretrovirais e a
populacdo de estudo (12, 13).Entre as varidveis relacionadas ao aparecimento da LD-
HIV estdo o sexo, idade, peso corporal, duracdo da terapia antirretroviral e gradiente de
resposta viral (12-14).

A sustentabilidade do programa nacional de distribuicdo de medicacdo para tratamento
do HIV enfrenta desafios econdmicos devido ao aumento dos seus custos com a
aquisicdo de novos medicamentos para um nudmero crescente de pacientes em
tratamento, ndo em fungdo de um aumento expressivo de casos novos, pois a epidemia
se mantém estavel, mas devido ao aumento muito expressivo da sobrevida, e, portanto,
a permanéncia dos pacientes em tratamento por décadas (15). O surgimento da LD-HIV
acabou por ser tornar uma fonte adicional de estigma da doenca HIVV/AIDS na era do
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tratamento antirretroviral de alta poténcia (HAART) que resultou em diminuicdo da
qualidade de vida do portador do HIV/AIDS no ambito das relagdes sociais; embora
tenha melhorado a sua qualidade de vida nas dimensdes fisica e psicoldgica (16).
Ademais, as lesdes LD-HIV interfeririam na terapéutica do HIV/AIDS, reduzindo a
adesdo a HAART, resultando em niveis séricos sub-6timos destas medicacfes, na
emergéncia de resisténcia viral e, por conseqgiiéncia, na substituicdo destas medicagdes
de 12 linha de custo mais baixo, por outros antirretrovirais de custo elevado, como, por
exemplo, o tenofovir (andlogo nucleotideo) que permite a recomposicdo do DNA
mitocondrial e melhora a lipoatrofia; o raltegravir (inibidor da integrase) e atazanavir
(nova geracdo de IP) que apresentam menor indugdo de anormalidades metabdlicas e de
redistribuicdo anormal de gordura se comparados aos IP da 12 geracdo (8, 17-20).

O diagndstico precoce da reducdo de gordura subcutanea poderia tornar seletiva a troca
de antirretrovirais naqueles pacientes em inicio de tratamento, o que contribuiria para
um aumento menos pronunciado dos custos financeiros do programa de distribuicdo de
medicamentos.

A ultrassonografia € um método diagnostico para LD-HIV adequado (21-24), de boa
aceitabilidade, inofensivo, ndo-invasivo, e de baixo custo (22, 25, 26). E uma opgéo
intermediaria entre os métodos clinicos, de natureza subjetiva, e 0s de alta tecnologia,
tais como, tomografia computadorizada (TC), absorciometria de raios-x de dupla
energia (DEXA) e ressonancia magnética (MRI) (27-29) que sdo onerosos, exigem
infra-estrutura hospitalar e capacitacdo técnica de mao de obra, e expdem 0s pacientes a
altas doses de radiagéo.

Ha na literatura escassos estudos longitudinais sobre os efeitos lipotdxicos dos
antirretrovirais nos depdsitos de gordura dos compartimentos corporais; por este motivo
este estudo tem a intencdo de avaliar longitudinalmente a dindmica da gordura nos
compartimentos corporais de pacientes infectados pelo HIV e averiguar entre estes
compartimentos corporais aqueles que estdo mais altamente associados com a
lipoatrofia e lipohipertrofia.

Populacéo

A amostra do estudo foi constituida de pacientes portadores do HIV em
acompanhamento ambulatorial no Hospital Universitario Gaffrée e Guinle, cuja
condicdo clinica ou laboratorial indicasse o uso da terapia antirretroviral (30) ou que ja
estivesse em tratamento por um periodo de 6 meses, e em acompanhamento
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ambulatorial entre o periodo de agosto de 2008 a dezembro de 2009. Os pacientes que
concordaram em participar do estudo assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido e foram submetidos a avaliagdo sécio-demografica, clinica, laboratorial e
ultrassonografica.

Os pacientes recrutados, pertencentes a qualquer uma das categorias de exposicao ao
HIV, deveriam ter idade >18 anos, indice de massa corporal (IMC) > 18,5 kg/m?, sendo
assintomaticos ou sob controle clinico — terapéutico por, no minimo por 2 meses, das
infeccdes definidoras da aids (31).

Os critérios de exclusdo do paciente no estudo foram: ocorréncia de gravidez, IMC
persistentemente <18,5 kg/m®, a supressdo ou substituicdo do IP em uso vigente por
antirretroviral de outra classe que resultasse na auséncia de IP no esquema de
tratamento, e o abandono do tratamento.

Os pacientes selecionados compuseram 0 seu esquema antirretroviral, composto de
zidovudina e lamivudina, associadas a um dos inibidores de proteases (IP) a ser
escolhido entre o atazanavir (ATV) e o lopinavir (LOP), potencializado pelo ritonavir e
estavam de acordo de acordo com o consenso nacional de Recomendacdes para Terapia
Antirretroviral em Adultos e Adolescentes Infectados pelo HIV —2008 (30).

As medidas de gordura dos compartimentos de gordura corporais do tecido subcutaneo
e visceral foram realizadas através das técnicas ultrassonogréficas (7), por 4 vezes
durante um periodo de 18 meses de estudo perfazendo 4 leituras. A primeira leitura
ultrassonografica foi realizada quando o paciente participante se apresentasse
assintomatico e apto a realizar as suas atividades normais, pois nesta condicao clinica a
probabilidade da sua composicdo corporal (massa gorda, massa magra e massa de
células corporais), estar normal ou algo muito proximo da normalidade € consideravel.
Em vista disso, as mensuracGes ultrassonograficas de gordura dos compartimentos
corporais de interesse estariam verificando a dindmica da gordura ap6s a recuperacao da
sindrome de emaciagdo provocada pela aids. O intervalo de tempo entre as leituras foi
em média semestral, a 1° leitura foi feita ao incluir os pacientes no estudo, as leituras
subsequentes foram feitas no 6° més, 12° més e 18° més de acompanhamento dos
participantes. Todavia, estes intervalos de tempo das medicGes ultrassonogréaficas foram
flexibilizados de modo a atender aos atrasos ou antecipages de consulta inerentes a
qualquer tratamento clinico, tais como surgimento de infeccdes definidoras da aids ou

problemas de comparecimento as consultas previamente agendadas em funcdo de
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problemas pessoais ou familiares. Nesta Gltima condicdo, reintegrou-se o paciente a
rotina de acompanhamento, caso houvesse concordancia dele em seguir na pesquisa e
tempo habil (até o fim do prazo para término do estudo), garantindo a realizacdo dos 4
exames ultrassonograficos e de laboratorio programados para cada um dos participantes.
Ja entre aqueles acometidos por alguma enfermidade grave, o reingresso no estudo foi
condicionado a sua recuperacdo clinica e ao prazo de término da coleta de dados da
pesquisa.

Andlise estatistica

As variaveis continuas foram comparadas pelo teste t de comparacdo de médias,
enquanto as variaveis categoricas foram estudadas pelo teste do qui-quadrado de
Pearson. As variaveis estudadas foram apresentadas com as suas médias (+ erro padréo),
a excecdo da variavel continua tempo de inicio de estudo de tratamento que foi descrita
pela sua mediana acompanhada de seus 1° e 3° quartis (IQR=25-75).

As variagOes percentuais médias de gordura dos CCG de interesse entre as avaliacfes
ultrassonograficas iniciais e finais do estudo foram comparadas pelo Teste t de Student.
Ademais, estudou-se a taxa de variacdo de gordura de cada participante da pesquisa, por
regressao linear de cada um dos compartimentos corporais em estudo.

As varidveis dependentes que ndo tinham distribuicdo normal foram transformadas pela
funcdo logaritmica para virem a atender ao pressuposto do modelo de regressao
estatistica; todavia na descri¢do dos resultados, todos os coeficientes foram descritos na
unidade original, mensurada em milimetro.

Para investigar o efeito de covariaveis na taxa de perda ou ganho de CCG foi ajustado
um modelo de regressdo linear misto (Anexo 6) aos dados de cada CCG do estudo,
através das 4 medidas ultrassonograficas sequienciais, tomadas em cada individuo a cada
intervalo de tempo (balanceadas), dos respectivos compartimentos de interesse descritos
a seguir: Face, braco direito, abdémen subcutaneo e visceral.

