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RESUMO 

 

O presente estudo teve como objetivo determinar as densidades de incidência e fatores 

associados com lipoatrofia(LA) e acúmulo de gordura corporal (AGC), determinar a densidade 

de incidência de  síndrome metabólica (SM) de acordo com três critérios diferentes [American 

Heart Association/National Heart, Lung and Blood Institute (AHA/NHLBI), International Diabetes 

Federation (IDF) e Harmonizing Metabolic Syndrome: a Joint Interim Statement (JIS)] e verificar 

a associação de LA e AGC com o  desenvolvimento de SM e com os componentes participantes 

dos critérios de definição de SM em pessoas vivendo com HIV (PVHIV) usando terapia 

antirretroviral (TARV) na Coorte AIDS-PE (2007-2012). Na avaliação de novos casos de LA e AGC 

e seus fatores associados, encontramos incidência de LA de 19,3(17,3-21,5)/100pessoas-ano e 

de AGC 34(31,4–28,1)/100pessoas-ano. Após ajuste, os fatores que permaneceram associados 

com desenvolvimento de LA foram tempo de diagnóstico de HIV > 5 anos e valores de CD4 <350 

células/ml. Os fatores que permaneceram associados com menor risco para LA foram 

sobrepeso/obesidade e uso atual de atazanavir (ATV). Os fatores que permaneceram 

associados com desenvolvimento de AGC foram sobrepeso/obesidade, hipertrigliceridemia, 

pré-diabetes e sexo feminino. Os fatores que permaneceram associados com menor risco para 

AGC foram idade > 40 anos e uso em algum momento de lopinavir/ritonavir (LPV/r) e efavirenz 

(EFZ). Na avaliação de novos casos de SM, encontramos incidência de SM pelo JIS de 18,6 

(16,5–21)casos/100pessoas-ano, SM pela AHA/NHLBI de 15 (13,2–17)casos/100 pessoas-ano e 

SM pela IDF de 12,5 (10,9–14,3)casos/100pessoas-ano. Encontramos associação entre AGC com 

SM, independente da definição adotada. Não encontramos associação entre LA e SM.  

Avaliando a associação de LA e AGC com os componentes usados para definição de SM, AGC foi 

fator de risco para circunferência abdominal (CA) elevada (usando ponto de corte IDF), 

hipertensão arterial (HAS) e hiperglicemia/diabetes mellitus. A presença de LA diminuiu o risco 

de desenvolvimento de CA elevada pelos critérios da AHA/NHLBI e IDF. Em nossa coorte, os 

fatores que se associaram com o desenvolvimento de novos casos de LA foram diferentes 

daqueles com AGC. Encontramos incidência alta de SM principalmente pelos critérios da JIS. 

AGC, mas não LA, associou-se com novos casos de SM.   

 

Palavras-chave:. HIV. Lipodistrofia. Síndrome X metabólica. 
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ABSTRACT 
 

The present study aimed to determine incidence and associated factors with lipoatrophy (LA) 

and body fat accumulation (BFA), determine incidence of metabolic syndrome (MS) according 

to three different criteria [American Heart Association / National Heart , Lung and Blood 

Institute ( AHA / NHLBI ) , International Diabetes Federation ( IDF ) and Harmonizing Metabolic 

Syndrome : the Joint Interim Statement (JIS)] and association between LA and BFA and the 

development of MS and its defining components, in people living with HIV (PLHIV) using 

antiretroviral therapy (ART) in Cohort AIDS -PE (2007-2012 ) . We found the incidence of LA 

19.3 (17.3-21.5) per 100 persons-year and incidence of BFA 34 (31.4-28.1) per 100 persons-

year. After adjustment, factors that remained associated with the development of LA were 

length of HIV diagnosis > 5 years and CD4 < 350 cells/ml. Factors that remained associated with 

lower risk for LA were overweight/obese and current use of atazanavir. Factors that remained 

associated with the development of BFA were overweight/obesity, hypertriglyceridemia, pre-

diabetes and female sex. Factors that remained associated with lower risk for BFA were age > 

40 years and ever use of lopinavir/ritonavir and efavirenz. We found incidence of MS according 

to JIS 18.6(16,5- 21)  per 100persons-year, according to AHA / NHLBI 15( 13.2 – 17 )  per 100 

person- year and according to IDF 12.5(10.9-14.3) per 100persons-year. BFA was associated 

with MS, independent of the definition adopted. We found no association between LA and MS. 

Evaluating the association of LA and BFA with MS defining components, BFA was a risk factor 

for high waist (according to IDF) hypertension and hyperglycemia/diabetes. LA was associated 

with decreased risk of developing high waist according to AHA / NHLBI and IDF. In our cohort, 

factors associated with development LA and BFA were different. We found high incidence of 

MS mainly according to JIS criteria. BFA, but not LA, was associated with MS. 

 

Keywords:. HIV. Lipodystrophy. Metabolic syndrome X. 
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1.  APRESENTAÇÃO  

 

Desde o início da graduação, nutro profunda admiração pela pesquisa e pelos 

pesquisadores. Ainda no primeiro período, fiz um curso de extensão de iniciação científica e 

percebi que sabemos proporcionalmente menos, à medida que buscamos mais. Foi nesse 

momento, como “caloura” de medicina, que vivenciei o olhar de Jung – e despertei o sonho de 

olhar adiante, e ampliar o horizonte científico. Alguns anos se passaram, e durante a segunda 

residência médica, reencontrei com um mestre da universidade, que inspirou não só à 

pesquisa, mas ao apelo moral em apresentar os dados à sociedade acadêmica científica. Após 

alguns relatos de caso e participação de ensaios clínicos em um centro de pesquisa vinculado à 

residência médica, decidi que gostaria de entender mais sobre o processo da pesquisa clínica. 

Entrei no mestrado. E desde então, tive a honra de iniciar um caminho sem volta, com 

quilômetros de conhecimento a serem percorridos. Tive a dádiva de presenciar o nascimento 

de uma coorte numa equipe de gigantes, o Cohort AIDS-PE Study Group: Em 2005, como 

endocrinologista, fui desafiada a desenvolver um projeto de pesquisa sobre lipodistrofia no 

HIV. Tema com o qual trabalho desde então. O tema é relativamente novo, instigante, e vem se 

renovando rapidamente. Muito conhecimento científico já foi agregado durante esses últimos 

oito anos. O olhar do projeto de pesquisa desenhado para esse doutorado, já não é exatamente 

o mesmo. Algumas “perguntas condutoras” já forma respondidas, mas outras novas surgiram. 

Acredito que as respostas aqui encontradas poderão ajudar a quem assiste aos pacientes que 

vivem com HIV, nosso objeto de pesquisa, e a quem devemos devolver esses anos dedicados ao 

assunto. Pretendo continuar “pesquisadora”, tanto no grupo de pesquisa que já estou inserida, 

quanto na área de obesidade, com a qual venho trabalhando em projetos paralelos.  
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2. REVISÃO DA LITERATURA  

 

Desde a introdução da terapia antirretroviral combinada, em meados da década de 

1990, a história da infecção pelo HIV têm sofrido grandes modificações. A mortalidade por 

causas atribuídas à imunodeficiência diminuiu (VAN SIGHEM, et al, 2003) e a sobrevida 

aumentou (PALLELA, et al, 1998). Comorbidades metabólicas passaram a coexistir com as 

doenças relacionadas à imunossupressão (LEWDEN, et al, 2005).  A etiopatogenia das doenças 

metabólicas na população vivendo com HIV/AIDS parece ser complexa e multifatorial. Por um 

lado, com o aumento da expectativa de vida, há maior a exposição aos fatores clássicos 

ambientais e relacionados ao envelhecimento (LHOSE, et al, 2007). Por outro lado, existe a 

exposição a um status inflamatório crônico decorrente da infecção pelo HIV (PAO, LEE, 

GRUNFIELD, 2008) e ao uso prolongado das drogas antirretrovirais, capazes de modificar 

padrões de funcionamento celular (FIALA, et al, 2004). Essa interação de fatores de risco 

clássicos e específicos parece propiciar um ambiente favorável ao surgimento de alterações 

metabólicas. Nos últimos anos, distúrbios lipídicos (DE CARVALHO, et al, 2010), glicídicos (DE 

WIT, et al, 2008), hipertensão arterial (DE SOCIO, et al, 2014), lipodistrofia (GELENSKE, et al, 

2010), síndrome metabólica (BONFANTI, et al, 2012) e doenças cardiovasculares (FRIIS-MØLLER, 

et al, 2010) passaram a ser descritos em indivíduos vivendo com HIV. Nesse contexto, a 

lipodistrofia apareceu como um distúrbio metabólico presente em cerca de metade da 

população com o vírus (SATTLER, 2003) e responsável pela maioria dos casos de lipodistrofia no 

mundo (GARG, 2011). 
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2.1 DEFINIÇÃO E DIAGNÓSTICO DE LIPODISTRIA, LIPOATROFIA E ACÚMULO DE GORDURA 

CORPORAL. 

A lipodistrofia relacionada ao HIV caracteriza-se por modificações na distribuição de 

gordura corporal nos indivíduos infectados. Esta redistribuição de gordura pode se apresentar 

de três formas distintas – lipoatrofia, lipohipertrofia e lipodistrofia mista – uma cursando com 

perda de tecido adiposo e duas com acúmulo de gordura corporal. A lipoatrofia é caracterizada 

pela redução do tecido adiposo periférico. A lipohipertrofia caracteriza-se por aumento da 

adiposidade abdominal, gibosidade e aumento do volume das mamas. A lipodistrofia mista se 

caracteriza pela presença de perda e acúmulo anormais de gordura em um mesmo indivíduo 

(GUIMARÃES, et al, 2007).  

Atualmente, tem se discutido se lipoatrofia e o acúmulo de gordura corporal são 

manifestações diferentes da lipodistrofia ou são desordens clínicas distintas. (LICHESTEIN, 

2005; BROWN, 2008) Esse questionamento é apoiado em estudos que encontraram fatores de 

risco diferentes para perda de tecido gorduroso periférico e aumento da deposição de gordura 

central e relatos de independência entre as apresentações clínicas (JACOBSON, et al, 2005). 

A lipoatrofia envolve a perda de tecido subcutâneo periférico, mais freqüentemente da 

face, nádegas, pernas e braços. Devido à perda do tecido gorduroso, há aumento relativo da 

musculatura e os vasos superficiais ficam mais proeminentes (VILLARROYA, DOMINGO, GIRALT, 

2010).  Atualmente, a perda da gordura, principalmente da região malar (lipoatrofia de face), é 

um sinal estigmatizante da infecção pelo HIV (WATERS, NELSON, 2007). A aparência 

semelhante à “waisting syndrome” causada pela lipoatrofia de face traz repercussões para a 

qualidade de vida, auto-estima e adesão terapêutica (AMASSARI, et al, 2002).  Embora a perda 

do tecido subcutâneo de tronco seja uma manifestação menos comum da lipoatrofia, a sua 
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existência pode mascarar a de depósito ectópico de gordura visceral concomitante, por não 

haver modificação na medida da circunferência abdominal. 

Nas formas de lipodistrofia com acúmulo de gordura corporal, há deposição de gordura 

na região do tronco, evidenciado por aumento da circunferência abdominal, das mamas 

(lipomastia) (DEONARAIN, RAMDIAL, SINGH, 2008) e da região dorsocervical (gibosidade ou 

“buffalo hump”) (MALLON, et al, 2005). Outros locais de deposição de gordura têm sido 

descritos (GUARALDI, et al, 2007). Discute-se se esse acúmulo de gordura poderia ser explicado 

pelo envelhecimento da população ou por recuperação ponderal secundária ao controle da 

infecção, ao invés de lipodistrofia. Entretanto, a lipodeposição troncular que acontece nessas 

formas de lipodistrofia parece ser devido ao aumento de gordura visceral sem aumento do 

tecido subcutâneo concomitante, favorecendo a hipótese de que se trata de uma desordem do 

funcionamento do tecido adiposo, e não obesidade (STUDY, 2006). 

A freqüência de lipodistrofia relacionada ao HIV é muito variada na literatura. Sua 

prevalência pode oscilar entre 20 e 80%, sendo mais comumente relatada como presente em 

50% dos indivíduos em uso de terapia antirretroviral (SATLLER, 2003; GELENSKE, et al, 2010). A 

freqüência de acúmulo de gordura corporal parece ser maior do que lipoatrofia. Guaraldi, et al 

(2006) relataram uma prevalência de acúmulo de gordura corporal isolada de 45%, lipodistrofia 

mista de 11% e de lipoatrofia de 4,5%. Outros autores encontraram distribuição semelhante 

(ZANNOU, et al, 2009).  

A variação na freqüência de lipodistrofia se deve, em grande parte, à subjetividade da definição 

de lipodistrofia, que requer a auto-percepção da mudança corporal pelo indivíduo infectado. 

Diante da falta de instrumentos padronizados para definição de lipodistrofia, um grupo de 
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pesquisadores formou o “HIV Lipodystrophy Case Definition Study Group” e em 2003 publicou 

um modelo objetivo e validado de diagnóstico de lipodistrofia, com sensibilidade de 79% e 

especificidade de 80% (CARR, EMERY, LAW, 2003). Apesar disso, este modelo não é utilizado na 

prática clínica, pois requer dois métodos de imagem para a sua execução – ressonância nuclear 

magnética e densitometria duoenergética (DEXA) de corpo inteiro, tornando-o dispendioso. 

Por causa do custo e da dificuldade técnica em definir valores de normalidade acerca da 

quantificação de gordura por compartimento corporal, é justificável que muitos estudos 

utilizem a percepção clínica do paciente ou da equipe de pesquisa para definição de lipoatrofia 

ou acúmulo de gordura corporal (LICHTENSTEIN, et al, 2003; MONNERAT, et al, 2008; DIHEL, et 

al, 2008).  

2.2 FATORES DE RISCO PARA LIPODISTROFIA, LIPOATROFIA E ACÚMULO DE GORDURA 

CORPORAL 

Ainda não se sabe exatamente como e porque algumas pessoas vivendo com HIV 

desenvolvem alterações na distribuição da gordura corporal e outros não. Embora a terapia 

antirretroviral tenha sido o fator de risco mais estudado (CARR, et al, 1999; THIÉBAUT, et al, 

2000; TSIODRAS, et al, 2000; ZANNOU, et al, 2009; GUARALDI, et al, 2010), não parece ser o 

único fator implicado, ainda existindo algumas lacunas sem respostas sobre a etiopatogenia da 

lipodistrofia. Em uma revisão sistemática realizada recentemente, os autores encontraram 

evidência de associação de lipoatrofia, mas não de acúmulo de gordura corporal com uso de 

terapia antirretroviral (DE WAAL, COHEN, MAARTENS, 2013).  

Como a lipodistrofia foi descrita pela primeira vez dois anos após a introdução dos 

inibidores de protease (IP) no tratamento contra o HIV, conjecturou-se que essa classe de 
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antirretrovirais fosse o principal fator de risco para o desenvolvimento de lipodistrofia. Em 

1998, Carr et al (1998) relataram uma síndrome clínica, envolvendo alterações metabólicas e 

morfológicas, presente em usuários de IP. Nesse mesmo ano, os mesmos autores publicaram 

em um periódico científico de grande circulação a imagem de um indivíduo com lipoatrofia de 

face e nádegas e adiposidade abdominal acentuada (CARR, COOPER, 1998). Poucos anos 

depois, vários autores verificaram a associação entre o uso de IP e lipodistrofia nos indivíduos 

com HIV (CHEN, MISRA,GARG, 2002). Em um estudo de base populacional, foi observado que 

indivíduos usuários de IP têm mais de duas vezes a chance de desenvolver lipodistrofia do que 

aqueles que nunca usaram esta classe de drogas. (HEATH, et al, 2001).  

Dentre os inibidores de protease, o indinavir foi o primeiro a ser associado a esta 

desordem (MILLER, et al, 1998).  Sàves et al (2002) identificaram uma maior prevalência entre 

os usuários de saquinavir. Muito dos inibidores de protease – nelfinavir, indinavir, saquinavir e 

ritonavir e suas associações – tiveram associação com o surgimento de lipodistrofia em pessoas 

vivendo com HIV em uma coorte australiana (CARR, et al, 1999). Recentemente, alguns estudos 

mostraram menos disfunções no tecido adiposo e alterações metabólicas em usuários de 

atazanavir (JEMSEK, et al, 2006; CASO, et al, 2010).  Isso favorece a hipótese de que os efeitos 

metabólicos relacionados aos inibidores de protease possivelmente sejam efeitos adversos 

relacionados a drogas específicas e não à classe. Em uma revisão sistemática, os autores 

concluíram que o uso de IP não apresentou associação com lipoatrofia ou acúmulo de gordura 

corporal. Ao contrário, alguns dos estudos incluídos na revisão mostraram menor chance de 

perda de gordura corporal com o uso dos antirretrovirais dessa classe (DE WAAL, COHEN, 

MAARTENS, 2013).  
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Os inibidores de proteases estão relacionados a múltiplas alterações celulares que 

poderiam justificar sua associação com lipodistrofia. Esse fármaco atua na diferenciação normal 

dos adipócitos através da sua ligação em sítios que possuem homologia parcial com a protease 

do HIV-1 (REISS, 2003).  Há relato de que diferentes IPs têm a capacidade de alterar genes 

intracelulares levando à redução de uma proteína envolvida na diferenciação dos adipócitos, a 

SREBP-1 (proteína 1c ligadora do elemento regulado por esteróis), que diminui a expressão do 

PPAR (receptor gama ativado por proliferadores de peroxissomas). Essas modificações 

levariam à diminuição da diferenciação do adipócito e secreção anormal de adipocitocinas. 