Os modelos lineares mistos formam uma extensdo dos modelos lineares generalizados
que permitem que o preditor linear contenha efeitos aleatdrios em adicdo aos efeitos
fixos. Esses modelos sdo utilizados na andlise de dados longitudinais (medidas
repetidas), pois os efeitos aleatorios acomodam a correlacéo serial esperada ao longo do
tempo (observaces intra-individuo). Maiores detalhes sobre 0 método séo encontrados
no ANEXO 6.
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As variaveis preditoras estudadas foram “sexo” (Masculino/Feminino), “idade” (anos),
“IMC” (kg/m?), “escolaridade” (< 8 anos e > 8 anos) , “consumo de alcool” —definido
como o consumo de bebida alcodlica por pelo menos 1 vez na semana- (Sim ou nao),
“tabagismo” —definido como consumo de pelo menos 1 cigarro de tabaco ao dia- (sim
ou ndo), “tipo de IP em uso” (atazanavir ou lopinavir), “presenca de comorbidades”
(sim ou no), “contagem inicial de linfocitos CD4+ células/mm®” (CD4+) (continua),
“carga viral” (log/ml) inicial, Tempo de tratamento antirretroviral pré-estudo
ultrassonografico (TARVPRE) e Tempo de tratamento antirretroviral realizado durante
os exames ultrassonograficos (TARVPOS).

O periodo de TARVPRE se iniciou quando os pacientes selecionados iniciaram a
HAART e terminou quando estes mesmos pacientes iniciaram 0 monitoramento
ultrassonografico. O TARVPOS inicia na data de realizacio do 1° exame
ultrassonografico e termina na data da realizagdo do 4° e U(ltimo exame
ultrassonografico.

A escolha das variaveis que compuseram os modelos foi baseada no método passo-a-
passo (‘Stepwise”), no sentido a frente (‘forward’), ou seja, foi baseado no principio de
que as variaveis preditoras devem ser adicionadas ao modelo uma de cada vez até que
ndo haja mais variaveis preditoras que contribuam para um modelo parcimonioso. A
estimacéo dos coeficientes do modelo foi feita por maxima verossimilhanca restrita.
Admite-se para todos 0s testes estatisticos utilizados neste estudo, um nivel de
significancia < 0,05 e utilizou-se 0 R, versdo 2.11.1, sendo utilizado as fungOes da
biblioteca nlme, para o ajuste dos modelos mistos.

Resultados

Foram recrutados para participar do estudo 117 pacientes elegiveis. Destes, 27 pacientes
deixaram de ser acompanhados clinicamente, cujas causas, caracteristicas socio-
demograficas e escolhas de tratamento antirretroviral desta fragdo dos participantes do
estudo estdo descritas na Tabela 1.

Com isso, 90 pacientes elegiveis compuseram a amostra de estudo (Tabela 2). Estes
tinham idade média de 37,4 (1) anos (mediana de 36 anos) na 12 visita, 71 (= 79%) dos
quais eram do sexo masculino. A maior parte dos pacientes estudados (74, 82,2%)
tinham mais de 8 anos de escolaridade. Ndo foi observada diferenca estatisticamente
entre as idades (teste t=1,58; p=,12) e 0 sexo (teste qui-quadrado=1,05; p=,30) dos
pacientes elegiveis que participaram e ndo participaram deste estudo. No entanto,
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verificou-se uma proporcdo significativamente maior de individuos com baixa
escolaridade no grupo daqueles que deixaram de participar deste estudo (teste qui-
quadrado=4,46; p=,03).

O IMC dos participantes do estudo aumentou, ainda que sem significancia estatistica, de
25,5 kg/h? para 26,2 Kg/h?, entre 0 1° e 0 2° exame de ultrassom (teste t de médias=-1,2;
p=0,23), e se manteve em torno de 26,5 Kg/h® nas duas Ultimas avaliacdes
ultrassonograficas.

Os pacientes com escolaridade mais elevada (n=70; 77,5%) tinham o nadir da contagem
média de CD4+ (389(x24)) significativamente maior do que aqueles com baixa
escolaridade (302(x18)) (teste t=-2,86; p=0,01), contudo ndo foram observadas
diferencas estatisticamente significantes do peso corporal entre aqueles com alta
(75(£1,6)) e baixa escolaridade (71(£3,2)) (teste t=-1,1; p=0,28).

Cinglienta e um (56,7%) e 39 (43,3%) pacientes tiveram seu esquema antirretroviral
composto, respectivamente, de LOP e ATV. A excecdo da escolaridade, onde aqueles
com maior nimero de anos de estudo optaram pelo tratamento com LOP, os demais
aspectos socio-demograficos, sonograficos e laboratoriais da amostra de estudo nao se
mostraram estatisticamente diferentes (Tabela 3).

O TARVPRE mediano foi de 38 [IQR=4-113] dias. Apds o primeiro exame, 0S
seguintes foram realizados num tempo mediano de 191 [IQR=175-210], 370 [IQR=343-
406] e 540 [IQR=475-569] dias. Entre os grupos de pacientes em uso de ATV e LOP,
nao se verificaram diferencas de médias significativas no tempo entre visitas (Tabela 4).
Houve 3 casos de co-morbidades nos primeiros 6 meses de tratamento. Entre os casos
com doengas definidoras da aids, houve 1 caso de linfoma ndo Hodgkin e 1 caso de
neurotoxoplasmose, e exemplificando as doencas relacionadas a imunodeficiéncia, mas
ndo definidora da AIDS, houve 1 caso de Herpes Zoster. Entre 0 6 e 0 12° més de
acompanhamento houve mais 3 casos de tuberculose. Contudo, a partir do 13° més de
acompanhamento ndo ocorreram outros casos de co-morbidade.

Ao longo dos meses de tratamento dos casos com tuberculose, os inibidores de protease
em uso foram substituidos pelo saquinavir devido a interacdo medicamentosa do ATV e
LOP com os tuberculostaticos. Ao término do tratamento com os antituberculosos, 0s
inibidores de protease iniciais foram reintroduzidos no esquema antirretroviral, em

todos os 3 casos de tuberculose.
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Analisando e comparando as diferencas percentuais entre a primeira e tltima medida de
cada compartimento corporal, ndo se observou diferenca estatistica entre as variacdes
percentuais ocorridas entre homens e mulheres em nenhum dos CCG estudados.

No compartimento facial, o percentual de perda de gordura em ambos o0s sexos foi de,
respectivamente, de -18,3% (+2,6) nos homens e -17,6%(%5,2) nas mulheres (teste t=-
0,12; valor de p=0,91). J4 a variacdo percentual de gordura braquial foi positiva para os
homens, que variou em 32% (+14,4) e, também para as mulheres que variou em
3,93%(%8,6 (teste de Wilcoxon=738; valor de p=0,24).

As mulheres e 0os homens apresentaram uma variacdo entre a 1° e 4° afericdo
ultrassonografica, respectivamente, em -1,6% (+5,5) e 6,1%(+4,5) da gordura
abdominal subcutanea (teste t=1,1; Valor de p=0,28). Enquanto o percentual de gordura
visceral experimentou um incremento de 9,7% (£3,1) nos homens e 2,2% (£6,6) nas
mulheres (teste t=1,04; valor de p=0,31).

A dindmica da gordura nos CCG estudados, através das suas taxas de variacdo
individuais, evidenciou perda de gordura no compartimento facial na maioria dos
pacientes da amostra (Gréafico 1a). Ao contrario do que foi observado no compartimento
visceral, onde se observou taxas de variagdo de individuais de gordura positivas em
torno de 50% dos casos estudados (Gréaficos 1b).

Ja 0 braco e o abddmen apresentaram, em comparacdo com as medidas faciais, uma
maior proporcdo de casos em que foi observado aumento de gordura (Gréficos 1c e 1d).
Comparando-se 0os compartimentos braquial e abdominal subcutaneo entre si, observou-
se no Ultimo, uma maior proporcao de casos com reducdo de gordura.

Em todos os exames ultrassonograficos dos compartimentos corporais periféricos, a
mediana de gordura mensurada nas mulheres foi sempre maior que a nos homens. No
compartimento facial de ambos 0s sexos, observou-se uma reducdo da mediana de
gordura em todas as avaliac@es ultrassonograficas (Grafico 2a).

A mediana de gordura braquial ndo evidenciou, ao longo dos 4 exames
ultrassonograficos realizados, qualquer tendéncia definida com relacdo aos valores de
gordura mensurados, independente do tipo de IP empregado (Gréafico 3b). Ja o
compartimento subcutaneo abdominal apresentou, em torno do 6° més do estudo
ultrassonografico, um aumento mediano de gordura. Contudo, observou-se reducdo

desta a partir do 12° més até o final do estudo. Esta dindmica da gordura abdominal
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subcutanea ficou mais evidente entre 0s homens e entre aqueles com escolaridade < 8
anos de estudo (Gréficos 2b e 4).

Os casos onde havia comorbidade apresentaram medianas menores de gordura
abdominal subcuténea quando comparadas com 0s casos sem comorbidades, no exame
ultrassongréfico inicial. No 2° e 3° exames notou-se um aumento maior da mediana
maior de gordura abdominal no grupo com comorbidades, quando comparada ao grupo
sem comorbidades, enquanto no 4° exame ambos 0S grupos apresentaram uma reducao
da gordura dos compartimentos abdominais subcutaneos (Gréafico 5).

De modo oposto, a dinamica de gordura observada nos compartimentos periféricos, o
compartimento visceral evoluiu com acimulo de gordura no decorrer do
acompanhamento ultrassonografico, este aumento foi observado em ambos o0s sexos,
sendo mais proeminente entre 0s homens que estavam em uso de LOP (Gréficos 2d e
4d).

O modelo longitudinal ajustado aos dados da face indica um maior indice de gordura
em mulheres do que em homens, e em pessoas de maior idade e com maiores valores de
IMC na data do primeiro exame sonografico. O tipo de tratamento empregado teve
efeito significativo na perda de gordura nesse compartimento, sendo a perda
significativamente maior naqueles recebendo LOP. ApGs controlar por essas variaveis,
ainda se detecta uma tendéncia significativa de perda de gordura na face ao longo do
estudo, com uma média de -0,02mm a cada dois meses. O tempo de tratamento pré-
estudo ultrassonografico ndo se mostrou significativamente associado aos valores de
CCG na face (Tabela 6).

Utilizando as estimativas ajustadas para modelo de regressdo do compartimento de
gordura facial teriamos, por exemplo, para um homem de idade e IMC médios de 38
anos e 26 Kg/h?, respectivamente, em tratamento com LOP h4 18 meses apresenta um
acréscimo médio de aproximadamente 0, 3 mm na gordura facial.

Assim como na face, o0 modelo longitudinal ajustado aos dados do brago indicou um
maior teor médio de gordura nas mulheres do que nos homens e naqueles com maior
IMC na data do primeiro exame. Diferentemente da face, a idade ndo foi significativa
nem o tipo de tratamento empregado. Durante o estudo, houve uma tendéncia de perda
de gordura nesse compartimento, porém esta ndo foi estatisticamente significativa de

acordo com o modelo multivariado.
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O sexo feminino e o maior valor de IMC também se mostraram significativamente
associados a uma maior quantidade de gordura no compartimento abdominal
subcutaneo. Assim como no braco, a idade e o tipo de tratamento ndo foram
significativos e houve uma tendéncia de perda no decorrer do estudo (significativa). Em
contraste com a face e o braco, a presenca de comorbidades se mostrou
significativamente associada, com maior gordura naqueles com comorbidade.

Logo, comparando dois homens com idades, indices de massa corporal e tempos de
observacdo médios calculados a partir da amostra de estudo, mas que se diferenciavam
entre si pela presenca ou ndo de uma doenca definidora da aids; observamos, com base
nas estimativas do modelo de regressdo, um ganho de gordura abdominal subcutanea
de +2,3mm a favor daquele com alguma doenca relacionada a infeccdo HIV, quando
comparado com o paciente que ndo apresentou qualquer doenca definidora de aids
(Tabela 6).

A quantidade de gordura no compartimento visceral, de acordo com o modelo
longitudinal, estd fortemente associada ao sexo feminino, ao maior IMC e a maior
idade. O tipo de tratamento empregado ndo se mostrou associado, mas sim a duracdo do
uso de antirretroviral pelo paciente antes do primeiro estudo sonogréafico. Quanto maior
esse tempo, maior a quantidade de gordura visceral.  Diferentemente dos outros
compartimentos, ndo houve uma tendéncia significativa de perda ou ganho nesse
compartimento durante o estudo, apds controlar pelas outras variaveis (Tabela 6).

Assim sendo, calculamos as diferencas de gordura visceral entre individuos de ambos os
sexos por meio dos coeficientes do modelo de regresséo, que correspondem a 8,6 mm
de gordura visceral a favor de um paciente hipotético do sexo masculino, quando
comparado a uma mulher, de mesma idade (38 anos), mesmo IMC (26Kg/h2 ), no 66°
dia de HAART (periodo de pré-estudo ultrassonogréafico), parametros estes que
correspondem aos valores médios destas variaveis na amostra de estudo.

O estudo gréafico dos residuos dos efeitos fixos de cada uma das regressbes dos
compartimentos corporais de gordura estudados revelou um bom ajuste em todos os
modelos longitudinais (Anexo5).

Os padrdes graficos de dispersdo dos valores dos interceptos aleatorios das medidas
faciais, abdominais e viscerais entre aqueles em uso de ATV e LOP estdo expostos nos

graficos 7a, 7b, 7c e 7d. O estudo dos residuos dos interceptos aleatérios (efeito
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individual) de todos os modelos dos compartimentos corporais denota um bom ajuste do
modelo (Anexo 7).

Discusséo

Os pacientes desse estudo receberam como tratamento antirretroviral inicial a
combinacdo de 2 INTR mais comumente prescrita nas unidades de assisténcia médica
brasileiras. A adicdo de um IP, ATV ou LOP, reforcado com ritonavir completou o
esquema terapéutico da HAART. Nao foram observadas diferencas estatisticas em
relacdo as variaveis socio-demograficas, clinicas e laboratoriais entre grupos que se
estabeleceram em funcgdo da escolha dos IP, a excecdo da escolaridade, que foi maior no
grupo do LOP. Do mesmo modo, 0s pacientes que deixaram de participar da pesquisa
ndo apresentaram diferencas significativas em relacdo aos participantes, exceto uma
escolaridade mais baixa.

Entre as possiveis razGes para esta diferenca de escolaridade entre os grupos de IP,
conjecturamos que aqueles com maior escolaridade optaram pelo LOP por perceberem a
vantagem de ndo precisar acondicionar o ritonavir isoladamente em refrigeracdo
(manté-lo refrigerado é uma recomendacdo do fabricante), caso tivessem feito a opcao
de se tratar com ATV. E possivel supor também que aqueles pacientes estariam em
maior proporgdo empregados e, por um intervalo de tempo mais longo, fora dos seus
domicilios do que estes pacientes recebendo ATV, assim como poderiamos supor que
estivessem mais preocupados em manter o sigilo de sua condicdo HIV entre aqueles
com quem coabitam e trabalham.

Em nosso estudo houve um aumento do IMC nos primeiros 6 meses de tratamento
antirretroviral, que se manteve nos meses subseqlientes até o final do acompanhamento
ultrassonografico. Esta evolugdo do IMC era esperada devido ao ganho de peso ser um
desfecho esperado de uma HAART eficaz.

O IMC foi também um indicador clinico importante neste trabalho, porque nos 3 casos
de tuberculose diagnosticados durante o acompanhamento clinico, a manutencdo do
peso do paciente nos meses iniciais da HAART foi o primeiro sinal de alerta de
ineficacia desta terapia e deu inicio a investigacao diagnostica.

Relatos médicos descrevem que ha, nos primeiros 4 meses de tratamento antirretroviral
um aumento de gordura nos membros, abdémen subcutaneo e compartimento visceral
(29, 32), mas em seguida pode vir a ocorrer uma lipoatrofia progressiva nos
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compartimentos periféricos e ganho de gordura visceral (29), que pode resultar em
perda de peso corporal (13). Em nosso estudo observamos um aumento no IMC dos
participantes nos primeiros 6 meses do tempo de observacdo ultrassonografico.
Todavia, a partir do 6° més do tempo de observacdo em diante, ndo notamos diminuigéo
deste indice nas avaliacBes seguintes. Estes valores se mantiveram muito proximos
entre si.

Contrariando as nossas expectativas de que haveria aumento de gordura tanto nos
compartimentos periféricos quanto visceral, posto que o tempo de observacdo
ultrassonografico limitado ndo possibilitaria notar o aparecimento da lipoatrofia,
observamos através regressdo linear que em aproximadamente 50% dos casos houve
reducdo das gorduras do braco e do abddmen subcutdneo durante o periodo de
acompanhamento ultrassonografico, enquanto na face, a reducdo de gordura se deu
maioria dos casos estudados. Contudo no compartimento visceral, os resultados
verificados estiveram de acordo com a expectativa, pois notamos aumento nos valores
de gordura deste compartimento em aproximadamente na metade dos casos estudados.
Considerando estes achados de lipoatrofia nos compartimentos periféricos, parece-nos
possivel utilizar a ultrassonografia para acompanhar a dindmica da quantidade de
gordura nestes compartimentos, e identificar aqueles que a perderam em seus
comportamentos periféricos. Sendo assim antirretrovirais considerados de 12 linha no
tratamento da doenca HIVAIDS que estivessem associados a lipoatrofia, poderiam ser
substituidos por antirretrovirais com perfis menos lipotoxicos (2, 17), quando o estudo
ultrassonografico aferisse uma reducdo de, por exemplo, 20% da quantidade de gordura
inicial. Ressalta-se que observamos casos em que houve acréscimos de gordura em
percentuais variados em cada um dos compartimentos corporais estudados, e faz-se
referéncia em especial ao compartimento visceral cujo acimulo de gordura pode ser
acompanhado pela ultrassonografia.