Além disso, já foi demonstrado que os IPs bloqueiam a ação da proteína ZMPSTE24 (proteína 

que converte a prelamina A numa forma utilizável), induzindo acúmulo dessa substância. A 

conseqüência seria a apoptose do adipócito (GARG, 2011).  Há relato de que alguns IPs têm 

ação anti-apoptótica, e outros não, isso poderia justificar a associação de apenas algumas 

drogas, mas não toda a classe com a lipodistrofia (DE WAAL, COHEN, MAARTENS, 2013).  

Alguns autores observaram que pacientes infectados pelo HIV sem uso de IP também 

apresentavam alterações na distribuição da gordura corporal, demonstrando que havia outros 

fatores associados ao desenvolvimento da lipodistrofia do HIV (RICKERTS, et al, 2000). O uso de 

inibidores da transcriptase reversa análogos de nucleosídeos/nucleotídeos (ITRN) tem sido 

associado à presença de lipodistrofia, principalmente com a lipoatrofia. Na Índia, alguns 

autores demonstraram maior prevalência de lipoatrofia entre os usuários de ITRN (PUJARI, et 

al, 2005). Em um caso-controle realizado pela Cohort AIDS-PE Study Group, em indivíduos com 

HIV e usando terapia antirretroviral, o uso do ITRN estavudina associou-se com lipodistrofia, 

com odds ratio (OR) de 4 (IC95% 2,3-6,9) (GELENSKE, et al, 2010). Estes estudos reforçam as 

evidências de que os ITRN parecem estar envolvidos na patogênese ou manutenção da 

lipodistrofia associada ao HIV. Dentre os ITRN, a estavudina tem sido a droga mais associada 
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com a lipodistrofia. (MALLAL, et al, 2000; SAINT-MARC, et al, 2000; BERNASCONI, et al, 2002; 

PUJAR, et al, 2005; GELENSKE, et al, 2010). A associação com outros ITRN como, lamivudina, 

zidovudina e didanosina também já foi descrita (RICKERTS, et al, 2000; CARR, et al, 2000).  

Ressalta-se que, apesar de vários autores demonstrarem essa associação, muitos estudos não 

foram prospectivos, e algumas coortes não encontraram associação entre ITRN e lipodistrofia 

(LICHTENSTEIN, et al, 2003; MCDERMOTT, et al, 2005).  

Tem sido proposto que os ITRNs participam da patogenia da lipodistrofia através da 

inibição da polimerase  e conseqüente toxicidade da mitocondrial (VALENTE, et al, 2005; 

GARG, 2011). Os ITRNs também podem causar alteração na adipogênse e diferenciação do 

adipócito, além de aumento na lipólise com efluxo de ácidos graxos livres (VALDEZ, 2002; 

FREITAS, et al, 2013). Especula-se que os ITNR causem uma perda lenta do tecido adiposo que é 

acelerado com a adição dos inibidores de protease (CHEN, MISRA, GARG, 2002). 

O uso de ITRN tem sido mais associado com lipoatrofia (DE WAAL, COHEN, MAARTENS, 

2013), embora haja relatos de associação com acúmulo de gordura visceral (VAN VONDEREN, 

et al, 2009). 

Além da terapia antirretroviral, alguns fatores demográficos e relacionados ao hábito de 

vida parecem ter participação no desenvolvimento da lipodistrofia associada ao HIV. Há relato 

de que a faixa etária acima dos 40 anos está associada com o diagnóstico e com a intensidade 

de lipodistrofia nos indivíduos com HIV. (CARR, 2003; CARR, EMERY, LAW, 2003). É possível que 

o baixo peso corporal antes do início da TARV esteja associado com o diagnóstico e a evolução 

da lipodistrofia no HIV (CHEN, MISRA, GARG, 2002; CARR, 2003). Atualmente, as evidências 

apontam para fatores de risco diferentes para desenvolvimento de lipoatrofia e de acúmulo de 

gordura corporal (LICHTENSTEIN, 2005). A diferença entre as formas de apresentação clínica da 
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lipodistrofia no HIV entre os sexos têm sido descrita. Há evidência de que mulheres parecem 

ter risco maior para desenvolvimento de acúmulo de gordura corporal do que os homens 

(GALLI, et al, 2000; SATTLER, 2003; OLIVEIRA, et al, 2008; GASPAROTTO, et, 2012). Alguns 

estudos mostraram associação entre níveis baixos de CD4 e desenvolvimento de lipoatrofia 

(LICHTENSTEIN, et al, 2003; STUDY, 2006). Outros mostraram associação entre carga viral 

elevada e associação com perda de tecido gorduroso por densitometria (MCDERMOTT, et al, 

2005). Esses achados corroboram com a hipótese de que exista mais de uma desordem clínica 

associada com alteração da distribuição de gordura corporal nos pacientes com HIV.   

A lipodistrofia também parece apresentar associação com a própria infecção pelo HIV, 

onde a atividade inflamatória crônica poderia levar a alterações no tecido adiposo dos 

indivíduos infectados. Há relatos de que a infiltração do tecido gorduroso por macrófagos 

infectados pelo HIV cause prejuízo na diferenciação celular e aumento da apoptose do 

adipócito (FREITAS, et al, 2013). Por outro lado, há evidência de que a terapia antirretroviral 

estaria associada com as citocinas pró-inflamatórias, dentre elas o fator de necrose tumoral  

(TNF ) e a algumas interleucinas (IL) como a IL-6 e a IL-1 (JOHSON, et al, 2004; VALENTE, et al, 

2005). Já foi demonstrado que pacientes com lipodistrofia relacionada ao HIV tem expressão 

aumentada do TNF  no tecido adiposo subcutâneo abdominal (BASTARD, et al, 2002), e 

associação entre TNF  e gordura visceral (JOHSON, et al, 2004), principalmente naqueles em 

uso de terapia antirretroviral. Esses dados sugerem que a inflamação tem um papel na 

etiopatogenia da lipodistrofia, independente do uso de terapia antirretroviral.  

Em indivíduos não infectados pelo HIV, o aumento da expressão do TNF se relaciona 

com o aumento da produção de IL- 6 circulante e está associado com obesidade, resistência 
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insulínica e conseqüente hiperinsulinemia, contribuindo ainda mais para o acúmulo de gordura 

troncular e visceral (JOHSON, et al, 2004).  

Mais recentemente, alguns autores demonstraram a associação entre alteração da 

distribuição da gordura corporal e vários polimorfismos genéticos (HULGAN, et al, 2008; 

WANGSOMBOONSIRI , et al, 2010,GASPAROTTO, et al, 2012). Hulgan, et al (2008) mostraram 

uma associação entre polimorfismo 187C/G do gene da hemocromatose (HFE) e menor risco de 

desenvolver lipoatrofia.  Gasparotto, et al (2012) relataram associação do polimorfismo do 

gene do receptor de estrógeno com sexo e apresentação clínica. Nesse estudo, a freqüência de 

acúmulo de gordura corporal foi maior em mulheres do que em homens, e essas diferenças se 

relacionaram com a variação do polimorfismo encontrada. Isso poderia sugerir uma 

predisposição genética para o desenvolvimento de lipoatrofia e/ou acúmulo de gordura 

corporal.   

2.3 LIPODISTROFIA E SÍNDROME MEABÓLICA EM PESSOAS VIVENDO COM HIV 

A síndrome metabólica é um agrupamento comorbidades que aparecem mais 

comumente em conjunto do que isoladamente ao acaso. Sua presença tem sido associada com 

aumento do risco para doenças cardiovasculares (DCV) e diabetes mellitus tipo 2 (DM2) 

(ALBERTI 2009).   

A prevalência de síndrome metabólica na população geral é alta, com relato de 25% na 

população americana (MOZUNDAR, LIGUORI, 2011) e 26% na população britânica 

(WANEMEETHE, 2008). Há poucos estudos sobre prevalência de síndrome metabólica na 

população brasileira. SALAROLI, et al, (2007) relataram prevalência de síndrome metabólica de 

29% em indivíduos sem infecção pelo HIV. Em pessoas vivendo com HIV, há uma grande 

variação da prevalência descrita, com relatos de 8,5% (JACOBSON, et al, 2006) a 45% 
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(GAZZARUSO, et al, 2002). No Brasil, DIEHL, et al, (2008) encontraram prevalência de 36%, e 

Alencastro et al (2011) de 24,4%. Em Pernambuco, BARROS, et al, 2010, descreveram 

prevalência de síndrome metabólica que variou de 23,8 a 26,7%, dependendo dos critérios de 

definição adotados.  

De uma maneira geral, o diagnóstico de síndrome metabólica é feito de acordo com 

critérios compostos por cinco componentes (hipertensão, circunferência abdominal 

aumentada, hiperglicemia, hipertrigliceridemia e HDL baixo) que agrupados refletem 

resistência insulínica (KASSI, et al, 2011), reconhecida como principal fator fisiopatológico da 

síndrome (GRUNDY, 2005). 

O tecido adiposo é uma fonte dinâmica de citocinas proinflamatórias, quimiocinas e 

fatores de crescimento que podem levar a alterações na integridade endotelial e redução da 

sensibilidade à insulina (PAULA, FALCÃO, PACHECO, 2013). Dessa forma, o desequilíbrio no 

funcionamento do tecido adiposo, como ocorre nas lipodistrofias (GOUGEON, et al, 2004), 

poderia ser uma ligação entre a infecção pelo HIV e a alta freqüência de síndrome metabólica 

nessa população.  

De fato, a lipodistrofia foi descrita pela primeira vez como uma alteração fenotípica 

englobando aumento de gordura central, perda de gordura periférica e distúrbios metabólicos 

(CARR, et al, 1998).  Devido às semelhanças clínicas com a síndrome metabólica, houve uma 

pressuposição de que a lipodistrofia fosse conseqüência de um estado de resistência periférica 

à ação da insulina (CARR, et al, 1998; CARR, et al, 1999; MIKHAIL, 2003).  Dados mais recentes 

parecem apontar para a resistência insulínica (RI) como conseqüência da lipodistrofia (DE WIT, 

et al, 2008, FREITAS, et al, 2012). As vias pelas quais a lipodistrofia altera a resistência insulínica 

ainda não estão totalmente elucidadas. O aumento de ácidos graxos livres circulantes 
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secundário à lipólise parece ter participação no processo, acarretando deposição inapropriada 

de gordura nos músculos e fígado e, por conseguinte, prejuízo na utilização da glicose periférica 

(DE WIT; et al, 2008; GARG, 2011).  Além disso, a inibição da isoforma 4 do transportador de 

glicose (GLUT 4), responsável pela captação celular de glicose, e o aumento de citoquinas 

inflamatórias com TNF alfa e IL-6 (MIKHAIL, 2003) já foram descritas em indivíduos com 

lipodistrofia e podem participar na patogênese resistência insulínica e síndrome metabólica. 

Outro mecanismo que poderia levar à resistência insulínica em indivíduos com lipodistrofia 

seria a produção anormal de adipocitocinas. Já foi demonstrada diminuição de adiponectina em 

indivíduos com a perda do tecido subcutâneo periférico. Adiponectina é um peptídeo com ação 

hormonal produzido pelos adipócitos que possui propriedades antidiabéticas (FÈVES, GLORIAN, 

HADRI, 2004; MANTZOROS, 2012). Alguns autores relataram níveis elevados de leptina em 

indivíduos com acúmulo de gordura corporal e níveis baixos de leptina em indivíduos com 

lipoatrofia associada ao HIV (NAGY, et al, 2002). Outros autores demonstraram melhora de 

distúrbios metabólicos e obesidade abdominal após administração exógena de leptina em 

indivíduos com lipodistrofia associada ao HIV e hipoleptinemia (MULLIGAN, et al, 2009). Leptina 

é um hormônio peptídico produzido pelos adipócitos cuja ação principal é sinalizar para o 

sistema nervoso central a suficiência energética. A resistência à leptina tem sido associada com 

algumas formas de obesidade e com DM tipo 2 (MANTZOROS, 2012).  Aumento ou diminuição 

dos níveis de leptina associado à diminuição de adiponectina circulante tem sido relacionado à 

maior liberação de ácidos graxos livres, deposição ectópica de gordura e resistência insulínica 

(GARG, 2006).  

Dessa forma, há plausibilidade para lipodistrofia ser considerada um fator de risco 

específico para síndrome metabólica em pessoas vivendo com HIV. Jericó, et al, (2005), 

Bonfanti, et al, 2006e Dihel, et al, (2008) verificaram maior frequência de síndrome metabólica 
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em indivíduos com lipodistrofia. Estudos prospectivos avaliando a associação entre 

apresentações clínicas de lipodistrofia (lipoatrofia e acúmulo de gordura corporal) e síndrome 

metabólica são escassos. 

2.4 DIAGNÓSTICO DE SÍNDROME METABÓLICA  

Embora a síndrome metabólica seja reconhecida há vários anos, ainda não há um 

critério diagnóstico universalmente aceito. Várias organizações internacionais e grupos de 

especialistas tentaram agrupar componentes clínicos, laboratoriais e antropométricos que 

pudessem traduzir a presença de síndrome metabólica. Atualmente, as definições mais 

utilizadas são as do National Cholesterol Education Program/Adult Treatment Program III 

(NCEP/ATP III) (NATIONAL, 2002), modificadas em 2005 pela American Heart Association e 

National Heart, Lung and Blood Institute (AHA/NHLBI) (GRUNDY, et al, 2005) e da International 

Diabetes Federation (IDF), publicadas em 2005 (ALBERTI, et al, 2005). Ambas utilizam os 

mesmos cinco componentes, com diferença em alguns pontos de corte: hipertensão arterial 

(pressão arterial sistólica > 130mmHg ou pressão arterial diastólica > 85mmHg ou uso de 

hipotensores), hiperglicemia (glicemia de jejum > 100mg/dl), hipertrigliceridemia (triglicerídeos 

> 150mg/dl) e colesterol HDL baixos (HDL < 50mh/dl em mulheres e HDL < 40mg/dl em 

homens) e circunferência abdominal aumentada (AHA/NHLBI: > 102 cm para homens e > 88cm 

para mulheres, IDF: pontos de corte dependem da etnia. Para a maior parte da população 

ocidental, os valores adotados foram > 94cm para homens e > 80 cm para mulheres). Para a 

AHA/NHLBI, a presença de três dos cinco critérios define síndrome metabólica. Para a IDF, há 

exigência de circunferência abdominal aumentada e pelo menos dois dos quatro critérios 

restantes. Em 2009, a IDF e AHA/NHLBI junto a outras organizações internacionais realizaram 

um encontro, o “Harmonizing the metabolic syndrome: A Joint Interim Statement” (JIS) 
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(ALBERTI, et al, 2009) tentando unir as definições vigentes. Após esse encontro, publicaram um 

novo critério de definição para síndrome metabólica: permaneceram os cinco critérios 

anteriores, assumindo os pontos de corte mais baixos adotados pela IDF para circunferência 

abdominal e ausência de critério obrigatório. O diagnóstico é feito pela presença de três dos 

cinco componentes do critério. Apesar dessa tentativa de unificação da definição de síndrome 

metabólica, o JIS e outros autores (KASSI, et al, 2011) reconheceram que a maior a maior 

dificuldade na definição de síndrome metabólica é encontrar pontos de corte populacionais 

para a circunferência abdominal que traduzam obesidade central. Questiona-se, por exemplo, 

sobre a diferença de 14cm entre os pontos de corte de circunferência abdominal adotados para 

homens e mulheres, sugerindo que se possa deixar de diagnosticar homens com risco 

cardiometabólico elevado e o contrário ocorra com as mulheres (KASSI, et al, 2011). Em 

situações específicas, como nas pessoas vivendo com HIV, há dúvidas se os pontos de cortes 

adotados para a população geral são válidos para identificação de risco relacionado à 

obesidade central (FALUTZ, et al, 2014). Nesses indivíduos, por conta do risco de perda de 

gordura subcutânea, mesmo na vigência de acúmulo de gordura visceral, e circunferência 

abdominal pode não ter o poder de diagnosticar obesidade central. DE SOCIO, et al (2011) após 

análise de correlação da circunferência abdominal com IMC em 1522 pessoas vivendo com HIV, 

verificou que a circunferência abdominal 102 cm correspondeu a um índice de massa corporal 

(IMC) de 29,5kg/m2 nos homens, enquanto nas mulheres, a circunferência de 88cm 

correspondeu a IMC de 26,1kg/m2. Os autores do JIS sugerem que estudos sobre o melhor 

ponto de corte para circunferência abdominal sejam realizados a fim de identificar os valores 

que representem melhor a obesidade central de acordo com etnias e populações específicas 

(ALBERTI, et al, 2009). Esses dados corroboram com a necessidade de avaliação local do ponto 
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de corte de circunferência abdominal e na busca pela melhor definição de síndrome metabólica 

em populações com peculiaridades, como a de pessoas vivendo com HIV.  