Notamos que as mulheres, embora apresentem significativamente mais gordura nos
compartimentos periféricos comparadas aos homens e ndo notamos diferengas
significativas nas variacOes percentuais de gordura entre 0S sexos, nos 4
compartimentos estudados, durante o tempo de observacdo do estudo. Por isso, 0s
nossos achados ndo corroboram estudos anteriores que mostram que as mulheres
perdem desproporcionalmente mais gordura do que os homens (33) ao longo do tempo
de evolugdo da doenca HIV. Esta divergéncia, contudo, pode ser secundaria ao tempo
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de observagdo limitado e um namero relativamente modesto de mulheres no presente
estudo.

Nos modelos de regresséo longitudinal dos compartimentos de gordura, a idade foi uma
variavel associada com aumento de gordura facial e visceral. Ndo tivemos acesso a
nenhum estudo com o desenho e metodologia que aplicamos neste estudo para
podermos comparar nossos resultados adequadamente. Contudo, vale registrar que em
estudos da composicdo corporal feito através da bioimpedancia a idade ndo foi uma
variavel significativa da composicdo corporal (33).

A gordura abdominal subcutdnea € o compartimento que nos parece apresentar
importantes peculiaridades relacionadas a metodologia diagnostica, porque é possivel
examina-lo através da ultrassonografia, 0 que ndo pode ser feito por motivos técnicos
pelo DEXA e nem pelos questionarios subjetivos, e também em relacdo ao aspecto
nutricional do individuo examinado. Logo, poderiamos montar hipGteses sobre a
condicdo nutricional do individuo estudando a dindmica da gordura subcuténea
abdominal longitudinalmente, como descrito a seguir.

Entre as variaveis significativas que compuseram o modelo estatistico do
compartimento subcutaneo abdominal, atenhamo-nos por um instante a presenca de
comorbidade; pois esta variavel preditora representou neste estudo uma perspectiva para
avaliacdo da condicdo nutricional de nossa amostra que esta sendo aventada a partir das
diferencas de gordura observadas entre os que cursaram ou ndo com alguma doenca
definidora da aids. Conjectura-se, portanto, que a presenca de comorbidade resulta no
surgimento de uma condi¢do hipercatabdlica suplementar (além da propria infeccéo
HIV) que produziria um gradiente de reducdo dos contetdos de gordura quando
comparado a condicdo de somente portador do HIV/AIDS(34-36). A partir do controle
clinico das doencas definidoras da aids, estes pacientes com a homeostasia re-
estabelecida voltariam a acumular gordura em uma proporgéo significativamente maior
em comparacdo aos demais pacientes.

A diminuicdo da gordura nos compartimentos periféricos da face e do subcuténeo
abdominal esteve associada significativamente com o tempo de observagdo
(ultrassonogréfica), mas ndo com o tempo de tratamento pré-estudo. Enquanto isso se
verificou um efeito positivo do tempo de tratamento pré-estudo na adiposidade visceral,

sem o efeito pds-estudo.
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Este particdo do efeito do tempo de tratamento pré-estudo ultrassonografico e poés-
estudo ultrassonografico sugere um papel distinto dos compartimentos corporais de
gordura estudados no monitoramento desses pacientes. Este aumento de gordura
visceral representou a restauracdo da salde em consequéncia da aplicacdo de uma
HAART efetiva (37, 38). Esta melhoria da saude, por sua vez, ndo se refletiria em
alteracbes nos compartimentos periféricos. Por outro lado, a reducdo da gordura
periférica durante o periodo de observacdo do estudo sonogréafico, sugere que 0 USO
prolongado da HAART seja um fator de risco para lipoatrofia (12-14).

A face foi o Unico compartimento corporal em que se mediu uma associa¢ao entre a
redugdo de gordura e o uso do LOP ao longo do estudo sonogréfico. Relatos medicos
descrevem uma associacgdo significativa entre o uso do LOP e as manifestacdes da LD-
HIV, enquanto com o uso do ATV se observou efeitos minimos e ndo significativos
sobre metabolismo dos lipideos (17, 20).

Em nossa pesquisa as medidas de gordura do braco variaram amplamente, o que tornou
as estimativas do modelo de regressdo muito instaveis e pouco confiaveis.

Concluindo, acreditamos que a ultrassonografia € um método aplicavel na rotina de
atendimento do portador do HIV/AIDS na maioria dos hospitais da rede publica
brasileira. Baseado em nossos resultados, escolheriamos o compartimento facial e
subcutaneo do abdémen para acompanhar longitudinalmente a lipoatrofia, e para avaliar
a evolucdo do estado nutricional do portador HIV, optariamos por acompanhar a

dindmica da gordura nos compartimentos visceral e do subcutéaneo do abdomen.
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Tabela 1 - Caracteristicas socio-demograficas, laboratoriais e terapéuticas dos pacientes
que abandonaram o estudo:

Abandono de tratamento 16 (59,3%)
Desisténcia de participacdo da pesquisa 3 (11,1%)
Mudanca de centro médico/Pais 6 (22,2%)
Raz0es desconhecidas 2 (7,4%)

Sexo (homens/mulheres) 18 (66,7%) /9 (33,3%)
Idade (média(xEP)/ mediana)(anos) 34,4 (x1,7)/ 34
Escolaridade > 8 anos de estudo 17 (63%)

IP (ATV/LOP) 12 (44,4%) / 8 (29,6%)
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Tabela 2 - Caracteristicas sécio-demograficas, sonograficas,
terapéuticas da amostra do estudo

laboratoriais e

Variaveis de interesse

Sexo (M/F) *

Freqiiéncia

71 (79%) /19 (21%)

Idade (anos) 37(x2,1)
IMCT 24,6(+0,90)
Escolaridade® 12,5(0,60)
CD4* 350((+48)
cv® 4,79(+4,2)
Face” 0,43(0,04)
Braco” 2,81(+0,65)
Abddmen” 18,3(x2,4)
Visceral” 38,6(+1,5)
Colesterol* 168(+12,3)
HDL" 44(+7,1)
LDL" 98(9)
VLDL" 26(+3,7)
TGL" 121(+15)
Glicemia® 89(+2)
Insulina 6,8(0,70)

*(Masculino/Feminino); 1, indice de massa corporal; €, <8anos / >8anos de
escolaridade; F, Contagem Linfocitaria de CD4+ (células/mm?); §, Carga Viral
(log/ml); //, Compartimentos corporal de gordura medido em milimetro;
mg/100ml; ', Ul/ml; HDL, High density lipoprotein; LDL, Low density
lipoprotein; VLDL, Very Low density; TGL, Triglicérides.
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Tabela 3 - Caracteristicas socio-demogréaficas, sonograficas, laboratoriais e terapéuticas
da amostra do estudo segundo o tipo de inibidor de protease em uso:

Sexo (M/F) *
Idade (anos)
IMC'
Escolaridade®
CcD4*

cV®

Face”

Braco”
Abddmen”
Visceral”
Colesterol”
HDL"

LDL"
vLDL"
TGL"
Glicemia”®

Insulina’

ATV

29/10

39 (+1,1)
25,5(+0,8)
11/28
362(15)
4,99(+4,26)
0,36(+0,02)
2,6(+0,5)
16(x1,6)
44(+2)
166(+17)
43(+8,2)
95(+15)
37(6,6)
171(+32)
88(+1,7)

15(28)

LOP
42/9
37(+1,5)
25,5(+0,5)
5/46
375(16)
4,91(+4,4)
0,39(+0,2)
1,9(20,2)
17(+1,3)
42(1,4)
171(#8,5)
42(4,2)
104(6,6)
26(+2,6)
130(+13)
88(%1,4)

7,5(0,83)

Valor P**
0,51"
0,29
0,99
0,02
0,9
0,13
0,5
0,2
0,61
0,3
0,7
0,94
0,93
0,11
0,6
0,5

0,3

* (Masculino/Feminino); t, Indice de massa corporal, € <8anos / >8anos de escolaridade; I,
Contagem Linfocitaria de CD4+ (célulassmm?); §, Carga Viral (log/ml); //, Compartimentos corporal
de gordura medido em milimetro; mg/100ml; ', Ul/ml; HDL, High density lipoprotein; LDL, Low
density lipoprotein; VLDL, Very Low density; TGL, Triglicérides; ATV, Atazanavir; LOP,
Lopinavir; Medidas (x erro padrdo);**, Teste T de igualdade de Médias; 1 Teste do qui-quadrado.
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Tabela 4 — Tempo desde a instituicdo da terapia antirretroviral de alta poténcia médio

entre 0s grupos de pacientes em uso de atazanavir e lopinavir.

TEMPO de HAART/Antirretrovirais ATV LOP
TARVPRE (dias) (mep) 73,8+10 56+9°
TARVPOS (dias) 1" 207+10 19745°
TARVPOS (dias) 2° 381+12 382+9°
TARVPOS (dias) 37 528+15 548+14°

TARVPRE, Tempo de tratamento antirretroviral que se iniciou quando os pacientes
selecionados iniciaram a HAART e terminou quando estes mesmos pacientes
iniciaram o monitoramento ultrassonografico; TARVPOS, Tempo de HAART que se
iniciou na data de realizacdo do 1° exame ultrassonografico e termina na data da
realizacdo do 4° e Gltimo exame ultrassonogréafico; (mzep), (médiaterro padrédo); ft,
representou o intervalo de tempo entre as datas do 1° e 2° exames ultrassonograficos;
€, 0 intervalo de tempo entre as datas do 2° e 3° exames ultrassonograficos; 1,
representa o intervalo de tempo entre as datas do 3° e 4° exames ultrassonograficos;
ATV, Atazanavir; LOP, Lopinavir, HAART, terapia antirretroviral de alta-
poténcia§, Teste t de médias cujo valor de p foi >0,05.
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Grafico 1 - Taxas de perda ou ganho médio semestral nos compartimentos de gordura

de cada paciente, mensurados por sonografia (Colunas ordenadas do menor valor ao

maior valor para facilitar a comparacao).
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Grafico 3 -

ultrassonograficas dos compartimentos de

aproximadamente semestral durante o tempo-de-observacdo do estudo segundo o tipo

Representacdo gréafica,

em Boxplot,

interesse

de inibidor de protease utilizado em tratamento.
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Gréafico 4 - Representacdo grafica, em Boxplot, da variacdo das 4 medidas
ultrassonograficas do subcutaneo abdominal de acordo com os anos de escolaridade.
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Gréafico 5 - Representacdo grafica, em Boxplot, da variagdo das medidas
ultrassonograficas do abddmen realizadas a cada exame ultrassonografico de acordo

com a presenca de comorbidades.
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Gréfico 6 - Estudo de normalidade através dos Graficos de normalidade do tipo Q-Q

das medidas ultrassonograficas.
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Tabela 5 - Resultados do teste de Normalidade de Kolmogorov-Smirnov das variaveis
ultrassonograficas dos compartimentos corporais de gordura.

Var. dependentes*  Medicdo*l  Medicdo’2  Medicdo*3  Medicéo* 4

Face 0,45 0,18 0,38 0,34
Brago' 0,72 0,71 0,94 0,6
Abdbmen 0,11 0,38 0,19 0,1
Visceral 0,38 0,61 0,44 0,8

* Variaveis dependentes do compartimento corporal de gordura medido pela
ultrassonografia em milimetro; t, Escala Logaritmica na baselO; I, Medigdes
ultrassonogréficas; *, medices ultrassonograficas realizadas em freqiiéncia semestral
aproximada.
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Tabela 6 - Modelos longitudinais das medidas ultrassonograficas dos compartimentos

corporais de gordura.

Variaveis Face Brago (log10) Abddmen Visceral
Intercepto -0,0040,05" -1,4+0,21° -11,642,9° -36,5%7,2
Sexo (F) * 0,11+0,02° 0,54+0,14° 8,4+1,8° 27,89,4°
Idade * 0,002+0,001" - - 0,240,1°
IMC * 0,01+0,001° 0,06+0,01° 1,1#0,1° 2,7+0,2°
Tipo IP (LOP) * 0,03£0,02° - - -
TARVPRE (dias) - - - 0,04+0,01°
TARVPOS (dias) -0,0001+0,00002%  -0,0001+0,0001* -0,003+0,001° -
Tipo de IP (LOP): TARVPOS -0,0001+0,00003"
1
Comorbidade (Presente) * - - 2,311 -
Sexo (F)* : IMC - - - -1,4+0,3°

(F), Feminino; *, Categoria de referéncia; %, na data de realizacio do 1° exame
ultrassonogréafico; (LOP), Lopinavir, IP, Inibidor de protease; TARVPRE, Tempo de tratamento
antirretroviral que se iniciou quando os pacientes selecionados iniciaram a HAART e terminou
quando estes mesmos pacientes iniciaram 0 monitoramento  ultrassonogréafico;
TARVPOS, Tempo de HAART que se iniciou na data de realizacdo do 1° exame
ultrassonografico e termina na data da realizacdo do 4° e Gltimo exame ultrassonogréafico; :,
Termo de interacdo; (Presente), Presenca de co-morbidade; §, <0,01; //, <0,05; #, <0,10;
(log10), valores dos coeficientes e erros padrdo referentes as medidas ultrassonogréficas em
IOglo.
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Gréfico 7- Boxplot dos interceptos (efeitos aleatorios) dos modelos longitudinais
ajustados para as medidas ultrassonograficas.
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7) Considerac0es Finais

A utilizagdo da ultrassonografia no diagndstico da LD-HIV constitui uma alternativa
nova, de baixo custo e de execucdo relativamente simples. Tal alternativa devera se
consolidar ao longo do tempo, beneficiando-se dos avangos do conhecimento em
ciéncias basicas aplicadas e medicina translacional, como a bioquimica, a histologia e a
fisiopatologia. Com o aporte de novos conhecimentos e dados empiricos, espera-se
preencher algumas das diversas lacunas hoje existentes quanto a uma compreensao mais
aprofundada da fisiopatologia da LD-HIV, possibilitando o desenvolvimento de
métodos fidedignos e de maior custo-efetividade de diagndstico e monitoramento, assim
como a instituicdo de terapias mais efetivas para esta condicdo morbida, associada a
problemas médicos, psicoldgicos e sociais relevantes.

O estudo da ultrassonografia para o diagnostico da LD-HIV constitui um tema
promissor para quem deseja se aventurar no campo da afericdo de métodos diagndsticos
e da aplicacdo de novos instrumentos e métodos a pratica clinica. Avangos tecnolégicos
de natureza freqientemente cumulativa e de ampliacdo de horizontes do conhecimento,
tais como transdutores de freqiéncia mais elevada, que possibilitam distinguir
detalhadamente os diversos tecidos que se sobrepdem aos compartimentos de gordura a
serem mensurados, vém elevando a patamares maiores a conformidade e a consisténcia
dos achados da ultrassonografia frente a métodos considerados hoje como padréo-ouro.
Entre as conclusdes e recomendacgfes deste estudo destacamos que a ultrassonografia
apresenta uma concordancia substancial com o diagnoéstico clinico de LD-HIV, e a sua
utilizacdo simultdnea com o questionario clinico, em paralelo ou em momentos
sucessivos de um acompanhamento longitudinal, é capaz de aumentar a acuracia dos
testes diagndsticos; a ultrassonografia é capaz de detectar diferencas da quantidade de
gordura em compartimentos periféricos e no compartimento visceral em portadores do
HIV/AIDS em uso de ARV; os compartimentos facial e subcutaneo do abdémen devem
ser escolhidos para acompanhar longitudinalmente a dindmica da lipoatrofia; enquanto,
na avaliacdo do estado nutricional do portador HIV/AIDS, optariamos por acompanhar
a dindmica da gordura nos compartimentos visceral e do subcutaneo do abdémen.
Faz-se necessario ampliar o conhecimento adquirido nesta tese, seja com 0s meios hoje
disponiveis, sendo por meio da incorporacdo de novos conhecimentos e conceitos, tais
como, a construcdo de escores para o diagnostico da LD-HIV, e através da formulacao e
implementacdo de novos estudos longitudinais com amostras maiores e representativas
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da populacdo de referéncia, que utilizem estratégias diagndsticas e de monitoramento
integradas, como a antropometria, em associacdo com o diagndstico clinico e/ou a
ultrassonografia.