 

3- PERGUNTAS CONDUTORAS  

 

1. Os fatores de risco para o desenvolvimento de lipoatrofia são os mesmos para o 

desenvolvimento do acúmulo de gordura corporal em pessoas vivendo com HIV usando 

terapia antirretroviral (TARV)?  

2. Existe associação entre lipoatrofia ou acúmulo de gordura corporal e novos casos de 

síndrome metabólica de acordo com três critérios definidores em pessoas vivendo com 

HIV usando TARV? 

3. Existe associação entre lipoatrofia ou acúmulo de gordura e o desenvolvimento dos 

componentes que fazem parte dos critérios definidores da síndrome metabólica em 

pessoas vivendo com HIV usando TARV? 

 

4- OBJETIVOS  

 

4.1.Geral  

Identificar fatores de risco para lipoatrofia e acúmulo de gordura corporal e verificar 

suas associações com o desenvolvimento de SM de acordo com três critérios 

definidores e com o desenvolvimento de cada um dos cinco componentes que 

participam da definição de síndrome metabólica em pessoas vivendo com HIV/AIDS 

usando terapia antirretroviral em dois centros de referência de Pernambuco no período 

2007 a 2012. 
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4.2. Específicos  

 

1. Calcular a densidade de incidência de lipoatrofia e acúmulo de gordura corporal em 

indivíduos com HIV/AIDS usando terapia antirretroviral. 

2. Verificar associação entre fatores relacionados à terapia antirretroviral (exposição atual 

e prévia a cada droga antirretroviral) e lipoatrofia e acúmulo de gordura corporal. 

3. Verificar associação entre fatores relacionados à doença (valor de CD4, nadir de CD4, 

tempo de diagnóstico da infecção pelo HIV) lipoatrofia e acúmulo de gordura corporal. 

4. Verificar associação entre fatores relacionados ao indivíduo/ hábitos de vida (idade, 

sexo, índice de massa corporal, atividade física) e lipoatrofia e acúmulo de gordura 

corporal. 

5. Verificar a associação entre comorbidades clínicas [hipertensão arterial (HAS), pré-

hipertensão arterial, dislipidemia, pré-diabetes e diabetes (DM)] e lipoatrofia e acúmulo 

de gordura corporal. 

6. Calcular a densidade de incidência de síndrome metabólica de acordo com os critérios 

da American Heart Association/National Heart, Lung and Blood Institute (AHA/NHLBI), 

da International Diabtes Federation (IDF) e do Harmonizing metabolic syndrome - a Joint 

Interim Statment (JIS) em pessoas vivendo com HIV/AIDS usando terapia antirretroviral. 

7. Verificar associação entre lipoatrofia e acúmulo de gordura corporal e síndrome 

metabólica pelos critérios de definição da AHA/NHLBI, IDF e JIS em pessoas vivendo com 

HIV/AIDS usando terapia antirretroviral. 
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8. Verificar a associação entre lipoatrofia e acúmulo de gordura corporal e 

desenvolvimento de cada um dos cinco componentes que participam dos critérios 

definidores da síndrome metabólica (circunferência abdominal, HAS, hiperglicemia, 

hipertrigliceridemia e HDL baixo).  

 

 5. MATERIAIS E MÉTODOS  

 

 5.1. Desenho do estudo  

 

Trata-se de um estudo de coorte prospectiva, aberta, onde foram incluídas pessoas 

vivendo com HIV/AIDS usando terapia antirretroviral. 

 Optou-se por este desenho de estudo pela sua adequação para avaliar associação entre 

fatores de risco para um dado desfecho, a exemplo das coortes para avaliação de fatores de 

risco para lipoatrofia e acúmulo de gordura corporal. Além disso, os estudos de coorte são uma 

ferramenta importante quando se deseja avaliar vários desfechos para uma mesma exposição, 

a exemplo das coortes para avaliar associação de lipoatrofia e acúmulo de gordura corporal 

com síndrome metabólica pelos critérios AHA/NHLBI, IDF e JIS e com cada um dos 

componentes participantes dos critérios definidores de síndrome metabólica. 

 
5.2. Local do estudo 

 

 O estudo foi realizado em dois centros de referência para doenças infecto-parasitárias 

da cidade do Recife – Hospital Universitário Oswaldo Cruz e Hospital Correia Picanço – onde se 

concentram mais da metade do atendimento voltados para pessoas vivendo com HIV/AIDS em 

Pernambuco. 
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5.3. População do estudo 

 

 A população do estudo foi composta por indivíduos acompanhados nos ambulatórios de 

HIV/AIDS de um dos dois centros que participam do estudo. Foram considerados critérios de 

inclusão a infecção pelo HIV e o uso de terapia antirretroviral. Foram considerados critérios de 

exclusão, a presença de doença avançada (AIDS), caracterizada pela presença de doença 

definidora de aids (CDC e/ou Caracas – Rio) no momento da seleção ou nos três meses que 

antecederem a entrada no estudo e uso de corticosteróide crônico, caracterizado por uso de 

prednisona ou equivalente, em qualquer dose, por um período mínimo de 90 dias, nos seis 

meses que antecederem a entrada na pesquisa. Para as coortes de fatores de risco para LA e 

AGC, também foi considerado critério de exclusão a presença de LA e AGC, respectivamente, na 

avaliação inicial do estudo. Para as coortes de associação de LA e AGC com síndrome 

metabólica, foram excluídos os indivíduos com síndrome metabólica na avaliação inicial. Os 

indivíduos com um ou dois dos cinco critérios definidores de síndrome metabólica entraram na 

coorte. Para a coorte de associação de LA e AGC com cada um dos componentes da síndrome 

metabólica, forma excluídos os indivíduos que já apresentasse o componente em estudo na 

avaliação inicial do estudo.  

 

5.4. Categorização das variáveis 

 

5.4.1- Variáveis dependentes 

Para coortes de fatores de risco para lipoatrofia e acúmulo de gordura corporal 

 A redistribuição de gordura corporal foi constatada por auto-referência através de 

questionário específico e padronizado aplicado por equipe de entrevistadores treinados para 
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tal fim. Esse questionário contém dez perguntas sobre alterações na gordura corporal, sendo 

uma geral e as outras específicas para cada área do corpo.   

 Lipoatrofia (LA): Lipoatrofia foi categorizada como presente e ausente.  Foi considerada 

presente nos indivíduos que responderam “sim” para a questão geral e “sim” para pelo menos 

uma das questões que abordaram a perda do tecido adiposo em um dos seguintes locais 

investigados: face, braços, pernas, nádegas e proeminência de vasos sanguíneos nos braços ou 

pernas. Também deveriam ter respondido “não” para todas as questões que abordavam ganho 

de gordura corporal. 

 Acúmulo de gordura corporal (ACG): AGC foi categorizado como presente e ausente.  

Foi considerado presente nos indivíduos que responderam “sim” para a questão geral e “sim” 

para pelo menos uma das questões que abordaram o aumento da quantidade de tecido 

adiposo em pelo menos uma das seguintes partes do corpo: abdômen, mamas e região dorso-

cervical posterior, associado ou não a diminuição de gordura subcutânea nas extremidades. 

 

Para coortes de associação de LA e AGC com SM: 

 

Síndrome metabólica: Síndrome metabólica foi categorizada como presente e ausente de 

acordo com os seguintes critérios: 

 

- Pelos critérios adotados pela AHA/NHLBI (STONE; BILEK; ROSENBAUM, 2005), SM foi 

considerada presente se o indivíduo apresentasse de pelo menos três dos seguintes critérios: 

1. Circunferência abdominal > 102 cm para os homens e > 88 cm para as mulheres. 

2. Glicemia sérica de jejum > 100mg/dl ou uso de hipoglicemiantes. 

3. PAS > 130 e/ou PAD > 85 ou uso de anti-hipertensivos. 
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4. Triglicerídeo de jejum > 150mg/dl ou uso de hipolipemiantes. 

5. Colesterol HDL (high density lipoprotein) < 40mg/dl para os homens e < 50mg/dl para as 

mulheres. 

- Pelos critérios adotados pela IDF (IDF 2006), SM foi considerada presente se o indivíduo 

apresentasse o critério obrigatório e pelo menos dois dos demais critérios: 

1. Critério obrigatório: Circunferência abdominal > 94 cm para os homens e > 80 cm para 

as mulheres. 

2. Glicemia sérica de jejum > 100mg/dl ou uso de hipoglicemiantes. 

3. PAS > 130 e/ou PAD > 85 ou uso de anti-hipertensivos. 

4. Triglicerídeo de jejum > 150mg/dl ou uso de hipolipemiantes. 

5. Colesterol HDL (high density lipoprotein) < 40mg/dl para os homens e < 50mg/dl para as 

mulheres. 

- Pelos critérios adotados pelo JIS, síndrome metabólica foi considerada presente se o indivíduo 

apresentasse de pelo menos três dos seguintes critérios: 

1. Circunferência abdominal > 94 cm para os homens e > 80 cm para as mulheres. 

2. Glicemia sérica de jejum > 100mg/dl ou uso de hipoglicemiantes. 

3. PAS > 130 e/ou PAD > 85 ou uso de anti-hipertensivos. 

4. Triglicerídeo de jejum > 150mg/dl ou uso de hipolipemiantes. 

5. Colesterol HDL (high density lipoprotein) < 40mg/dl para os homens e < 50mg/dl para as 

mulheres. 
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Para coortes de associação de LA e AGC com os componentes que participam da definição de 

SM: 

- Circunferência abdominal (CA) elevada: Categorizada como presente e ausente. De acordo 

com os critérios da AHA/NHLBI, foi considerada presente se > 102 cm para homens e > 88 cm 

para mulheres. De acordo com os critérios da IDF e JIS, foi considerada presente se >94 cm para 

homens e >80 cm para mulheres.  

- Hipertensão arterial (HAS): Categorizada como presente e ausente. Considerada presente se 

PAS > 130mmHg ou PAD > 85 mmHg ou uso de anti-hipertensivos. 

- Hiperglicemia ou diabetes: Categorizada como presente e ausente. Considerada presente se 

GJ >100mg/dl ou uso de hipoglicemiantes.  

- Hipertrigliceridemia: Categorizada como presente e ausente. Considerada presente se 

TG>150mg/dl ou uso de hipolipemiantes. 

- HDL baixo: Categorizada como presente e ausente. Considerado presente se HDL < 40mg/dl 

em homens e 50mg/dl em mulheres. 

5.4.2 - Variáveis independentes:  

Para coortes de fatores de risco para lipoatrofia e acúmulo de gordura corporal: 

As variáveis independentes que foram avaliadas nessas coortes estão descritas nos quadros 1, 

2, 3 e 4. 
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Quadro 1. Variáveis independentes relacionadas ao indivíduo.  

Variável Operacionalização Categorização 
Idade Variável temporal, quantitativa contínua, podendo ser 

categorizada também como variável quantitativa descontínua, 
através da utilização de categoria de faixas etárias pré-
definidas. Foi considerada a idade em anos completos obtidos 
em registro hospitalar (cartão de ambulatório ou prontuário) ou 
em documentos oficiais (certidões de nascimento ou 
casamento, registro de identidade, etc.) ou referidas pelo 
próprio indivíduo. 
 

< 40 anos 

> 40 anos  

Sexo Foi considerado o sexo biológico, de acordo com o registro de 
informações dos serviços onde os participantes são cadastrados 
ou documento oficial. 
 

Masculino 
Feminino 

IMC (Kg/m2) Foi definido como a razão entre o peso em quilos e o quadrado 
da altura em metros, e classificados de acordo com a 
Organização mundial de saúde (OMS), em: 
 Magro 
Normal 
Elevado 

 
 
< 18,5 
18,5 – 24,9 
> 24,9 

Atividade Física Atividade física foi avaliada e quantificada de acordo com o 
questionário “IPAQ” simplificado (incluso no questionário – 
apêndice 1), e categorizada conforme a intensidade. 
 

Sedentário 
Ativo 
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Quadro 2: Variáveis independentes – comorbidades clínicas 

 

Variável Operacionalização Categorização 
HAS 
(hipertensão 
arterial sistêmica) 

Foi aferida em cada entrevista no início e no final da avaliação 
com esfingomanômetro. Foi calculada a média aritimétrica das 
duas aferições. O uso de medicações anti-hipertensivas foi 
referido pelo paciente. Foi considerada hipertensão os 
seguintes parâmetros: PAS>140mmHg ou PAD >90 mmHg ou 
uso de anti-hipertensivos 

Presente 
Ausente 

Pré-HAS Foi aferida em cada entrevista no início e no final da avaliação 
com esfingomanômetro. Foi calculada a média aritimétrica das 
duas aferições. O uso de medicações anti-hipertensivas foi 
referido pelo paciente. Foi considerada hipertensão os 
seguintes parâmetros: PAS>130mmHg ou PAD >85 mmHg. 

Presente 
Ausente 

Colesterol HDL 
(High Density 
Lipoprotein) 

Foram adotados os valores sugeridos pelo protocolo do NCEP 
ATP III, que caracteriza o baixo nível de colesterol HDL em 
50mg/dL para mulheres e em 40 mg/dL para homens. 
(GRUNDY, et al, 2005). O nível de colesterol HDL foi mensurado 
na entrada da coorte e nas visitas subseqüentes, com 
recategorização dos indivíduos em cada momento da pesquisa.  

Normal 
Baixo 

Colesterol LDL 
(Low Density 
Lipoprotein) 

Foram adotados os valores sugeridos pelo protocolo do NCEP 
ATP III, que caracteriza o nível elevado de colesterol LDL em 
100mg/dL para indivíduos de alto risco para DCV. (GRUNDY, et 
al, 2005). O nível de colesterol LDL foi calculado na entrada da 
coorte e nas visitas subseqüentes, com recategorização dos 
indivíduos em cada momento da pesquisa.  

Normal 
Elevado 

Triglicerídeos Foram adotados os valores sugeridos pelo protocolo pelo NCEP 
ATP III, que caracteriza o nível elevado de triglicerídeos em 150 
mg/dL. (GRUNDY, et al, 2005). Os níveis de triglicerídeos foram 
mensurados na entrada da coorte e nas visitas subseqüentes, 
com recategorização dos indivíduos em cada momento da 
pesquisa. 

Normal 
Elevado 

Colesterol Total 
(CT) 

Foram adotados os valores sugeridos pelo protocolo do NCEP 
ATP III, que caracteriza o nível de colesterol elevado em 200 
mg/dL. (GRUNDY, et al, 2005). O nível de colesterol total foi 
mensurado na entrada da coorte e nas visitas subseqüentes, 
com recategorização dos indivíduos em cada momento da 
pesquisa. 

Normal 
Elevado 

Glicemia de Jejum Forma adotados os valores sugeridos pelo protocolo da 
American Diabetes Association (2013), que classifica como 
normal a glicemia de jejum menor que 100mg/dl, glicemia de 
jejum alterada quando estiver entre 100 e 125mg/dL, e 
diabetes mellitus, se glicemia de jejum acima de 125mg/dL. O 
nível de glicemia de jejum foi mensurado na entrada da coorte 
e nas visitas subseqüentes, com recategorização dos indivíduos 
em cada momento da pesquisa.  

- Normal  
- Glicemia de 
jejum alterada  
- Diabetes 
Mellitus  
 

Pré-diabetes Foi considerado presente valores de GJ > 100mm/dl e < 
126mg/dl 

Presente 
Ausente 

 



42 
 

Quadro 3: Variáveis independentes relacionadas à Infecção pelo HIV 

Variável Operacionalização Categorização 
Valor de CD4   O valor de CD4 usado foi o valor referente ao CD4 mais 

recente dos últimos quatro meses que antecederam a 
entrevista. Esta informação será obtida no prontuário médico 
ou por coleta sanguínea específica, requerida pelo 
pesquisador. 

< 350cel/mm3 
>350 cél/mm3 
 

Nadir de CD4 O nadir de CD4 foi o valor mais baixo de CD4 já mensurado até 
a data de entrada do indivíduo na coorte. Esta informação foi 
obtida no prontuário médico, durante o preenchimento da 
ficha de coleta. 

0–50 cél/mm3 

>50 cél/mm3 

 

 

Quadro 4. Variáveis independentes relacionadas à terapia antirretroviral. 