O caminho que leva ao adequado diagndstico, monitoramento e manejo da lipodistrofia
associada a infeccdo pelo HIV é complexo e certamente longo, mas, por isso mesmo,
desafiador e instigante.
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ANEXO 1 - Aprovacdo do projeto de estudo “Padrdo evolutivo dos conteudos de
gordura dos compartimentos corporais em pacientes com aids em tratamento
antirretroviral, a partir de diferentes alternativas de mensuragdo desses compartimentos
de gordura” pelo comité de ética em pesquisa do Hospital Universitario Gaffrée e
Guinle (HUGG) - Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UNIRIO).
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ANEXO 2 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido utilizado neste projeto de

estudo.
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Titulo da Pesquisa: Consisténcia das diferentes alternativas de mensuracdo dos compartimentos de
gordura e estimativa de incidéncia da reducdo do conteldo lipidico dos compartimentos de gordura em
pacientes com aids em tratamento antirretroviral

Paciente: Prontuério:

Nome do Pesquisador Responsavel:

Natureza da Pesquisa: O Sr. (Sra.) esta sendo convidado a participar desta pesquisa, que tem por
finalidade avaliar a presenca de lipodistrofia (uma alteracdo das gorduras no organismo) e de alteragGes
metabolicas (ou seja, alteracbes do funcionamento habitual do organismo, que denominamos
“metabolismo™) em pacientes vivendo com HIV (virus da AIDS)/AIDS, que usam medicagdes
antirretrovirais.

A terapia antirretroviral possibilitou uma melhora na qualidade e na expectativa de vida das pessoas que
vivem com HIV e AIDS através da reducdo das infeccdes oportunistas (aquelas que acontecem quando
0 organismo esta enfraquecido), da reconstituicdo das defesas imunologicas e da reducdo da carga viral
(a quantidade de virus no sangue). Entretanto, foram observados também alguns efeitos indesejaveis
associados a utilizacdo de terapia anti-retroviral, entre eles a lipodistrofia e as alteraces metabolicas.

A lipodistrofia é caracterizada por alteraces corporais relacionadas com a redistribuicdo da gordura
corporal, podendo ocorrer perda da gordura em bracos, pernas, face e nadegas, e acimulo de gordura no
abdémen, mamas e na parte posterior do pescoco. As alteragdes metabolicas sdo caracterizadas por
aumento de uma série de parametros (resultados) no sangue, como o colesterol total, os triglicerideos e
o colesterol LDL, reducéo do colesterol HDL, além de intolerancia a glicose, aumento da resisténcia a
insulina e, eventualmente, diabetes mellitus.

Ainda ndo existe um consenso sobre as causas dessas alteracdes. A realizacdo deste estudo permitira um
melhor conhecimento sobre os efeitos do uso das medicacgBes anti-retrovirais em pacientes HIV+/AIDS
no desenvolvimento de lipodistrofia e alteracbes metabolicas.

Ndo necessariamente um melhor conhecimento acerca dessas questfes beneficiard vocé,
especificamente, mas, sem duvida, ajudardo a conhecer melhor essas questdes e a auxiliar alguns dos
pacientes afetados por problemas semelhantes.

Procedimentos: Os participantes da pesquisa responderdo a perguntas de uma entrevista, com duracéo
maxima de 45 min, e seu prontuario (habitualmente utilizado pelo seu médico) podera ser consultado
pelos pesquisadores. Também serdo realizados exames de sangue para contagem de células CD4 e CDS8,
quantificacdo da carga viral, lipidograma completo e glicemia (ou seja, os exames referentes aos
pardmetros que mencionamos anteriormente). No dia da realizacdo dos exames de sangue, 0 paciente
devera permanecer em jejum por 12 horas antes da realizacdo do exame. Serdo medidos também peso,
altura e dobras cutaneas, e sera realizado exame de ultra-sonografia da face, braco e abdémen, exame que
ndo causa nenhuma dor ou incomodo. Na véspera da realizacdo da ultra-sonografia o paciente iniciara o
uso de dimeticona 40mg na dose de 1 comprimido de 6/6 horas, até 0 momento da realizacdo do exame.
A dimeticona é usada para diminuir a quantidade de gases no aparelho gastrintestinal. No dia da
realizacdo da ultra-sonografia o paciente apenas podera fazer refeicoes leves antes do exame.

Riscos e desconfortos: Os procedimentos que serdo realizados determinam risco desprezivel ou nulo, e o
desconforto causado por eles é pequeno. Os procedimentos adotados nessa pesquisa obedecem aos
Critérios da Etica em Pesquisa com Seres Humanos conforme Resolucdo 196/96 do Conselho Nacional
de Salde.

Confidencialidade: Todas as informac@es coletadas neste estudo séo estritamente confidenciais. Somente
os pesquisadores terdo conhecimento dos dados, que constam dos prontuarios habitualmente utilizados
pela equipe de salde da unidade de saide onde vocé é acompanhado e das entrevistas. Estas serdo
guardadas em local protegido, e estdo sempre protegidas por codigos de identificacdo, ndo constando
delas qualquer identificacdo nominal. O sigilo de cada paciente sera preservado, sendo divulgado
publicamente apenas o conjunto dos resultados, resguardando-se a privacidade de cada participante.
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Participacéo na pesquisa: Sua participacdo neste estudo € inteiramente voluntaria. Se vocé ndo desejar
participar, ndo havera qualquer prejuizo para o seu tratamento. VVocé podera ter acesso, em qualquer etapa
da pesquisa, aos profissionais responsaveis pela mesma para esclarecimento de eventuais dividas e
podera ter acesso atualizado aos seus resultados em qualquer momento do estudo. Podera também sair da
pesquisa, se assim desejar, a qualquer momento, sem prejuizo algum para o seu acompanhamento
médico.

Consentimento:

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informag6es que li ou que foram lidas
para mim descrevendo o estudo.

Eu discuti com o(a) entrevistador(a) sobre a minha decisdo em participar e tive a oportunidade de
fazer perguntas e todas as minhas perguntas foram respondidas. Ficaram claros para mim quais sdo 0s
propdsitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e eventuais riscos, as
garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que a minha
participacdo ndo interfere em meu tratamento.

Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a
qualquer hora, antes ou durante 0 mesmo, sem penalidades ou prejuizo do meu acompanhamento médico.
A minha assinatura neste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido dard autorizacdo aos
pesquisadores a utilizarem os dados obtidos quando se fizer necessario, incluindo a divulgacdo dos
mesmos, sempre preservando minha privacidade.

Assino o presente documento em duas vias de igual teor e forma, ficando uma em minha posse.

Rio de Janeiro, de de

Nome do participante:
Assinatura do participante:
Nome do pesquisador:
Assinatura do pesquisador:

Pesquisador responsavel:

Dr. Dario José Hart Pontes Signorini

Hospital Universitario Gaffrée e Guinle

Rua Mariz e Barros, 775. Tijuca. Rio de Janeiro — RJ
CEP.: 20270-004

Telefone: 2264-1676

Orientadores:

Claudia Codeco

Fundacdo Oswaldo Cruz.

Avenida Brasil, 4365, Antiga Residéncia Oficial. Manguinhos — Rio de Janeiro — RJ
CEP.: 21045-900

Telefone: (21) 25736193 Ramal: 149

Francisco Inacio Pinkusfeld Monteiro Bastos

Fundacédo Oswaldo Cruz, Centro de Informacéo Cientifica e Tecnolégica, Departamento de Informagdes
em Salde.

Av. Brasil, 4365. Manguinhos — Rio de Janeiro — RJ CEP.: 21045-900

Telefone: (21) 38653231

Comité de Etica em Pesquisa SMS/RJ: Rua Afonso Cavalcanti, 455 sala 701 - Cidade Nova. Rio de
Janeiro — RJ - Tel.: 2503-2024 / 2503-2026
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ANEXO 3 - Questionario aplicado aos pacientes na primeira entrevista apos serem
selecionados para o estudo.
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Hospital Universitario Gaffrée e Guinle

Questionario da 12 avaliacdo

Identificacdo:

Nome do paciente: Registro:
Bairro: Municipio: Tel.:( )

Sexo: Data de nascimento: _ / / . Idade: Escolaridade:
Data do diagnosticoHIV+: _ / / . Médico assistente:

INFORMACOES CLINICAS:

(Perguntar conversando-introduzindo o assunto com essas palavras sem mudar nada)

1. Vocé sabe por que seu médico prescreveu os anti-retrovirais (ARVS),
as medicagdes do coquetel para combater o virus, para vocé?