Variável Operacionalização Categorização 
Uso atual de ARV 
específicos 

Foi considerado usuário o indivíduo que estivesse 
usando as drogas antirretrovirais específicas no período 
da entrevista. Estes dados foram obtidos através de 
busca ativa nos prontuários. 
 
As drogas que serão avaliadas serão aquelas disponíveis 
no programa de distribuição de ARV do sistema único de 
saúde, listadas na coluna de categorização ao lado.  

Abacavir (Sim e não) 
Amprenavir (Sim e não) 
Atazanavir (Sim e não) 
Atazanavir/r (Sim e não) 
Efavirenz (Sim e não) 
Eforvutida (Sim e não) 
Estavudina (Sim e não) 
Indinavir (Sim e não) 
Lamivudina (Sim e não) 
Lopinavir/r (Sim e não) 
Nelfinavir (Sim e não) 
Nevirapina (Sim e não) 
Ritonavir (Sim e não) 
Saquinavir (Sim e não) 
Saquinavir /r (Sim e não) 
Tenofovir (Sim e não) 
Zidovudina (Sim e não) 
Maraviroc (sim e não) 

Uso em algum 
momento de ARV 
específico 

Foi considerado usuário o indivíduo que tenha usado em 
algum momento do tratamento, as drogas 
antirretrovirais específicas. Estes dados foram obtidos 
através de busca ativa nos prontuários. 
 
As drogas que serão avaliadas serão aquelas disponíveis 
no programa de distribuição de ARV do sistema único de 
saúde, listadas na coluna de categorização ao lado. 
 

As mesmas acima. 
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Para coortes de associação de LA e AGC com SM e cada componente da SM: 

Nessas coortes, lipoatrofia e acúmulo de gordura corporal foram consideradas variáveis 

independentes e categorizadas como presente ou ausente, de acordo com a descrição já 

realizada.  

 

Foram considerados fatores de confusão idade, sexo, sedentarismo, tabagismo, IMC, CT 

elevado, LDL elevado, valores de CD4, nadir de CD4 e uso atual e em algum momento da vida 

de ARV. Tabagismo foi categorizado com “fumante”, se o participante referisse fumar no 

momento da entrevista e “ex-fumante”, se referisse já ter fumado e parado no momento da 

entrevista e “não fumante”, se negasse tabagismo ao longo da vida. As demais variáveis já 

foram descritas anteriormente.  

 

5.5 Operacionalização da pesquisa 

5.5.1 Métodos de coleta e processamento de dados 

 Todos os pacientes atendidos nos ambulatórios dos serviços envolvidos na pesquisa 

foram convidados a participar da pesquisa e a assinar o termo de consentimento livre e 

esclarecido. Entrevistadores treinados coletaram as informações diretamente com os 

participantes em questionário próprio, padronizado (apêndice 1) e imediatamente após 

realizaram as aferições antropométricas (pressão arterial foi aferida no início e fim da 

entrevista). As informações secundárias foram transcritas dos prontuários médicos para ficha 

específica (apêndice 2) por equipe previamente treinada, distinta da equipe de entrevistadores.  
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Após, os participantes que estivessem de jejum, foram solicitados a retornarem num prazo de 

30 dias para coleta de sangue após jejum de 12h. 

Em cada uma das unidades envolvidas no estudo havia um coordenador de campo de 

nível superior responsável, após treinamento adequado, por explicar ao paciente os objetivos 

da investigação e obter consentimento para participação na pesquisa. A colaboração desses 

técnicos permitiu que não fossem quebrados os procedimentos habituais dos serviços, pela 

inclusão de elementos externos aos mesmos. Também facilitou a obtenção de informação dos 

pacientes, por se tratarem de pessoas já integradas ao atendimento e conhecedoras dos 

códigos sociais locais. 

 Coube ao supervisor do trabalho de campo visitar todas as Unidades de referência pelo 

menos três vezes por semana para avaliar e instruir as atividades desenvolvidas. Os 

questionários foram revisados e repassados ao digitador, que introduziu os dados em banco de 

dados próprio utilizando o programa FQL (Microsoft) em formato de Excel (Windows XP – 

Office 2000.  

5.5.2 Seguimento da coorte 

 Após a avaliação inicial, os participantes foram solicitados a retornarem ao serviço de 

origem semestralmente. Se esse retorno não aconteceu no tempo estipulado, busca ativa 

através de contato telefônico e abordagem direta dentro do serviço de saúde. Nas visitas de 

retorno forma aplicados questionários simplificados, realizadas medidas antropométricas e 

coletada nova amostra sanguínea para exames laboratoriais (glicemia de jejum, insulinemia de 

jejum, colesterol total, colesterol HDL, triglicerídeos, carga viral e CD4). 

 O seguimento feito a cada seis meses em média, o que permitiu a avaliação de um 

mesmo indivíduo em até quatros momentos diferente naqueles que foram acompanhados pela 
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coorte desde o inicio da pesquisa. Todos os indivíduos que retornaram pelo menos uma vez 

entraram na análise dessa coorte. 

5.6 Considerações éticas  

 

Este estudo está ligado a um grupo de pesquisa em HIV/AIDS do estado de Pernambuco 

(Cohort AIDS-PE Study Group). Faz parte de uma coorte que seguirá os participantes por 18 

meses para avaliar os distúrbios metabólicos associados à infecção pelo HIV e sua terapia, 

denominado “Investigação prospectiva sobre lipodistrofia e alterações metabólicas (síndrome 

metabólica e perda de massa óssea) como efeito adverso da terapia antirretroviral em 

adultos, adolescentes e crianças com HIV/AIDS no estado de Pernambuco com avaliação não 

invasiva de dano vascular e estudo do polimorfismo genético associado à resistência à 

insulina”, coordenada pelo Dr. Demócrito de Barros Miranda Filho. 

O estudo segue os princípios da bioética e todos os pesquisadores se comprometem a 

cumprir as normas vigentes do Conselho Nacional de Saúde, em especial, das resoluções 

196/96, 251/97 e 292/99. O sigilo absoluto das respostas foi assegurado a todos os 

participantes. Foi assegurada a garantia de atendimento e seguimento de todos os pacientes 

independente da sua aceitação em participar do estudo. 

 Os pacientes foram beneficiados diretamente no caso de detecção de alguma alteração 

ou doença a partir dos exames relacionados com a pesquisa. Os resultados positivos foram 

imediatamente comunicados aos médicos assistentes que tiveram acesso a todos os exames 

solicitados pelos pesquisadores. Isso favoreceu a intervenção precoce, quando necessária. 

 O projeto foi devidamente submetido e aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa 

(CEP) da Universidade de Pernambuco (declaração/protocolo de recebimento em anexo – 

anexo 2). O Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) lido e assinado por cada 
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participante e testemunhas (apêndice 3) continha todas as implicações, possíveis riscos e 

benefícios que pudessem advir da adesão ao estudo. Cópias das cartas de anuência dos 

diretores das duas instituições que participaram da pesquisa estão em anexo (anexos 3 e 4). 

 

 5.7 Análise estatística   

 

5.7.1 Para as coortes que avaliaram fatores associados a LA e AGC: 

Foram calculadas as densidades de incidência e intervalos de confiança de LA e AGC. 

Médias e proporções foram usadas para descrever as características gerais da 

população. Kaplan-Meier foi utilizado para estimar a probabilidade de sobrevida e o tempo 

mediano de sobrevida até o desfecho. Teste de Log-rank foi usado para comparar as curvas de 

sobrevida. O modelo de Cox foi utilizado para estimar hazard ratio (HR) para LA e AGC, 

separadamente.  A proporcionalidade do HR foi confirmada usando teste analítico e gráfico 

pela análise dos resíduos de Schoenfeld.  As variáveis não proporcionais não entraram na 

análise multivariada. As variáveis que mostraram associação com LA/AGC com valor de p<0,2 

na análise univariada foram introduzidas no primeiro passo da análise multivariada.  

Análise multivariada foi realizada em dois passos. Primeiro foi feita análise das variáveis 

em blocos (bloco 1- todas as variáveis exceto as relacionadas à terapia antirretroviral e bloco 2 

– variáveis relacionadas ao uso de antirretrovirais). E após, uma análise final (bloco 1 e 2), com 

as variáveis selecionadas no primeiro passo. Os modelos finais para LA e AGC respeitaram o 

pressuposto de proporcionalidade requerido para análise por regressão de Cox.  
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5.7.2 Para as coortes que avaliaram a associação entre LA e AGC e SM: 

Para análise da associação de LA e AGC com síndrome metabólica, foi criada uma 

variável com três categorias: ausência de lipodistrofia, lipoatrofia e acúmulo de gordura 

corporal.  

Foram calculadas as densidades de incidência e intervalo de confiança (IC) de SM para 

os três critérios adotados. 

Foram usadas médias e proporções para descrever as características gerais da 

população estudada. Kaplan-Meier foi utilizado para estimar a probabilidade de sobrevida e o 

tempo mediano de sobrevida até o desfecho. Teste de Log-rank foi usado para comparar as 

curvas de sobrevida. O modelo de regressão de Cox, ajustado para fatores de confundimento, 

foi utilizado para obter hazard ratio (HR) para SM de acordo com as três definições e para cada 

um dos componentes que participam dos critérios definidores de SM. Foi realizada análise 

univariada. As variáveis que mostraram associação com SM com valor de p<0,2 na análise 

univariada foram introduzidas no primeiro passo da análise multivariada.  

Análise multivariada para SM foi realizada em dois passos. Primeiro foi feita análise das 

variáveis em blocos (bloco 1- lipodistrofia ajustada todas as demais variáveis, exceto as 

relacionadas ao uso de ARV e bloco 2 – lipodistrofia ajustada pelas variáveis relacionadas ao 

uso de ARV). E após, uma análise final (bloco 1 e 2), com as variáveis selecionadas no primeiro 

passo. A proporcionalidade do HR foi confirmada usando teste analítico e gráfico pela análise 

dos resíduos de Schoenfeld. As variáveis não proporcionais não entraram na análise 

multivariada. As análises multivariadas feitas para cada componente da SM foi realizada em um 
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único passo, não se ajustando por variáveis relacionadas à TARV. Os modelos finais para SM 

(AHA/NHLBI, IDF e JIS) e para cada componente da SM respeitaram o pressuposto de 

proporcionalidade requerido para análise por regressão de Cox.  

Os dados foram digitados em dupla entrada e armazenados em banco exclusivo, 

utilizando o programa SQL Server 2000 (Microsoft) e Genexus (Version 7.5, Artech Consultores). 

A análise estatística foi feita usando o programa Stata 9.0. Para todas as comparações, um valor 

de p < 0,05 foi considerado significante. 
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LIPODISTROFIA ASSOCIADA AO HIV: LIPOATROFIA E ACÚMULO DE GORDURA CORPORAL ESTÃO 

ASSOCIADOS AOS MESMOS FATORES?  

 

Gelenske, T. 

 

RESUMO 

 

Introdução: Lipodistrofia (LD) é um problema freqüente em pessoas vivendo com HIV (PVHIV). 

Ainda há dúvidas se lipoatrofia (LA) e acúmulo de gordura corporal (AGC) são espectros da LD 

ou doenças distintas. 

Objetivos: Determinar as taxas de incidência e fatores associados com LA e AGC em PVHIV 

usando terapia antirretroviral na Coorte AIDS-PE (2007-2012). 

Metodologia: Foram calculadas as taxas de incidência de LA e AGC (auto-referidos, após 

responder questionário padronizado). Foi realizada análise univariada e multivariada com 

modelo de Cox para estimar hazard ratio (HR), intervalo de confiança 95% (IC95%) e valor de p 

dos fatores associados. 

Resultados: Encontramos incidência de LA de 19,3(17,3-21,5)/100pessoas-ano e de AGC 

34(31,4–28,1)/100pessoas-ano. Após ajuste, permaneceram associados com LA: Diagnóstico de 

HIV > 5 anos (HR:1,3; IC95%: 1,01-1,6; p0,04), CD4>350células/ml (HR:1,3; IC95%: 1,1-1,7; 

p0,01), IMC>25kg/m2 (HR:0,5; IC95%:0,4-0,7; p<0,001), uso atual de atazanavir (HR:0,7; 

IC95%:0,5-0,9; p0,02). Uso de ritonavir apresentou p limítrofe (HR: 1,8; IC95%:1,0-3,7; p0,07). 

Permaneceram associados com AGC: Sexo feminino (HR:0,7; IC95%:1,1-1,7; p0,01), 

IMC>25kg/m2 (HR:1,5; IC95%:1,2-1,9; p<0,001), pré-diabetes (HR:1,3; IC95%:1,03-1,8; p0,03), 

TG>150mg/dL (HR:1,3; IC95%:1,1-1,7; p0,01), idade>40 anos (HR:0,7; IC95%:0,6-0,9; p0,01), uso 

em algum momento de lopinavir/ritonavir (HR:0,7; IC95:0,6-0,9; p0,02) e de efavirenz (HR:0,8; 

IC95%:0,6-0,98; p0,04). 

Conclusão: Em nossa coorte, fatores relacionados à infecção pelo HIV associaram-se com 

desenvolvimento de LA enquanto fatores relacionados à resistência insulínica associaram-se 

com AGC. Não encontramos fatores associados semelhantes para LA e AGC. 

 

Palavras chaves: Lipodistrofia associada ao HIV, Lipoatrofia, acúmulo de gordura corporal, HIV. 

 



51 
 

ABSTRACT:  

Background: Lipodystrophy (LD) is a frequent clinical problem in people living with HIV (PLHIV). 

There are still doubts whether lipoatrophy (LA) and body fat accumulation (BFA) are different 

complaints LD or distinct diseases. 

Objective: To determine the incidence and associated factors for LA and BFA in PLHIV using 

antiretroviral therapy in Cohort AIDS-PE (2007-2012).  

Methodology:  study population was evaluated for incidence of LA and BFA (self-reported by 

answer a standardized questionnaire). Cox model univariate and multivariate were performed 

to estimate Hazard ratio (HR), Confidence Interval (CI95%) and p value of associated factors. 

Results:  We followed-up 1285 PLHIV (1701persons-year) by mean 1.3 year in LA cohort and 

973 PLHIV (1179persons-year) by mean 1.2 year in BFA cohort. We found a LA incidence of 

19.3(17.3-21.5)/100persons-year and BFA incidence of 34(31.4–28.1)/100persons-year.  After 

adjustment, were significantly associated with LA: time of HIV diagnosis > 5 years (HR:1.3; 

CI95%: 1.01-1.6; p0.04), CD4>350cels/ml (HR:1.3; CI95%: 1.1-1.7; p0.01), BMI>25kg/m2 (HR:0.5; 

CI95%:0.4-0.7; p<0.001), current use of atazanavir (HR:0.7; CI95%:0.5-0.9; p0.02). The p value 

for current use of ritonavir was almost significant (HR: 1.8; CI95%:1.0-3.7; p0.07). After 

adjustment, were significantly associated with BFA: female sex (HR:0.7; CI95%:1.1-1.7; p0.01), 

BMI>25kg/m2 (HR:1.5; CI95%:1.2-1.9; p<0.001), pre-diabetes (HR:1.3; CI95%:1.03-1.8; p0.03), 

TG>150mg/dL (HR:1.3; CI95%:1.1-1.7; p0.01), age>40years (HR:0.7; CI95%:0.6-0.9; p0.01), ever 

use of lopinavir/ritonavir (HR:0.7; CI95%:0.6-0.9; p0.02) and efavirenz (HR:0.8; CI95%:0.6-0.98; 

p0.04). 

Conclusions:  In our cohort, factors related to HIV infection were associated with LA while 

factors related to insulin resistance were associated with BLA. We have not found associated 

factors similar to LA and BFA. 

 

 

Key words: HIV associated lipodystrophy, Lipoatrophy, Body fat accumulation, HIV infection. 
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INTRODUÇÃO 
 

Lipodistrofia (LD) é uma desordem clínica presente em cerca de 50% dos indivíduos 

infectados pelo HIV (1). É caracterizada por perda de gordura (lipoatrofia) de face, membros e 

glúteos e/ou acúmulo de gordura em abdômen, região dorsocervical e mamas, podendo 

associar-se com alterações do metabolismo lipídico (2) e glicídico (3,4). Tem sido considerada 

como fator estigmatizante da infecção pelo HIV (5,6), com prejuízo da qualidade de vida (7) e 

menor adesão terapêutica (8).  

Foi descrita pela primeira vez como uma síndrome associada ao uso de inibidores de 

protease (IP) (9). Posteriormente, estudos mostraram associação de LD com uso de inibidores 

da transcriptase reversa análogos de nucleosídeos (ITRN) (10, 11), fatores individuais (11), 

relacionados à doença (12) e mais recentemente, com predisposição genética,(13, 14). 