( )yndo ( )sim
1.1 (Se sim) por qué?
1.2 Vocé ja comegou a toma-las? ( ) nao ( )sim
1.3 (Se sim) Ha quantos dias?

1.4 Vocé apresentou algum tipo de doenca nos ultimos 30 dias a contar desta data?
( )ndo ( )sim

1.5 (Se sim) Qual(is) foi (foram) a(s) doenca(s)?
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(Se o paciente ndo estiver tomando os ARVs pergunte apenas aquilo que esta escrito em italico.)
Bom! Agora vamos conversar sobre os remédios que vocé toma todo dia, aqueles pra combater o
virus, os anti-retrovirais. Eu queria saber se desde que vocé comegou a tomar esses remédios, vocé
notou alguma mudanga na aparéncia do seu corpo (desde que soube ser portador do HIV/AIDS), do
tipo:

a) Aumento do tamanho da barriga? ( )Sim ( )Né&o
b) Afundamento das bochechas? ( )Sim ( )Néo
¢) Notou que bragos e/ou pernas afinaram? ( )Sim ( )Nao

As veias ficaram mais saltadas?

d) Perdeu gordura no bumbum, nas nadegas? ()Sim ( )Nao

e) Aumento do tamanho dos seios? (Mulheres) ( )Sim ( )Nao

Aumento de gordura nos mamilos? (Homens)

f) Qumentou a gordura na parte de tras (na nuca) ou da frente do pescogo? ( )Sim ( )Néo

g) Notou aumento de gordura no tronco (no peito)? ( )Sim ( )Nao
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3. (Casojatenha iniciado os ARVs, pergunte a posologia e data de inicio do uso. Se ndo passar
a pergunta 4 sobre semiologia cardiovascular)
Quais sdo os anti-retrovirais que vocé toma todo dia?

3.1 Agente sabe como é dificil tomar remédio todo dia, nds estamos estudando a dificuldade
gue as pessoas tém para tomar essas medicacdes. Por isso, eu pediria a vocé que fosse 0 mais
sincero(a) possivel sobre o uso desses remédios. “Te pergunto”: Vocé deixou de tomar alguma
das doses ontem?

32 ()Sim ( )Néo

3.3 (se sim) Qual ou quais deles?

3.4 Vocé saberia dizer por que vocé nao tomou o(s) antiviral (is), qual foi o0 motivo?

3.5 Seguindo no nesse mesmo assunto, vocé deixou de tomar algumas das doses nos
Gltimos 7 dias a contar de ontem?

3.6 (se sim) Qual ou quais deles?

3.7 Vocé saberia dizer por que vocé nao tomou o(s) antiviral (is), qual foi o0 motivo?

4. (Semiologia cardiovascular). Agora, vamos conversar um pouco sobre alguns habitos seus e
algumas doencas do coracao

4.1 Vocé faz alguma atividade fisica?
( )Ndo ( )Sim

4.1.1 (se sim) qual?
4.1.2 Quantas vezes por semana faz este exercicio?

4.2 Vocé tem Diabetes?
( )Nao ( )Sim

4.2.1 (se sim) vocé faz Tratamento?
( )N&o ( )Sim

4.2.2 Que medicacgdes vocé toma para tratar a diabetes?
R:

4.3 Vocé tem Hipertensdo arterial — pressao alta?
( )Nd&o ( )Sim

4.3.1 (se sim) vocé faz Tratamento?
( )N&o ( )Sim

4.3.2 Que medicacdes vocé toma para tratar a hipertensdo arterial?
R:

4.4 Vocé ja foi diagnosticado e tratado para o infarto agudo do miocérdio?
( YN&o ( )Sim

4.5 Vocé tem na sua familia, quero dizer pai, mée, irmao(s) e Irma(s), alguém diabético?
( )Ndo ( )Sim
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4.5.1 (Se sim) Quem?
4.6 Vocé tem na sua familia, quero dizer pai, mée, irmao(s) e Irma(s), alguém com hipertensao
arterial?
( )Ndo ( )Sim

4.6.1 (Se sim) Quem?

4.7 Vocé fuma?
( )N&o ( ) Sim

4.7.1 (Se sim) Quantos cigarros por dia?
5. Agora, gostaria de saber se hd alguma informagéo sobre a sua salde.
5.1 Vocé tem alguma outra doenca além daquelas que eu ja te perguntei?

R:

5.2 Vocé toma alguma outra medicacdo rotineiramente além daquelas que eu ja te perguntei?

R:
AVALIACAO ANTROPOMETRICA E EXAME FISICO:
Peso: kg Altura: m PA: mmHg
** Circunferéncia do brago: ** Circunferéncia da cintura:
* Dobra cuténea tricipital: * Dobra cutnea subescapular:
* Dobra cuténea bicipital: *Dobra cutanea suprailiaca:

Obs.": * milimetros (mm); ** centimetros (cm)

RESULTADO DOS EXAMES LABORATORIAIS

Data da realizac&o: / / . laboratoério: ( ) HUGG ( ) CMS
CD4*.  CDb8*  CD4/CD8.  Cargaviral: (copias/ml)
Colesterol total § HDL §: LDL §:

VLDL &: Triglicérides: __ Glicose &:

Obs.2: * células/mm?®; § mg/100m|
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INFORMACOES SOCIAIS:

(Introduzir o assunto reafirmando o carater confidencial das respostas)

Iremos fazer perguntas sobre sua casa, trabalho e renda. Tudo que vocé nos dizer sera extremamente
confidencial, portanto voltamos a pedir o maximo de sinceridade para que possamos conhecer o perfil social das
pessoas nessa pesquisa.

1. Vocétrabalha? ( ) Nao ( ) Sim

2. Vocé morasozinho ou com outras pessoas? () sozinho ( )acompanhado
2.1 Com quantas pessoas vocé mora? R.

3. Vocé recebe auxilio-doenca? ( )Ndo ( )Sim
4.Tem passelivre? ( )Ndo () Sim

5. Vocé se incomodaria em dizer qual é a sua renda individual? R.
6. E qual seria a sua Renda familiar? R.
7. Que pessoas sabem que vocé é portador do HIV/AIDS? (Riscar as op¢des declaradas)
R. familiares / amigos / colegas de trabalho/ninguém
8. Vocé mora em residéncia:
( ) Casadealvenaria ( ) Outro tipo de habitagao. Qual?
( )Aguaencanada ( )Usaaguadepogo ( )Outro tipo.Qual? ( )Bebe agua filtrada

() Temsistema de coleta de esgoto ( ) Fossa ( )Valaacéuaberto ( ) Tem sistema de coleta
regular de lixo

RESULTADO DA ULTRA-SONOGRAFIA

PESO: Kg ALTURA: _ m IMC: __ PESO referido: Kg ALTURAreferida:_~ m
DATA Gordura SC/face Gordura SC/brago Gordura SC/abdome  Gordura visceral
I/

Afericdo 1 ___cm ___cm ___cm ___cm
Afericédo 2 ___cm ___cm ___cm ___cm

Média cm cm cm cm

Obs. 3: cm (centimetro); SC (subcutaneo)
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ANEXO 4 - Questionario aplicado aos pacientes nas entrevistas subseqientes.
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Hospital Universitario Gaffrée e Guinle
Questionario de avaliacdo subseqiiente

# N°

Identificacdo:

Nome do paciente: Registro:

INFORMACOES CLINICAS:

(Perguntar conversando-introduzindo o assunto com essas palavras sem mudar nada)

1) Vocé teve alguma doenca ou algum problema de saide que fez vocé procurar seu médico
desde a Ultima entrevista que fizemos?  ( )ndo ( )sim
1.1 (Se sim) quais?

2) Bom! Agora vamos conversar sobre os remédios que vocé toma todo dia, aqueles pra
combater o virus, os anti-retrovirais. Eu queria saber se desde que vocé comecou a tomar
esses remédios, vocé notou alguma mudanca na aparéncia do seu corpo, do tipo:

a) Aumento do tamanho da barriga? ( )Sim ( )Néo
b) Afundamento das bochechas? ()Sim ( )Nao
¢) Notou que bragos e/ou pernas afinaram? ( )Sim ( )Nao

As veias ficaram mais saltadas?

d) Perdeu gordura no bum-bum, nas nadegas? ( )Sim ( )Nao

e) Aumento do tamanho dos seios? (Mulheres) ( )Sim ( )Nao
Aumento de gordura nos mamilos? (Homens)

f) Aumentou a gordura na parte de tras (na nuca) ou da frente do pescogo? ( ) Sim ( ) Nao

g) Notou aumento de gordura no tronco (no peito)? ( )Sim ( )Né&o

3) incluindo posologia e data de inicio do uso) Quais sédo 0s anti-retrovirais que vocé toma todo dia?