Atualmente, questiona-se se lipoatrofia (LA) e o acúmulo de gordura corporal (AGC) fazem 

parte da mesma doença. Em uma revisão da literatura, Lichtenstein (15) enfatizou o achado de 

alguns estudos que encontraram fatores associados com LA diferentes daqueles associados 

com AGC, levantando a hipótese de se tratarem de doenças diferentes.   

O presente estudo avalia os fatores associados ao desenvolvimento de LA e AGC em 

uma coorte de pessoas vivendo com HIV/AIDS (PVHIV) usando TARV no estado de Pernambuco, 

Brasil. 

 

METODOLOGIA 

 

Desenho de estudo, cenário e população. 

 

Coorte aberta, prospectiva, vinculada à Cohort AIDS-PE, acompanhada pelo “Cohort 

AIDS-PE Study Group”  

Estabelecida desde Junho de 2007, a “Cohort AIDS-PE” é uma coorte prospectiva que 

tem coletado informações sociodemográficas e clínicas de mais de 2300 pacientes com 

HIV/AIDS de ambos os sexos, atendidos em dois centros de referencia para tratamento de 

HIV/AIDS em Recife, Pernambuco, Brasil.  
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Após assinatura de consentimento livre e esclarecido, os participantes responderam a 

um questionário e tiveram pressão arterial e medidas antropométricas aferidas por uma equipe 

treinada.   

Amostra sanguínea foi coletada após jejum de 12h, para dosagem de CD4 (Becton 

Dickinson – FACS Calibur three color flow cytometer), colesterol total (CT), lipoproteína de alta 

densidade (HDL), triglicerídeos (TG) e glicemia de jejum (GJ) (método enzimático, Cobas Mira – 

Roche). O valor da lipoproteína de baixa densidade (LDL) foi calculado de acordo com a 

equação de Friedewald(16). 

Os participantes solicitados a retornarem ao centro de pesquisa para nova avaliação em 

intervalos de no mínino seis meses entre as visitas.  

Informações sobre TARV, doenças relacionadas ao HIV e valores de CD4 foram obtidas nos 

prontuários médicos e transcritas em formulários específicos na avaliação basal e a cada 

retorno.  

Nesse estudo, foram incluídas pessoas vivendo com HIV/AIDS usando TARV atendidas 

ambulatorialmente entre 2007 e 2012. Foram excluídos os indivíduos que apresentaram 

doença relacionada à AIDS nos três meses anteriores às entrevistas e os usuários crônicos de 

corticosteróides (prednisona 5mg por dia ou equivalente, por um período de 90 dias) nos seis 

meses anteriores às entrevistas. 

 

Caracterização de alterações na distribuição de gordura corporal 

 

Os diagnósticos de LA e AGC foram auto-referidos, com informações obtidas por 

questionário específico e padronizado. Os participantes responderam a dez questões acerca de 

alterações na distribuição da gordura corporal, sendo uma geral e as outras específicas 

(disponível com autor).  Esse instrumento foi descrito em estudo publicado anteriormente pelo 

grupo (10). 

LA foi considerada presente se o paciente respondeu “sim” para a questão geral, e “sim” 

para pelo menos uma das questões sobre perda de gordura em braços, pernas, face, glúteos ou 
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aumento dos vasos de braços e pernas, e “não” para todas as questões referentes a ganho de 

gordura.  

AGC foi considerado presente se o paciente respondeu “sim” para a questão geral e 

“sim” para pelo menos uma das questões sobre ganho de gordura em abdômen, região 

dorsocervical e mamas, podendo ou não ter lipoatrofia associada.  

 

Variáveis de exposição 

 

Foram consideradas as seguintes variáveis: biológicas (sexo e idade), hábitos de vida 

(tabagismo, atividade física), comorbidades clínicas [hipertensão (HAS), pré-hipertensão (pré-

HAS), índice de massa corporal (IMC) e pré-diabetes], laboratoriais (CT, HDL, LDL, TG, GJ), 

relacionadas à doença (CD4, nadir de CD4, tempo de diagnóstico do HIV), relacionadas à TARV 

[uso atual de IP e antirretrovirais (ARV) específicos e uso em algum momento do tratamento de 

ARV específicos]. 

Para avaliação de grau de atividade, foi utilizado o questionário IPAQ (International 

Physical Activity Questionnaire) simplificado (17). Os indivíduos foram considerados sedentários 

se classificados como inativos (se MET < 600), ou ativos (se MET > 600).  HAS foi considerada 

presente se PAS > 140mmHg ou PAD > 90 mmHg ou uso de hipotensores orais; pré-HAS foi 

considerada presente se PAS > 130mmHg ou PAD > 85mmHg. Pré-diabetes foi considerada 

presente se GJ > 100 e < 126mg/dl. Tempo de diagnóstico foi referido pelo participante e 

confirmado no prontuário médico, categorizado com <5 anos e >5 anos. As informações sobre a 

TARV foram retiradas do prontuário médico. Foi considerado “uso atual” se na data da 

entrevista estivessem presentes no esquema de TARV vigente. Também foi considerado “uso 

em algum momento”, de acordo com registro de exposição aos ARV no histórico médico.  

 

Análise estatística 

 

Médias e proporções foram usadas para descrever as características gerais da 

população. Kaplan-Meier foi utilizado para estimar a probabilidade de sobrevida e o tempo 
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mediano de sobrevida até o desfecho. Teste de Log-rank foi usado para comparar as curvas de 

sobrevida. O modelo de Cox foi utilizado para estimar hazard ratio (HR) para LA e AGC, 

separadamente.  A proporcionalidade do HR foi confirmada usando teste analítico e gráfico 

pela análise dos resíduos de Schoenfeld.  As variáveis não proporcionais não entraram na 

análise multivariada. As variáveis que mostraram associação com LA/AGC com valor de p<0,2 

na análise univariada foram introduzidas no primeiro passo da análise multivariada.  

Análise multivariada foi realizada em dois passos. Primeiro foi feita análise das variáveis 

em blocos (bloco 1- todas as variáveis exceto as relacionadas à TARV e bloco 2 – variáveis 

relacionadas ao uso de ARV). E após, uma análise final (bloco 1 e 2), com as variáveis 

selecionadas no primeiro passo. Os modelos finais para LA e AGC respeitaram o pressuposto de 

proporcionalidade requerido para análise por regressão de Cox. Os dados foram digitados em 

dupla entrada e armazenados em banco exclusivo, utilizando o programa SQL Server 2000 

(Microsoft) e Genexus (Version 7.5, Artech Consultores). A análise estatística foi feita usando o 

programa Stata 9.0. Para todas as comparações, um valor de p < 0,05 foi considerado 

significante. 

 

RESULTADOS 

 

Dos 1889 indivíduos elegíveis, 163 foram excluídos por presença de doença oportunista, 

65 por uso crônico de corticosteróide, 80 por não retornarem à visita subseqüente e 15 por não 

ter informação sobre alterações corporais na visita basal. Na avaliação inicial, 258 tinham LA e 

593 tinham AGC e foram excluídos das coortes de LA e AGC, respectivamente.  

Na coorte de LA, foram analisados 1285 indivíduos (1701pessoas-ano), com taxa de 

incidência de 19,3 (17,3-21,5)/100 pessoas-ano, tempo médio de seguimento de 1,3 anos e 

tempo máximo de 3,9 anos. 

Na coorte de AGC, foram analisados 973 indivíduos (1179pessoas-ano), com taxa de 

incidência de 34,6 (31,4–28,1)/100 pessoas-ano, tempo médio de seguimento de 1,2 anos e 

tempo máximo de 3,7 anos. 
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COORTE DE LIPOATROFIA 

 

Características Gerais 

 

A tabela 1 contém as características gerais na avaliação basal das coortes de LA e AGC.  

Na coorte de LA, a média de idade foi 40 anos e a razão por sexo foi 1,5homens: 1mulher. Dois 

terços dos indivíduos eram sedentários, e mais da metade fumou em algum momento da vida. 

A maioria dos participantes (84,1%) apresentava CD4 > 200 células/ml. Cerca de 30% dos 

participantes eram hipertensos, 84% tinham dislipidemia (CT > 200mg/dL, e/ ou HDL baixo, e/ 

ou TG > 150mg/dl) e 21% tinham pré-diabetes ou diabetes mellitus (DM).  

 

Fatores associados à lipoatrofia 

 

A tabela 2 mostra a análise univariada pelo modelo de Cox.  Sexo masculino, baixo peso, 

CD4 <350células/ml, tempo de diagnóstico >5 anos e uso atual de efavirenz (EFZ) apresentaram 

associação com o desenvolvimento de LA. Sobrepeso/obesidade, CT e LDL elevados associaram-

se a um menor risco para LA Indivíduos em uso atual de EFZ ou de atazanavir (ATV) tiveram 

menor risco de apresentar LA do que os que não estavam usando esses ARV. 

A tabela 3 mostra o modelo final de análise multivariada por regressão de Cox para LA e 

AGC.  Na coorte de LA, permaneceram associados com o desenvolvimento de LA o tempo de 

diagnóstico de infecção pelo HIV >5 anos e valores de CD4 < 350 células. O uso atual de 

ritonavir apresentou associação com desenvolvimento de LA, com valor p limítrofe (p: 0,07). 

Sobrepeso/obesidade e o uso atual de ATV permaneceram associados com menor risco para 

LA.  

 

COORTE DE ACÚMULO DE GORDURA CORPORAL  

 

Características gerais 

 

 Na coorte de AGC, a média de idade foi 40 anos e a razão por sexo foi 1,9 homens: 1 

mulher. As proporções de participantes sedentários e de tabagistas e ex-tabagistas foram 
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semelhantes às da coorte de LA. A maioria dos participantes (80%) tinha CD4 >200 células/ml. 

Na avaliação basal, 28% dos participantes eram hipertensos, 20% tinham pré-diabetes ou DM e 

82% dislipidemia.  

 

Fatores associados ao acúmulo de gordura corporal 

 

A tabela 4 mostra os resultados da análise univariada da coorte de AGC. As variáveis que 

apresentaram associação com desenvolvimento de AGC foram sexo feminino, 

sobrepeso/obesidade, HAS, pré-HAS, hipertigliceridemia, hipercolesterolemia, hiperglicemia e 

uso em algum momento de tenofovir, essa com valor de p limítrofe (p 0,1). As variáveis que 

apresentaram associação com menor risco de AGC foram tempo de diagnóstico de infecção 

pelo HIV >5 anos e idade > 40 anos. Uso em algum momento de lopinavir/ritonavir (LPV/r; p 

0,07) e zidovudina (AZT; p 0,06) apresentaram associação com valor de p limítrofe.  

Após análise multivariada, permaneceram associados com desenvolvimento de AGC: 

sexo feminino, sobrepeso/obesidade, pré-diabetes e hipertrigliceridemia. As variáveis que 

permaneceram associadas com menor risco para AGC foram idade > 40 anos e uso em algum 

momento de LPV/r e EFZ.  

 

DISCUSSÃO 

 

Nessa coorte de PVHIV usando TARV, AGC foi mais frequente do que LA.  Os fatores 

associados com desenvolvimento de LA foram tempo de diagnóstico de HIV > 5 anos e valores 

de CD4 <350 células/ml. Os fatores associados com menor risco para LA fora 

sobrepeso/obesidade e uso atual de ATV. Os fatores associados com desenvolvimento de AGC 

foram sobrepeso/obesidade, hipertrigliceridemia, pré-diabetes e sexo feminino. Os fatores 

associados com menor risco para AGC foram idade > 40 anos e uso em algum momento de 

LPV/r e EFZ. 

Em nossa coorte, a incidência de AGC (34/ 100pessoas-ano) foi maior do que a de LA 

(19/100pessoas-ano). Esses dados são semelhantes a outros de várias partes do mundo (18), 
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inclusive do Brasil (19). Os fatores associados com LA foram diferentes daqueles com AGC, 

concordante com outros autores que avaliaram LA e AGC separadamente (20,21).  

 

Fatores associados com desenvolvimento de LA 

 

   Em nossa coorte, tempo de diagnostico de infecção pelo HIV > 5 anos e valores de CD4 

<350 células/ml apresentaram associação com desenvolvimento de LA. IMC <18,5kg/m2 

apresentou associação com LA na análise univariada, mas não na multivariada, possivelmente 

pelo pequeno número de indivíduos com magreza. Alguns estudos mostraram associação de LA 

com IMC <25kg/m2 (15,22). Não existe consenso sobre a associação entre LA e níveis de CD4 

baixo. Alguns autores mostraram essa associação (15,23) e outros não (24,25). McDermott et al  

(23), em uma coorte de PVHIV relataram que valores baixos de CD4 (P=0,006) e carga viral 

elevada (p = 0,03) foram os melhores preditores de perda de gordura de tronco e extremidade 

após 24 meses de seguimento. Lichtenstein et al (15) em estudo de coorte encontraram 

associação de LA com níveis baixos de CD4. A associação de LA com maior tempo de 

diagnóstico de infecção pelo HIV e maior imunossupressão sugerem que a progressão infecção 

pelo HIV e/ou o processo inflamatório crônico estejam associados com LA. Uma explicação 

plausível seria a exposição prolongada a citocinas da inflamação crônica levando a modificações 

no funcionamento do adipócito. Há evidência de que inflamação crônica pode levar a aumento 

de apoptose do adipócito (26). Em PVHIV, já foi demonstrado que o TNF-α e a infiltração local 

do tecido adiposo por macrófagos infectados podem alterar a função e diferenciação do 

adipócito através da inibição o PPAR- (27). Alguns autores mostraram que tecido adiposo 

subcutâneo abdominal de PVHIV e LD tem expressão aumentada do TNF- (28) e outros 

relataram a correlação direta de TNF- e gordura visceral (29). 

Embora a LA pudesse ser confundida com "waisting syndrome”, todos os pacientes 

dessa coorte usavam TARV e foram excluídos da análise caso apresentassem doença 

oportunista próxima à entrevista, diminuindo a chance deste viés de classificação.  
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Fatores associados com menor risco de desenvolvimento de LA 

 

 Nesse estudo, pacientes que usaram ATV durante o período de acompanhamento 

tiveram menor risco de desenvolver LA. O uso de ATV tem sido relacionado com poucas 

alterações metabólicas e da composição corporal (30) e já foi demonstrado maior ganho de 

gordura subcutânea periférica com o uso de ATV quando comparado com o uso de LPV/r (31) 

Esses resultados podem justificar o achado do nosso estudo. 

  

Fatores associados com desenvolvimento de AGC  

 

Em nosso estudo, as mulheres tiveram maior risco para desenvolver AGC. Esse achado é 

concordante com alguns estudos que avaliaram redistribuição de gordura corporal em PVHIV 

(19, 32, 33). Há evidência da influência do estrógeno na diferenciação do tecido adiposo e 

distribuição de gordura corporal através de variação na expressão de receptores estrogênicos 

nas células adiposas (34). Gasparotto et al (19), encontrou frequência de lipohipertrofia  maior 

em mulheres (52%) do que em homens (27%) com HIV, e essa diferença foi relacionada com 

polimorfismo de genes do receptor estrogênico. Outra justificativa seria uma auto-percepção 

maior de AGC nas mulheres devido às influências culturais. 

 

Nessa coorte, sobrepeso/obesidade, TG>150mg/dL e pré-diabetes apresentaram 

associação com desenvolvimento de AGC, sugerindo que fatores relacionados à resistência 

insulínica (RI) participaram na patogênese da deposição de gordura central. RI tem sido 

relatada como fator de risco para LD (2,9). Palacios et al (35) demonstraram  associação entre  

RI e  LD e aumento do IMC em uma coorte de 137 PLHIV usando TARV.  Embora não tenhamos 

usado dados objetivos de avaliação de RI, esses dados indiretos de RI (obesidade, TG>150 e 

pré-diabetes) foram associados com desenvolvimento de AGC. Juntando-se ao fato de que 

IMC>25kg/m2 apresentou associação com menor risco de desenvolver LA em nosso estudo,  

corroboramos com a hipótese de que LA e AGC têm processos fisiopatológicos distintos, como 

sugerem outros autores (15,36). Dado que a associação de TARV com dislipidemia (36) e 

hiperglicemia (3) é bem documentada, embora não tenhamos encontrado TARV como fator de 

risco para AGC, não podemos descartar a associação do uso de antirretrovirais e AGC. 
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Fatores associados com menor risco de desenvolvimento de AGC  

 

Nosso estudo encontrou menor risco para AGC entre os indivíduos acima de 40 anos. A 

associação de LD com idade não é consensual, com a maioria dos estudos mostrou maior risco 

entre os indivíduos mais velhos (1,37). Uma possível explicação para os nossos resultados seria 

o risco de desenvolver AGC já no início do acompanhamento clínico, com introdução precoce 

da TARV e controle da imunodeficiência. Hipotetizamos que essa apresentação clínica poderia 

refletir algum padrão de recuperação clínica e talvez imunológica, embora esses dados não 

tenham sido avaliados.  

Recentemente, uma revisão sistemática de estudos prospectivos concluiu que nenhum 

esquema específico de TARV está associado a AGC (38). Não encontramos associação com o 

desenvolvimento, mas sim com menor risco de desenvolver AGC e o uso em algum momento 

de EFZ e LPV/r.  De fato, EFZ parece ser inócuo ao funcionamento do tecido adiposo. Em um 

ensaio clínico desenhado para avaliar efeitos metabólicos de ARV, Fisac et al (39) mostraram 

melhora no perfil lipídico, nenhuma alteração subjetiva na composição corporal e nem 

densitométrica no grupo usando EFV. Dados mais recentes mostraram uma tendência a menor 

acúmulo de gordura visceral em usuários de EFZ quando comparados com usuários de ATV (40). 

Em relação ao LPV/r, não há evidência que aponte menor risco de AGC entre os usuários. No 

entanto, alguns autores mostraram uma maior perda de gordura abdominal associada ao uso 

de LPV/r, o que poderia justificar os resultados encontrados em nosso estudo (41,42). 

Essa mesma revisão sistemática encontrou associação de LA com uso de ITRN 

timidínicos (38). Não encontramos associação de LA com ITRN. Em estudo caso-controle 

realizado com essa mesma população, o achado mais importante foi maior chance de LD entre 

os usuários de estavudina (10), o que não se confirmou durante o seguimento dos pacientes no 

estudo de coorte.  Apenas 10% dos indivíduos dessa coorte estavam usando estavudina (dados 

não apresentados), o que pode ter influenciado os achados atuais. Por outro lado, outros 

estudos prospectivos também não encontraram essa associação. McComsey et al (43) não 

encontraram associação entre uso de estavudina ou outro ITRN e LA em PVHIV usuários de 

TARV. Na avaliação basal do HOPS Study (22), houve associação de LD e uso de d4T. Já no 

estudo de seguimento do mesmo grupo (12), essa associação não foi confirmada. Talvez os 

fatores associados com o gatilho da perda de gordura corporal não sejam os mesmos 

associados para a manutenção da mesma. 
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Uma das limitações desse estudo, foi não avaliarmos os esquemas de TARV utilizados, 

mas a exposição a cada um dos ARV. Sugere-se que sinergismo entre drogas possa interferir na 

diferenciação do tecido adiposo e na toxicidade mitocondrial, um dos mecanismos 

fisiopatológicos proposto para LD. (44,45). Além disso, o início do seguimento não se deu no 

início da TARV, dificultando a interpretação das associações entre TARV e LA e AGC, uma vez 

que as decisões de troca de ARV se baseiam não só em falha, mas também na presença de 

efeitos indesejáveis.  

Outra limitação de nosso estudo foi a utilização de critério subjetivo para definição de 

LA e AGC, passíveis de erro de classificação. Entretanto, se o erro ocorreu, não foi diferencial, e 

isso tende a aproximar os valores de HR para a hipótese nula.  Até o presente momento, não há 

consenso sobre como definir LD. Critérios objetivos requerem a realização de exames caros, e 

ainda há conflito sobre os valores de referência, prejudicando a interpretação dos dados. Por 

esse motivo, a definição subjetiva de LA e AGC tem sido utilizada por outros autores (7, 11, 12, 

33).  

O fato de incluirmos no grupo de não expostos os pacientes com LA (na coorte de AGC) 

ou AGC (na coorte de LA) pode ter levado a resultados diferentes caso o grupo controle 

incluísse apenas indivíduos sem alteração da gordura corporal. 

 

Conclusões / Recomendações 

 

Encontramos uma alta incidência de AGC e essa foi maior do que a de LA em PVHIV em 

uso de TARV.  Não encontramos fatores associados semelhantes para lipoatrofia e acúmulo de 

gordura corporal.  O risco de desenvolver LA esteve mais associado a fatores relacionados com 

a infecção pelo HIV, sugerindo que o status inflamatório crônico e a imunossupressão podem 

ter um papel na sua etiopatogenia.  Já AGC associou-se com alterações metabólicas, 

principalmente as relacionadas com resistência insulínica, e com o sexo feminino. Esses 

achados alertam para um grupo específico com possível risco aumentado para eventos 

cardiovasculares. Embora não tenha sido o achado principal dessa coorte, não podemos afastar 

associação entre TARV e alterações da distribuição de gordura corporal. Encontramos 

associação limítrofe entre uso de ritonavir e risco para LA. Além disso, não podemos descartar 

que as alterações associadas à RI estejam relacionadas ao uso de TARV. Sugerimos a pesquisa 

periódica de alteração da gordura corporal e avaliação de fatores de risco cardiovasculares em 
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intervalos mais freqüentes, principalmente em mulheres que relatem AGC. Futuros estudos 

mais detalhados sobre o papel de marcadores inflamatórios no desenvolvimento de LA e de 

marcadores de RI, como efluxo de ácido graxo livre, na gênese de AGC poderão ajudar na 

compreensão destas doenças clínicas. Além disso, estudos que avaliem as alterações clínico-

metabólicas associadas a LA e AGC separadamente auxiliarão a esclarecer suas possíveis 

conseqüências clínicas. 
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Tabela 1: Características gerais das pessoas vivendo com HIV/AIDS usando terapia 

antirretroviral na avaliação basal das coortes de lipoatrofia (LA) e acúmulo de gordura corporal 

(AGC). 

 COORTE LA COORTE AGC 

 VARIÁVEIS Media (DP) Media (DP) 
 BIOLÓGICAS   

   Sexo Masculino - N(%) 841 (59,9) 701 (65,6) 

   Idade (anos) 40 (9,3) 40,3 (9,7) 

HÁBITOS DE VIDA   

   Tabagismo - N(%) 

       Nunca fumou 

       Fuma 

       Já fumou 

 

655 (46,7) 

314 (22,4) 

432 (30,9) 

 

478 (44,8) 

263 (24,6) 

325 (30,6) 

   Sedentarismo- N(%) 999 (72,6) 751 (71,9) 

COMORBIDADES CLÍNICAS   

   PAS (mmHg) 118,3 (15,8) 117,8 (16) 

   PAD (mmHg) 79,9 (11,6) 79,3 (11,5) 

   CA (cm) 86,4 (10,1) 83,7 (9,9) 

   IMC (kg/m
2
) 24,1 (4) 23,2 (3,9) 

   HAS – N(%) 417(29,7) 301 (28,1) 

   Dislipidemia - N(%) 1012 (84,6) 747 (82,6) 

   Baixo peso – N(%) 74 (5,3) 99 (9,3) 

   Sobrepeso – N(%) 402 (28,6) 239 (22,4) 

   Obesidade – N(%) 107 (7,6) 56 (5,2) 

   GJ alterada/DM – N(%) 253 (20,6) 187 (20,2) 

    Pré-diabetes – N(%) 162 (13,8) 115 (13,0) 

RELACIONADAS À INFECÇÃO   

   CD4 438 (264) 424 (278) 

   Nadir CD4 153 (119) 155 (126) 

   Tempo de diagnóstico (anos) 5,2 (4,5) 5,2 (4,4) 

   Tempo de TARV (anos) 3,7 (3,4) 3,8 (3,5) 

LABORATORIAIS   

   CT (mg/dL) 184,1(47,3) 177,3 (45,7) 

   LDL (mg/dL) 102 (41,2) 97,7 (37,8) 

   HDL (mg/dL) 43 (13,5) 42,4 (13,6) 

   TG (mg/dL) 197,8 (161,8) 184,7 (147) 

    GJ (mg/dL) 92,7 (24,3) 92,6 (24,8) 

TARV: terapia antirretroviral; DP: desvio padrão; PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica; 

CA: circunferência abdominal; IMC: índice de massa corporal; CT: colesterol total; LDL: lipoproteína de baixa 

densidade; HDL: lipoproteína de alta densidade; TG: triglicerídeos; GJ: glicemia de jejum. 
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Tabela 2: Análise univariada - Hazard Ratio (HR), intervalo de confiança (IC) e valor de p para 

fatores associados com lipoatrofia (LA) em pessoas vivendo com HIV/AIDS usando terapia 

antirretroviral. 

VARIÁVEIS HR  (IC 95%) p P proporcionalidade 
BIOLÓGICAS     
   Sexo Masculino 1,3 (1,0 – 1,6) 0,02 0,4 
    Idade > 40 anos 1,1 (0,9 – 1,3) 0,5 0,6 
HÁBITOS DE VIDA    
   Moderado/Muito ativo 1,1 (0,9 – 1,4) 0,4 0,9 
COMORBIDDADES CLÍNICAS     
    IMC < 18,5kg/m

2
 1,7 (1,2 – 2,6) 0,004 0,1 

    IMC > 25kg/m
2
 0,5 (0,4 – 0,7) < 0,001 0,9 

    HAS 0,9 (0,7 – 1,1) 0,3 0,9 
    PreHAS  0,9 (0,7 – 1,1) 0,3 0,9 
    Pré-diabetes    
LABORATORIAIS    
   CT > 200 (mg/dL) 0,7 (0,5 – 0,9) 0,005 0,3 
   LDL > 100 (mg/dL) 0,7 (0,5 – 0,9) 0,007 0,0 
   HDL baixo 1,(0,8 – 1,4) 0,6 0,02 
   TG elevado 0,9 (0,7 – 1,2) 0,6 0,09 
   GJ elevada 1,1 (0,9 – 1,5) 0,3 0,5 
RELACIONADAS À DOENÇA    
   CD4 < 200 1,6 (1,2 – 2,2) 0,003 0,1 
   CD4 < 350 1,4 (1,1 – 1,8) 0,003 0,8 
   Nadir CD4 < 50 1,0 (0,7 – 1,3) 0,84  0,3 
   Tempo diagnóstico > 5 anos 1,2 (1,0 – 1,5) 0,05 0,9 
RELACIONADAS À TARV (BLOCO 2):    
USO ATUAL DE:     
   Inibidores de protease (IP) 0,9 (0,7 – 1,1) 0,4 0,6 
   Estavudina 1,4 (1,0 – 2,0) 0,1 0,4 
   Zidovudina 1,1 (0,9 – 1,5)  0,3 0,6 
   Lamivudina 1,1 (0,9 – 1,3) 0,4 0,6 
   Tenofovir 1,0 (0,8 – 1,3) 0,9 0,2 
   Efavirenz 1,2 (1,0 – 1,5) 0,06 0,5 
   Lopinavir/ritonavir 1,2 ( 0,6 – 1,4) 0,6 0,2 
   Atazanavir* 0,6 (0,5 – 0,9) 0,004 0,7 
   Ritonavir  1,5 (0,2 – 2,7) 0,2 0,5 
   Saquinavir* 1,4 (0,4 – 2,3) 0,2 0,6 
USO EM ALGUM MOMENTO DE:     
   Estavudina 0,9 (0,8 – 1,3) 0,9 0,4 
   Zidovudina 0,9 (0,7 – 1,5) 0,9 0,3 
   Lamivudina 1,1 (0,9 – 1,4) 0,4 0,8 
   Tenofovir 1,1 (0,9 – 1,4) 0,9 0,2 
   Efavirenz 1,1 (0,9 – 1,5) 0,1 0,4 
   Lopinavir/ritonavir 0,9 (0,8 – 1,2) 0,7 0,1 
   Atazanavir* 0,8 (0,6 – 1,0) 0,07 0,9 
   Ritonavir  1,2 (0,9 – 1,7) 0,2 0,9 
   Saquinavir* 1,4 (0,8 – 2,2) 0,2 0,9 

TARV: terapia antirretroviral; IIMC: índice de massa corporal, HAS: hipertensão arterial; preHAS: pré-hipertensão 
arterial; CT: colesterol total; LDL: lipoproteína de baixa densidade; HDL: lipoproteína de alta densidade; TG: 
triglicerídeos, GJ: glicemia de jejum; * com ou sem booster de ritonavir.  
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Tabela 3: Análise Multivariada – Hazard Ratio Ajustados, intervalo de confiança (IC) e valor de p 

de fatores associados ao acúmulo de gordura corporal (AGC) e à lipoatrofia (LA) em indivíduos 

vivendo com HIV/AIDS usando terapia antirretroviral. 

 LA  AGC  

VARIÁVEIS Hazard Ratio* 

 (IC 95%) 

p Hazard Ratio* 

(IC 95%) 

p 

Tempo de diagnóstico > 5 anos 1,3 (1,01 –1,6) 0,04 - - 

Idade > 40 anos - - 0,7 (0,6 – 0,9) 0,01 

Sexo Feminino - - 1,4 (1,1 – 1,7) 0,01 

IMC >25kg/m
2
 0,5 (0,4 – 0,7) <0.001 1,5 (1,2 – 1,9) < 0,001 

Pré – diabetes - - 1,3 (1,03 – 1,76) 0,03 

TG > 150mg/dL - - 1,3 (1,1– 1,7) 0,01 

CD4 <350 1,3(1,1– 1,7) 0,01 - - 

Uso de Lopinavir/r
#
 - - 0,7 (0,6 – 0,9) 0,02 

Uso de efavirenz
#
 - - 0,8 (0,63 – 0,98) 0,04 

Uso de ritonavir
§
 1,8 (1,0 – 3,7) 0,07 - - 

Uso de atazanavir
§
 0,7 (0,5 – 0,9) 0,02 - - 

 IMC: índice de massa corporal; CT: colesterol total; TG: triglicerídeo;*calculado comparando AGC com não AGC, e 

LA com não LA;
#
 em algum momento da terapia antirretroviral; 

§
 no momento da entrevista.  Resultado do teste 

de proporcionalidade para análise multivariada: p (coorte LA)=0,5 e p (coorte AGC)=0,6. 
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Tabela 4: Análise univariada - Hazard Ratio (HR), intervalo de confiança (IC) e valor de p para 

fatores associados com lipoatrofia (AGC) em pessoas vivendo com HIV/AIDS usando terapia 

antirretroviral. 

 

VARIÁVEIS HR (IC 95%) p p proporcionalidade 
BIOLÓGICAS     
   Sexo Feminino 1,4 (1,1 – 1,7) 0,001 0,6 
    Idade > 40 anos 0,8 (0,7 – 0,98) 0,03 0,8 
HÁBITOS DE VIDA     
   Moderado/Muito ativo 0,9 (0,7 – 1,1) 0,2 0,7 
COMORBIDADES CLÍNICAS      
    IMC < 18,5kg/m

2
 0,9 (0,6 – 1,4) 0,7 0,4 

    IMC > 25kg/m
2
 1,6 (1,3 – 2,0) < 0,001 0,4 

    HAS 1,4 (1,1 – 1,7) 0,004 0,8 
    Pré - HAS 1,4 (1,1 – 1,7) 0,01 0,7 
    Pré - diabetes 1,4 (1,1 – 1,9)  0,004 0,9 
LABORATORIAIS    
   CT > 200 (mg/dL) 1,3 (1,1 – 1,6) 0,01 0,2 
   LDL > 100 (mg/dL) 1,3 (1,05 – 1,7) 0,02 0,2 
   HDL baixo 0,9 (0,8 – 1,2) 0,6   
   TG elevado 1,3 (1,0 – 1,6) 0,02 0,8 
   GJ elevada 1,2 (0,9 – 1,5) 0,1 0,8 
RELACIONADAS À DOENÇA     
   CD4 < 200 1,0 (0,8 – 1,4) 0,8 0,1 
   CD4 < 350 1,0 (0,8 – 1,2) 0,9 0,8 
   Nadir CD4 < 50 0,9 (0,7 – 1,2) 0,5 0,5 
   Tempo diagnóstico > 5 anos 0,8 (0,6 – 0,97) 0,03 0,5 
RELACIONADAS À TARV:    
USO ATUAL DE:    
   Inibidor de Protease  1,0 (0,8 – 1,3) 0,9 0,8 
   Estavudina  0,9 (0,6 – 1,2) 0,4 0,5 
   Zidovudina  1,0 ( 0,8 – 1,2) 0,9 0,9 
   Lamivudina  1,0 (0,8 – 1,3) 0,6 0,4 
   Tenofovir  1,1 (0,8 – 1,3) 0,5 0,2 
   Efavirenz  1,0 (0,8 – 1,2) 0,9 0,7 
   Lopinavir/ritonavir  1,0 (0,6 – 1,9) 0,8 0,8 
   Atazanavir*  1,0 (0,8 – 1,3) 0,9 0,7 
   Ritonavir  1,0 (0,5 – 2,1) 0,9 1,0 
   Saquinavir* 0,8 (0,4 – 1,5) 0,4 0,4 
 USO EM ALGUM MOMENTO DE:    
   Estavudina  0,9 (0,7 – 1,1) 0,5 0,6 
   Zidovudina  0,7 (0,5 – 1,0) 0,06 0,2 
   Lamivudina  1,0 ( 0,5 – 1,9) 0,9 0,7 
   Tenofovir  1,2 (0,9 – 1,4) 0,1 0,2 
   Efavirenz  0,8 (0,7 – 1,0) 0,1 0,1 
   Lopinavir/ritonavir  0,8 (0,7 – 1,0) 0,07 0,4 
   Atazanavir*  1,0 (0,9 – 1,4) 0,9 0,8 
   Ritonavir  0,9 (0,6 – 1,3) 0,5 0,03 
   Saquinavir* 0,7 (0,4 – 1,3) 0,3 0,6 

TARV: terapia antirretroviral; IIMC: índice de massa corporal, HAS: hipertensão arterial; preHAS: pré-hipertensão 
arterial; CT: colesterol total; LDL: lipoproteína de baixa densidade; HDL: lipoproteína de alta densidade; TG: 
triglicerídeos, GJ: glicemia de jejum; * com ou sem booster de ritonavir.  
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INCIDÊNCIA DE SÍNDROME METABÓLICA DE ACORDO COM DIFERENTES CRITÉRIOS DE 

DEFINIÇÃO, E ASSOCIAÇÃO COM LIPODISTROFIA EM PESSOAS VIVENDO COM HIV EM USO DE 

TERAPIA ANTIRRETROVIRAL. 