3.1) A gente sabe como é dificil tomar remédio todo dia, nés estamos estudando a dificuldade que

as pessoas tém para tomar essas medicagdes. Por isso, eu pediria a vocé que fosse o mais

sincero(a) possivel sobre o uso desses remédios. “Te pergunto”: Vocé deixou de tomar alguma das

doses ontem?

3.2)( )Sim ( )Nao

3.3) (se sim) Qual ou quais deles?

3.4) Vocé saberia dizer por que vocé ndo tomou o(s) antiviral (is), qual foi o motivo?

3.5) Seguindo no nesse mesmo assunto, vocé deixou de tomar algumas das doses nos Gltimos 7
dias a contar de ontem? ( ) Sim ( ) N&o
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3.6) (sesim) 3.7) Qual ou quais deles? R:
3.8) Vocé saberia dizer por gue vocé ndo tomou o(s) antiviral (is), qual foi 0 motivo?

1. (Semiologia cardiovascular). Agora, vamos conversar um pouco sobre alguns habitos
seus e algumas doencas do coragdo

4.1 Vocé faz alguma atividade fisica?
( )Ndo ( )Sim

4.1.1 (se sim) qual?
4.1.2 Quantas vezes por semana faz este exercicio?

4.2 Vocé tem Diabetes?
( )Nao ( )Sim

4.2.1 (se sim) vocé faz Tratamento?
( )N&o ( )Sim

4.2.2 Que medicacdes vocé toma para tratar a diabetes?
R:

4.3 Vocé tem Hipertensdo arterial — pressao alta?
( )Ndo ( )Sim

4.3.1 (se sim) vocé faz Tratamento?
( )N&o ( )Sim

4.3.2 Que medicacdes vocé toma para tratar a hipertensdo arterial?
R:

4.4 Vocé ja foi diagnosticado e tratado para o infarto agudo do miocardio?
( )Ndo ( )Sim

4.5 Vocé tem na sua familia, quero dizer pai, mée, irmao(s) e Irma(s), alguém diabético?
( )Nd&o ( )Sim

4.5.1 (Se sim) Quem?

4.6 Vocé tem na sua familia, quero dizer pai, mée, irmao(s) e Irma(s), alguém com hipertensao
arterial?
( )Nd&o ( )Sim

4.6.1 (Se sim) Quem?

4.7 Vocé fuma?
( )N&o ( )Sim

4.7.1 (Se sim) Quantos cigarros por dia?

5. Agora, gostaria de saber se hd alguma informagéo sobre a sua salde.

5.1 Vocé tem alguma outra doenca além daquelas que eu ja te perguntei?
R:

5.2 Vocé toma alguma outra medicacdo rotineiramente além daquelas que eu ja te perguntei?
R:
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AVALIACAO ANTROPOMETRICA E EXAME FiSICO:

Peso: kg Altura__ m PA: mmHg

** Circunferéncia do brago: ** Circunferéncia da cintura:

* Dobra cuténea tricipital: * Dobra cuténea subescapular:
* Dobra cuténea bicipital: *Dobra cutanea suprailiaca:

Obs.": * milimetros (mm); ** centimetros (cm)

RESULTADO DOS EXAMES LABORATORIAIS

Data da realizacéo: / / . laboratoério: ( ) HUGG ( ) CMS
CD4*.  CD8* _ (CD4/CD8:  Cargaviral: (copias/ml)

Colesterol total § HDL §: LDL §:

VLDL &: Triglicérides: __ Glicose §:

Obs.2: * células/mm?®; § mg/100m|

INFORMACOES SOCIAIS: _(Introduzir o assunto reafirmando o carater confidencial das respostas)

Iremos fazer perguntas sobre sua casa, trabalho e renda. Tudo que vocé nos dizer sera extremamente
confidencial, portanto voltamos a pedir o méximo de sinceridade para que possamos conhecer o perfil
social das pessoas nessa pesquisa.

1. Vocétrabalha? ( )Nd&o ( ) Sim

2. Vocé mora sozinho ou com outras pessoas? ( ) sozinho ( )acompanhado
2.1 Com guantas pessoas vocé mora? R.

3. Vocé recebe auxilio-doenca? ( )Nao ( )Sim

4. Tem passe livre? ( )N&o () Sim

5. Vocé se incomodaria em dizer qual é a sua renda individual? R.

6. E qual seria a sua Renda familiar? R.

7. Que pessoas sabem que vocé é portador do HIV/AIDS? (Riscar as opgaes declaradas) R. familiares / amigos /
colegas de trabalho/ninguém

8. Vocé mora em residéncia: ( ) Casa de alvenaria () Outro tipo de habitacdo. Qual?
( )Aguaencanada ( )Usaaguadepogo ( )Outro tipo. Qual?
() Bebe agua filtrada ( ) Tem sistema de coleta de esgoto ( ) Fossa ( ) Valaacéu aberto

() Tem sistema de coleta regular de lixo
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RESULTADO DA ULTRA-SONOGRAFIA

PESO: Kg ALTURA: m IMC:

PESO referido: Kg ALTURA referida: m

DATA Gordura SC/face Gordura SC/brago Gordura Gordura visceral
SC/abdome

A

Afericédo 1 cm cm cm cm

Afericéo 2 cm cm cm cm

Média cm cm cm cm
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ANEXO 5 - Estudo gréfico dos residuos dos modelos longitudinais das medidas

ultrassonograficas.
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ANEXO 5 - Estudo gréfico dos residuos dos modelos longitudinais das medidas

ultrassonograficas.

(a) face

Quantis da Normal Pacrorizados

Residuos Padronizados (Face)
ATV= Atazanavir e LOP=Lopinavir

¢) Braco (log10)

ATV LOP

Quantis daNormal Padronizados
°
|

5 o 5

Residuos Padronizados (Brago)
ATV= Atazanavir e LOP=Lopinavir

(b) visceral

Quantis de Padréo Normal

Residuos padronizados-(Visceral)
ATV (Atazanavir) e LOP (Lopinavir)

(d) abdomen

2 o 2 a
h

L L
Ausente Presente

Quantis de Padréo Normal
-
.
M,\
T

T T T T
2 o 2 a

Residuos padronizados-(Abdomen)
Ausente(Sem doenga definidora-aids) e Presente (Com doenca definidora-aids)
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ANEXO 6 - Revisdo do método estatistico de Modelo de regressao linear misto (efeitos
fixos e aleatorios)
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ANEXO 6 - Revisdo do método estatistico

Optou-se por fazer uma andlise longitudinal através de Modelo de regresséo linear misto
(efeitos fixos e aleatérios) das medidas repetidas do conteldo de gordura dos
compartimentos corporais, devido a possibilidade deste método modelar a correlacdo
intra-grupo frequentemente presente neste tipo de dado(1).

E relevante lembrar que os dados longitudinais apresentam estrutura hierarquica, uma
vez que as medidas repetidas sdo aninhadas dentro do individuo. Tal estrutura
hierarquica faz com que possamos fazer a suposicdo de que as observagdes entre 0s
individuos sejam independentes e que as aninhadas no individuo possuam a
caracteristica da dependéncia com erros correlacionados(2).

Portanto, os modelos de efeitos aleatorios permitem, ndo somente, descrever a tendéncia
temporal levando em conta a correlacdo que existe entre medidas sucessivas, como
também, estimar a variacdo na medida basal e a taxa de mudanca ao longo do tempo(1,
2). Ao contrario, os modelos lineares usualmente utilizados para esses casos ignoram a
existéncia de erros correlacionados porque trata as observagdes como independentes (3).
Dessa forma, geram inferéncias imprecisas e, em especial, geram estimativas de erros-
padrdo dos coeficientes enviesados(4).

Este modelo assume que o padrdo de alteracdo na resposta individual tem a mesma
forma funcional para todos os individuos, mas que os individuos podem apresentar
comportamento longitudinal diferente (3). Isso faz com que cada individuo tenha a sua
prépria curva de contetido de gordura especificada pelos coeficientes da regressao(2).
As estimativas do modelo foram calculadas pelo método de maxima verossimilhanca
restrita que obtém estimadores menos viciados que os estimadores obtidos por maxima

verossimilhanca.
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Anexo 7 - Estudo Grafico de normalidade dos efeitos aleatdrios (interceptos) dos
modelos longitudinais ajustados para as medidas ultrassonogréaficas
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Anexo 7 - Estudo Grafico de normalidade dos efeitos aleatérios (interceptos) dos
modelos longitudinais ajustados para as medidas ultrassonograficas.
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