Gelenske T 

 

RESUMO 

Introdução: Lipodistrofia (LD) e síndrome metabólica (SM) são doenças freqüentes em pessoas 

vivendo com HIV (PVHIV). Poucos estudos avaliaram a associação entre as variações clínicas de 

lipodistrofia [lipoatrofia(LA) e acúmulo de gordura corporal (AGC)] e novos casos de síndrome 

metabólica (SM) e seus componentes de definição. Atualmente, não há consenso sobre a 

melhor definição de SM em PVHIV. 

Objetivos: Determinar as taxas de incidência de SM pela American Heart association 

(AHA/NHLBI), International Diabetes Federation (IDF) e Harmonizing metabolic syndrome: a 

Joint Interim Statement (JIS). Verificar associação entre LA/AGC e SM e os seus componentes 

definidores em PVHIV usando TARV na coorte AIDS-PE (2007-2012). 

Metodologia: Calculamos taxas de incidência de SM AHA/NHLBI, SM IDF e SM JIS. Usamos 

modelo de Cox para estimar hazard ratio (HR) da associação de LA e AGC  com SM (AHA/NHLBI, 

IDF e JIS) e com os componentes dos critérios de definição de SM. 

Resultados: Encontramos incidência de SM AHA/NHLBI de 15(13,2-17)/100pessoas-ano, SM IDF 

de 12,5(10,9 – 14,3)/100pessoas-ano e SM JIS de 18,6(16,5 – 21)/100pessoas-ano. Após ajuste, 

AGC permaneceu associado com SM, independente da definição [SM AHA/NHLBI: HR: 2,0; 

IC95% (1,5–2,7), p < 0,001;  SM IDF: HR: 1,6, IC95% (1,2 – 2,1), p 0,002); SM JIS: HR: 1,8 (1,4 – 

2,3), p < 0,001). LA não apresentou associação com SM. AGC apresentou associação com 

desenvolvimento de HAS (p,0,04) circunferência abdominal pelo IDF (p<0,001) hiperglicemia 

(p0,002).  LA foi proteção para CA AHA/NHLBI (p< 0,001) e CA IDF (p< 0,001).  

Conclusão: Em nossa coorte, a incidência de SM foi maior pelos critérios do JIS. AGC 

apresentou associação com SM e com componentes não lipídicos dos critérios de definição de 

SM. LA foi fator de proteção para aumento de circunferência abdominal.  

  

Palavras chaves: Síndrome metabólica, Lipodistrofia associada ao HIV, Lipoatrofia, acúmulo de 

gordura corporal, HIV. 
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ABSTRACT 

Background : Lipodystrophy (LD) and metabolic syndrome (MS) are common diseases in people 

living with HIV (PLHIV) . Few studies have evaluated the association between clinical variations 

of lipodystrophy [lipoatrophy (LA) and body fat accumulation (BFA)] and new cases of 

metabolic syndrome (MS) and its components of definition. Currently, there is no consensus on 

the best definition of MS in PLHIV. 

Objectives: To determine the incidence MS by the American Heart Association (AHA/NHLBI) , 

International Diabetes Federation (IDF) and Harmonizing metabolic syndrome : a Joint Interim 

Statement (JIS) . Verify the association between LA/BFA and MS and its components of 

definition in PLHIV using antirretroviral therapy in Cohort AIDS -PE(2007-2012) . 

Methods: We calculated incidence of MS AHA / NHLBI, and MS IDF MS JIS. We used the Cox 

model to estimate hazard ratio (HR) of the association of LA and AGC with MS (AHA / NHLBI, 

IDF and JIS ) and the components of the criteria for SM . 

Results : We found an incidence of MS AHA / NHLBI 15 ( 13.2-17 ) /100pessoas – year,  MS IDF 

of 12.5 ( 10.9 to 14.3 ) / 100pessoas and MS JIS of 18.6 ( 16.5-21 ) / 100pessoas - year. After 

adjustment , AGC remained associated with MS , independent of the definition [ MS AHA / 

NHLBI : HR : 2.0 , 95% CI (1.5-2.7) , p < 0.001 ; MS  IDF: HR : 1.6 , 95 % ( 1.2-2.1 ) , p 0,002 ); MS 

JIS: HR : 1.8 ( 1.4-2.3 ) , p <0.001). LA was not associated with MS. AGC was associated with 

development of hypertension (p.0.04) waist circumference by IDF criteria (p < 0.001), 

hyperglycemia p0.002). LA was protective for waist circumference by AHA / NHLBI (p < 0.001) 

and  IDF ( p < 0.001 ) . 

Conclusion : In our cohort , the incidence of MS was higher , as determined by JIS . AGC was 

associated with MS and non-lipid components of definition for SM. LA were a protective factor 

for raised waist circumference. 

 

Key words: Metabolic syndrome, HIV associated lipodystrophy, lipoatrophy, body fat 

accumulation, HIV infection. 



74 
 

INTRODUÇÃO  

Após o advento da terapia antirretroviral (TARV), a sobrevida de pessoas vivendo com 

HIV (PVHIV) aumentou (1,2). Com o envelhecimento e melhor controle da imunossupressão, as 

doenças relacionadas à imunodeficiência diminuíram e comorbidades crônicas, como HAS (3), 

dislipidemia (4), síndrome metabólica (SM) (5) e doenças cardiovasculares (6), passaram a 

coexistir com a infecção (7). Dentre as alterações metabólicas, a lipodistrofia (LD) – perda 

localizada ou generalizada de gordura (lipoatrofia - LA), e/ou acúmulo central de gordura 

corporal (AGC)- está entre as desordens clínicas mais prevalentes, afetando aproximadamente 

metade das PVHIV (8,9). As alterações na redistribuição da gordura corporal podem causar um 

desequilíbrio no funcionamento do tecido adiposo (10) que cursaria com aumento da 

resistência insulínica, possivelmente síndrome metabólica. A associação de lipodistrofia com 

SM já foi descrita por alguns autores (11,12), mas estudos prospectivos avaliando novos casos 

de SM levando em consideração LD, especificamente LA e AGC, como exposição, são escassos. 

A síndrome metabólica é um agrupamento de cinco fatores de risco clássicos para 

doença cardiovascular (DCV) que aparecem mais comumente em conjunto do que 

isoladamente. Sua presença parece aumentar o risco para eventos cardiovasculares e diabetes 

mellitus tipo 2 (DM2) (13) Hipoteticamente, PVHIV estariam mais susceptíveis à SM, por 

estarem expostas a fatores de risco clássicos e a fatores inerentes à sua condição clínica.  No 

entanto, até o momento não está claro se SM é mais freqüente entre PVHIV do que na 

população geral. Há relatos de prevalência em PVHIV que variam de 8,5 (14) a 45% (15).  

Atualmente, ainda existe discordância entre os critérios de definição para SM. Os mais 

utilizados na prática clínica e de pesquisa são os critérios do National Cholesterol Education 

Program/Adult Treatmente Panel III (NCEP/ATPIII) (16) modificados pela American Heart 

Association (AHA) e National Heart, Lung and Bloob Institute (NHLBI) (17) e os critérios da 

International Diabetes Federation (IDF) (18). Ambos utilizam parâmetros clínico-laboratoriais 

que sinalizam a presença de RI, mas divergem nos ponto de cortes antropométricos e na 

exigência de pré-requisito para o diagnóstico. Em 2009, várias organizações internacionais 

realizaram um encontro para construir uma definição única – o Joint of Interim Statement (JIS) 

(13). O parâmetro mais discordante entre as diferentes definições de SM é o ponto de corte 

utilizado pra definir circunferência abdominal elevada, uma vez que essa pode variar de acordo 
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com a etnia, com os hábitos de vida e condições clínicas associadas. Além disso, no JIS, foi 

proposto que estudos realizados em populações diferentes utilizassem mais de um critério 

definidor de SM para apreciação posterior de qual definição seria a mais apropriada nos 

diversos cenários. 

O presente estudo avalia a incidência de SM em PVHIV usando TARV de acordo com três 

critérios diagnósticos (AHA/NHLBI, IDF e JIC) e a associação de LA e AGC  com novos casos de 

SM e com o desenvolvimento de cada um dos cinco componentes usados nos critérios de 

definição de SM. 

 

METODOLOGIA  

 

Desenho de estudo, cenário e população. 

 

Coorte aberta, prospectiva, vinculada à Cohort AIDS-PE, acompanhada pelo “Cohort 

AIDS-PE Study Group”  

Estabelecida desde Junho de 2007, a “Cohort AIDS-PE” é uma coorte prospectiva que 

tem coletado informações sociodemográficas e clínicas de mais de 2300 pacientes com 

HIV/AIDS de ambos os sexos, atendidos em dois centros de referencia para tratamento de 

HIV/AIDS em Recife, Pernambuco, Brasil.  

Após assinatura de consentimento livre e esclarecido, os participantes responderam a 

um questionário e tiveram pressão arterial e medidas antropométricas aferidas por uma equipe 

treinada.   

Amostra sanguínea foi coletada de veia periférica, após jejum de 12h, para dosagem de 

CD4 (Becton Dickinson – FACS Calibur three color flow cytometer), colesterol total (CT), 

lipoproteína de alta densidade (HDL), triglicerídeos (TG) e glicemia de jejum (GJ) (método 
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enzimático, Cobas Mira – Roche). O valor da lipoproteína de baixa densidade (LDL) foi calculado 

de acordo com a equação de Friedewald (19). 

Os participantes foram solicitados a retornarem ao centro de pesquisa para nova 

entrevista, aferição de pressão arterial e antropometria, e coleta sanguínea em jejum, em 

intervalos de no mínino seis meses entre as visitas.  

Nesse estudo, foram incluídas pessoas vivendo com HIV/AIDS usando TARV atendidas 

ambulatorialmente entre 2007 e 2012. Foram excluídos os indivíduos que apresentaram 

doença relacionada à AIDS nos três meses anteriores às entrevistas e os usuários crônicos de 

corticosteróides (prednisona 5mg por dia ou equivalente, por um período de 90 dias) nos seis 

meses anteriores às entrevistas. Nas coortes de SM, os indivíduos com SM na avaliação basal 

foram excluídos das coortes. Os indivíduos que não fecharam o diagnóstico, mas possuíam 

algum dos componentes da definição de SM permaneceram nas coortes. Nas coortes de cada 

componente dos critérios de SM, foram excluídos com o componente em estudo na avaliação 

basal. 

 

Variável de desfecho  

 

- Síndrome Metabólica 

 

Usamos três critérios para definir SM:  

1. Os critérios do NCEP ATP III (National Cholesterol Education Program Adult Treatment 

Painel III (16) modificados pela American Heart Association (AHA) e pelo National Heart, Lung 

and Blood Insitute (NHLBI) (17), que chamamos de “SM AHA/NHLBI”; 

2. Os critérios da International Diabetes Federation (IDF) (18), que chamamos de “SM 

IDF”; 
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3. Os critérios definidos durante encontro entre várias organizações internacionais com 

intuito de unificar a definição de SM : Harmonizing the metabolic syndrome: a Joint Interim 

statement  (13), que chamamos de SM JIS. 

 Os três critérios estão explicados mais detalhadamente na tabela 1.  

 

- Componentes dos critérios de definição da SM 

 

Analisamos também a associação entre LA e AGC com novos casos de cada componente 

de SM, que foram categorizados da seguinte forma: 

- Circunferência abdominal (CA) elevada: De acordo com os critérios da AHA/NHLBI, foi 

considerada presente se > 102cm para homens e > 88cm para mulheres. De acordo com os 

critérios da IDF e JIS, foi considerada presente se >94cm para homens e >80cm para mulheres. 

Levando-se em consideração que essas associações sugerem usar valores de CA de acordo com 

a etnia, e não dispondo de estudos locais, adotamos os pontos de corte definidos para a 

população européia e africana (94cm para homens e 80cm para mulheres). 

- Hipertensão arterial (HAS): Foi considerada presente se PAS > 130mmHg ou PAD > 85 

mmHg ou uso de hipotensores orais. 

- Hiperglicemia ou diabetes: Foi considerada presente se GJ >100mg/dl ou uso de 

hipoglicemiantes.  

- Hipertrigliceridemia: Foi considerada presente se TG>150mg/dl ou uso de 

hipolipemiantes. 

- HDL baixo: Foi considerado presente se HDL < 40mg/dl em homens e 50mg/dl em 

mulheres. 
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Variáveis independentes 

 

Exposição principal - Alterações na distribuição de gordura corporal 

 

Os diagnósticos de LA e AGC foram auto-referidos, com informações obtidas por 

questionário específico e padronizado. Os participantes responderam a dez questões acerca de 

alterações na distribuição da gordura corporal, sendo uma geral e as outras específicas 

(disponível com autor).  Esse instrumento foi descrito em estudo publicado anteriormente pelo 

grupo (8). 

LA foi considerada presente se o paciente respondeu “sim” para a questão geral, e “sim” 

para pelo menos uma das questões sobre perda de gordura em braços, pernas, face, glúteos ou 

aumento dos vasos de braços e pernas, e “não” para todas as questões referentes a ganho de 

gordura.  

AGC foi considerado presente se o paciente respondeu “sim” para a questão geral e 

“sim” para pelo menos uma das questões sobre ganho de gordura em abdômen, região 

dorsocervical e mamas, podendo ou não ter lipoatrofia associada.  

Acúmulo de gordura corporal foi considerado presente se o paciente respondeu “sim” 

para a questão geral e “sim” para pelo menos uma das questões sobre ganho de gordura em 

abdômen, região dorsocervical e mamas, podendo ou não ter lipoatrofia associada.  

 

Potenciais fatores de confusão - Variáveis individuais, relacionadas à doença e à TARV 

 

Para organização da análise estatística, dividimos os possíveis fatores de confusão em 

dois blocos (bloco 1 e bloco 2). Para avaliação da associação de LD, LA e AGC com SM 

consideramos como potenciais fatores de confusão as variáveis a seguir: Variáveis do bloco 1 -  

biológicas (sexo e idade), hábitos de vida (atividade física e tabagismo), antropométricas (índice 
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de massa corporal – IMC), laboratoriais [CT, LDL, Colesterol não HDL (CNHDL], relacionadas à 

doença (CD4, nadir de CD4, tempo de diagnóstico do HIV). Variáveis do bloco 2 - relacionadas à 

TARV (uso atual de IP e antirretrovirais (ARV) específicos e uso em algum momento do 

tratamento de ARV específicos).Para avaliação de grau de atividade, foi utilizado o questionário 

IPAQ (International Physical Activity Questionnaire) simplificado (20). Os indivíduos foram 

considerados sedentários se classificados como inativos (se MET < 600) ou considerados ativos 

(se MET > 600).  Tabagismo foi autorreferido, classificado como fumante ativo se informasse 

que fumava no momento da entrevista ou ex-fumante se o participante informasse que já 

fumou em algum momento da vida. O tempo de diagnóstico de infecção pelo HIV foi referido 

pelo paciente e confirmado no prontuário médico, categorizado com < 5 anos e > 5 anos. As 

informações sobre os antirretrovirais (ARV) foram retiradas do prontuário médico. Foi 

considerado “uso atual” se na data da entrevista estivessem presentes no esquema de TARV 

vigente. Também foi considerado “uso em algum momento”, de acordo com registro de 

exposição aos ARV no histórico médico.  

 

Análise estatística 

 

Foram calculadas as taxas de incidência e intervalo de confiança (IC) de SM para os três 

critérios adotados.  

Foram usadas médias e proporções para descrever as características gerais da 

população estudada. Kaplan-Meier foi utilizado para estimar a probabilidade de sobrevida e o 

tempo mediano de sobrevida até o desfecho. Teste de Log-rank foi usado para comparar as 

curvas de sobrevida. O modelo de regressão de Cox, ajustado para fatores de confundimento, 

foi utilizado para obter hazard ratio (HR) para SM. As variáveis que mostraram associação com 

SM com valor de p<0,2 na análise univariada foram introduzidas no primeiro passo da análise 

multivariada.  

Análise multivariada para SM foi realizada em dois passos. Primeiro foi feita análise das 

variáveis em blocos (bloco 1- lipodistrofia ajustada todas as demais variáveis, exceto as 
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relacionadas ao uso de ARV e bloco 2 – lipodistrofia ajustada pelas variáveis relacionadas ao 

uso de ARV). E após, uma análise final (bloco 1 e 2), com as variáveis selecionadas no primeiro 

passo. A proporcionalidade do HR foi confirmada usando teste analítico e gráfico pela análise 

dos resíduos de Schoenfeld. As variáveis não proporcionais não entraram na análise 

multivariada.  

Foi realizada análise univariada e multivariada para cada um dos cinco componentes dos 

critérios de definição de SM. A exposição principal foi LA e AGC, e os possíveis fatores de 

confusão considerados foram as variáveis do bloco 1 e bloco 2. Análise multivariada foi 

realizada em dois passos, da mesma forma em que foi feita a análise multivariada para 

avaliação de associação entre LA e AGC e SM.   

Os modelos finais para SM (AHA/NHLBI, IDF e JIS) e para cada componente dos critérios 

de SM respeitaram o pressuposto de proporcionalidade requerido para análise por regressão 

de Cox.  

Os dados foram digitados em dupla entrada e armazenados em banco exclusivo, 

utilizando o programa SQL Server 2000 (Microsoft) e Genexus (Version 7.5, Artech Consultores). 

A análise estatística foi feita usando o programa Stata 9.0. Para todas as comparações, um valor 

de p < 0,05 foi considerado significante. 

 

RESULTADOS 

 

Frequência de SM de acordo com diferentes critérios e associação com LD 

 

Durante o acompanhamento, observou-se taxa de incidência de 18,6(16,5 – 

21)/100pessoas-ano, de acordo com os critérios de SM JIS, 15(13,2-17)/100pessoas-ano de 

acordo com os critérios de SM AHA/NHLBI e de 12,5(10,9 – 14,3)/100pessoas-ano de acordo 

com os critérios de SM IDF. O tempo médio de acompanhamento foi de 1,3 anos e o máximo de 

3,7 anos.  
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Características gerais da coorte para avaliação de LA e AGC com SM AHA/NHLBI 

 

A tabela 2 contém as características gerais dos participantes da coorte de SM de acordo 

com os critérios da AHA/NHLBI. Na avaliação basal, a maioria dos indivíduos da população 

estudada era homem (61%), com média de idade de 39 anos. Mais da metade dos participantes 

relataram fumar ou já ter fumado na vida e a grande maioria era sedentária. Dos indivíduos 

com valores de CD4 disponíveis, a maioria [495 (57,0%)] tinha mais de 350 células/campo.  A 

média de tempo de diagnóstico de infecção pelo HIV foi de 5,2 anos e a média de tempo de 

exposição à TARV foi de 3,8 anos. Pouco mais da metade dos indivíduos apresentava HDL baixo 

e cerca de 40% apresentava triglicerídeos aumentados.  

 

Associação de LA e AGC com SM 

 

A tabela 3 mostra a associação de LA e AGC com SM de acordo com os três critérios 

adotados. Nesse estudo, após análise multivariada, AGC permaneceu como fator de risco para 

SM, independente do critério adotado. LA não apresentou associação com SM.  

Para avaliação de associação de LA e AGC com SM AHA/NHLBI, os possíveis fatores de 

confusão que apresentaram valor de p <0,2 na análise univariada foram: idade > 40 anos, 

tabagismo, CT > 200mg/dl, nadir de CD4 4 < 50celulas/ml, tempo de diagnóstico de HIV> 5 

anos, uso atual de zidovudina, uso atual de tenofovir e uso em algum momento de zidovudina. 

Após multivariada, permaneceram associadas com SM JIS as seguintes variáveis: idade > 40 

anos (p<0,01), IMC (< 18,5kg/m2 p0,15 e >25kg/m2 p<0,01), CT>200mg/dl (p<0,01) e uso atual 

de zidovudina (p0,03).  

 

Para avaliação de associação de LA e AGC com SM JIS, os possíveis fatores de confusão 

que apresentaram valor de p <0,2 na análise univariada foram: Sexo, idade > anos, IMC, 

CT>200mg/dl uso atual de zidovudina, uso atual de lopinavir/ritonavir, uso atual de lamivudina 
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e uso de zidovudina em algum momento do tratamento. Após multivariada, permaneceram 

associadas com SM JIS as seguintes variáveis: idade > 40 anos (p<0,01), IMC (< 18,5kg/m2 p0,03 

e >25kg/m2 p<0,01), CT>200mg/dl (p<0,01) e uso atual de zidovudina (p0,02).  

 

Para avaliação de associação de La e AGC com SM IDF, os possíveis fatores de confusão 

que apresentaram valor de p <0,2 na análise univariada foram: Sexo, idade > 40 anos. 

Tabagismo, CT > 200mg/dl, CD4 < 200, uso de tenofovir e uso de lamivudina. Após multivariada, 

permaneceram associadas com SM IDF as seguintes variáveis: sexo (p<0,01), idade > 40 anos 

(p<0,01), IMC (< 18,5kg/m2 p0,04 e >25kg/m2 p<0,01), CT>200mg/dl (p<0,01).  

 

 
Associação de LA e AGC com cada componente dos critérios de definição de SM 

 

A figura 2 mostra as curvas de Kaplan-Meier para cada componente dos critérios de SM 

de acordo com a presença de LA e AGC. Após análise multivariada, AGC permaneceu associado 

a: aumento da CA segundo IDF (HR:1,8 IC95%1,2-1,5 p<0,001), HAS (HR:1,3; IC95% 1,02-1,7; 

p0,04) e  hiperglicemia/diabetes prévia (HR:1,5; IC95% 1,2-2,0; p 0,002). Após análise 

multivariada, LA permaneceu associada a: aumento da CA elevada segundo AHA/NHLBI (HR: 

0,4; IC95% 0,2-0,7; p0,001) e aumento da CA segundo IDF (HR:0,4; IC95%0,2-0,63; p<0,001).  

 

DISCUSSÃO 

 

Nessa coorte de PVHIV em uso de TARV, encontramos a maior incidência de SM usando 

os critérios de definição SM JIS e a menor incidência quando adotados os critérios de definição 

de SM IDF. Encontramos associação entre AGC com SM, independente da definição adotada. 

Não encontramos associação entre LA e SM.  Avaliando a associação de LA e AGC com os 

componentes dos critérios de definição de SM, AGC foi fator de risco para aumento CA (usando 

ponto de corte IDF), HAS e hiperglicemia/DM. A presença de LA diminuiu o risco  de aumento 

de CA pelos critérios da AHA/NHLBI e IDF.  
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A incidência de SM encontrada em nosso estudo variou de 12,5 a 18/100pessoas-ano 

dependendo do critério de definição. Encontramos a maior incidência de SM quando adotados 

os critérios do JIS, o que já era esperado. Pela definição de SM de acordo com JIS, o ponto de 

corte para CA usado é menor do que o ponto de corte adotado pela AHA/NHLBI, e não existe 

critério obrigatório como o IDF, tornando a definição de SM JIS mais sensível.  Estudos 

relatando a freqüência de SM pelos critérios da JIS em PVHIV são escassos (21,22). Em estudo 

transversal realizado em 1240 PVHIV do sul do Brasil, os autores encontraram prevalência de 

SM JIS de 24,2% e essa foi maior do que as encontradas por SM AHA/NHLBI e SM IDF (22). Até o 

momento, não temos conhecimento de outro estudo prospectivo que compare incidência de 

SM de acordo com IDF, AHA/NHLBI e JIS em PVHIV. 

Encontramos a menor incidência de SM quando adotados os critérios da IDF. 

Semelhante aos nossos achados, vários autores encontraram menor freqüência de SM em 

PVHIV quando adotados critérios do IDF (14,23,24). Isso sugere que a circunferência abdominal 

não seja o principal componente da síndrome metabólica no HIV, e que uma definição centrada 

na obesidade abdominal talvez não seja apropriada para essa população. Hipertrigliceridemia, 

HAS e hiperglicemia já foram descritas como o agrupamento mais freqüente para definição de 

SM em PVHIV (14), assim como hipertrigliceridemia, HDL baixo e HAS (25,26). Na população 

americana sem HIV, SM pelos critérios do IDF é mais freqüente do que pelos critérios da 

AHA/NHLBI (27). Um estudo interessante comparou PVHIV com controles pareados por sexo, 

idade, raça e tabagismo do National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) e 

encontrou prevalência semelhante entre os indivíduos com (25.5%) e sem HIV (26.5%). No 

entanto, os indivíduos com HIV tinham menor IMC, menor freqüência de CA elevada e maiores 

valores de triglicerídeos (28).  

Apesar disso, Alencastro et al (21), encontrou prevalência maior de SM pelo IDF (22,1%) 

do que pelo AHA/NHBLI (17,2%).  Em parte, esses achados podem se justificar pelo ponto de 

corte mais baixo para CA segundo critérios da IDF do que os usados em nossa coorte. De 

qualquer forma, esses dados reforçam a importância de se comparar as definições de SM em 

PVHIV, justamente pela falta de consenso sobre qual o melhor método para diagnosticar SM 

nessa população. Alguns autores questionam se os pontos de corte usados na população geral 

são adequados para PVHIV (29). Outros sugerem a utilização de critérios que avaliem a gordura 

do troco superior em pacientes com HIV que apresentem lipodistrofia (30).  
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Nesse estudo, avaliamos a associação de LA e AGC com SM e com cada componente dos 

critérios de SM. Encontramos que AGC dobrou o risco para novos casos de SM, independente 

do método de diagnóstico adotado, mesmo após ajuste por possíveis fatores de 

confundimento. Lipodistrofia tem sido associada à SM. Em estudo seccional com PVHIV, 

lipodistrofia foi mais freqüente em indivíduos com SM AHA/NHLBI (54,2%) do que sem SM 

(37%, p < 0,001) (6). Alguns autores encontraram prevalência estatisticamente maior de 

lipodistrofia em indivíduos com SM AHA/NHLBI, mas não quando classificados pelo IDF (24). 

Estudos que avaliaram a associação de LA e AGC separadamente são escassos. Jericó, et al (31) 

encontraram maior prevalência de lipohipertrofia e não de LA em indivíduos com SM em 

análise univariada, mas optaram por não incluir essa variável na análise multivariada. Essa 

associação entre AGC e SM poderia ser explicada pelas modificações do tecido adiposo de 

indivíduos com LD. Há descrição de diminuição de adiponectina (32), aumento do efluxo de 

ácido graxo livre (33) e de citocinas inflamatórias, como TNF alfa e IL-6 (34). Alterações em 

outras citocinas, como leptina também já foram associadas com LD (35). Todas essas alterações 

podem levar à resistência insulínica (RI) (36), que tem sido apontada como base fisiopatológica 

para SM. Estudos prospectivos avaliando a LA e AGC como exposição de SM são escassos.  

Dentre os componentes dos critérios de definição de SM, AGC apresentou associação 

com novos casos de HAS, hiperglicemia e CA elevada segundo IDF, mas não com 

hipertrigliceridemia e HDL baixo. Por outro lado, LA apresentou associação com menor risco de 

aumento de CA. Crane et al (37) encontraram associação tanto de AGC quanto de LA e HAS. 

Outros autores relataram associação de LD e hiperglicemia (38). Em uma grande coorte, foi 

demonstrada associação entre LD (sem diferenciação entre LA e AGC) e novos casos de DM. 

Esses dados são interessantes porque, embora LD esteja classicamente associada a distúrbios 

do metabolismo lipídico(39) a associação de AGC se deu justamente com os componentes não 

lipídicos da SM. As alterações lipídicas no HIV são freqüentes e multifatoriais. A presença de 

AGC aumentando o risco para desenvolvimento de componentes não lipídicos da SM poderia 

colocar esses indivíduos risco metabólico e cardiovascular ainda maior. Em nosso estudo, não 

avaliamos quais componentes foram os mais freqüentes.   

A principal limitação do nosso estudo foi a utilização de critérios subjetivos para 

definição de LA e AGC. Isso poderia levar a erro de classificação e conseqüentemente causar 

alguma influência nos resultados encontrados. Por outro lado, se esse erro aconteceu, foi não 
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diferencial, e isso e isso tende a aproximar os valores de HR para a hipótese nula, diminuindo a 

magnitude das associações encontradas. Até o presente momento, não há consenso sobre 

como definir LD. Critérios objetivos requerem a realização de exames caros, e ainda há conflito 

sobre os valores de referência, prejudicando a interpretação dos dados. Por esse motivo, a 

definição subjetiva de LA e AGC tem sido utilizada por vários autores (12,40,41).  

 

Conclusão 

 

 Nessa coorte de PVHIV usando TARV, a incidência de SM foi alta. Encontramos a maior 

incidência de SM quando usados os critérios do JIS e menor quando utilizados critérios do IDF. 

Esse estudo não avaliou desfechos cardiovasculares e incidência de DM de acordo com a 

presença de SM, e por isso não pode afirmar qual a melhor definição da síndrome em PVHIV.  

AGC apresentou associação com SM independente dos critérios utilizados. Dentre os 

componentes da SM, AGC aumentou o risco para desenvolvimento dos critérios não lipídicos de 

SM e LA diminuiu o risco de aumento de CA. Esses dados alertam para um possível aumento do 

risco para DCV e DM em indivíduos com HIV e acúmulo de gordura corporal. Além disso, há 

necessidade de definição de pontos de corte de CA específicos para PVHIV. Recomendamos que 

o aumento de gordura central em PVHIV, independente da classificação pelo valor de 

normalidade adotado, seja levado em consideração na hora de decisões clínicas. Estudos 

desenhados para definir um ponto de corte mais adequado para PVHIV, ou ainda, se a CA é o 

melhor método de avaliar RI nesses pacientes seria de grande contribuição prática. Estudos 

para avaliar qual definição de SM está mais associada a repercussões clínicas trariam 

informações importantes para a prevenção e triagem de DCV nessa população. 
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Tabela 1: Critérios para definição de síndrome metabólica (SM) segundo AHA/NHLBI, IDF, e JIS. 

DEFINIÇÃO SM AHA/NHLBI
a
 SM IDF

b
 SM JIS

c
 

Critério 
obrigatório 

Nenhum 
 

Circunferência abdominal de 
acordo com etnia. Adotado: 

Homens: > 94 cm; 
Mulheres: > 80cm. 

 

Nenhum 

Critérios 
adicionais 

 

Pelo menos três dos critérios 
abaixo: 

Pelo menos dois dos critérios 
abaixo: 

Pelo menos três dos critérios 
abaixo: 

HDL Homem: < 40mg/dL 
Mulher: < 50mg/dL 

 

Homens: < 40mg/dL 
Mulheres: < 50mg/dL 

Homens: < 40mg/dL 
Mulheres : < 50mg/dL 

TG > 150mg/dL > 150mg/dL > 150mg/dL 
 

CA Homens: > 102 cm; 
Mulheres: > 88cm 

 

Homens: > 94 cm; 
Mulheres: > 80cm 

#
 

Circunferência abdominal de 
acordo com etnia. Adotado: 

Homens: > 94 cm; 
Mulheres: > 80cm. 

 
GJ > 100mg/dL 

 
> 100mg/dL > 100mg/dL 

HAS PAS > 130mmHg ou 
PAD > 85mmHg 

 

PAS > 130mmHg ou 
PAD > 85mmHg 

PAS > 130mmHg ou 
PAD > 85mmHg 

HDL: Lipoproteína de alta densidade; TG: triglicerídeos; CA: circunferência abdominal; GJ: glicemia de jejum; HAS: 

hipertensão arterial sistêmica; PAS:  pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica; a: American Heart 

Association / National Heart, Lung and Blood Institute; b: International Diabetes Federation; c: Harmonizing the 

metabolic syndrome: a Joint Interim Statement;  



91 
 

Tabela 2: Características gerais de pessoas vivendo com HIV/AIDS usando terapia antirretroviral 

na avaliação basal das coortes. 

 COORTE SM 
(AHA/NHLBI) 

COORTE SM IDF COORTE SM JIS 

 VARIÁVEIS Média (DP) Média (DP) Média (DP) 
 BIOLÓGICAS    
   Sexo Masculino - N(%) 605 (61,2) 899(67) 782 (64,8) 
   Idade (anos) 39,3 (9,1) 39,6 (9,3) 39,1 (9,1) 
HÁBITOS DE VIDA    
   Tabagismo - N(%) 
       Nunca fumou 
       Fuma 
       Já fumou 

 
432 (46,5) 
206 (22,2) 
290 (31,3) 

 
599 (45) 
332(25) 
400 (30) 

 
538 (44,7) 
299 (24,8) 
367 (30,5) 

   Sedentarismo- N(%) 650 (71,7) 940(72) 852 (72,2) 

CLÍNICAS    
   PAS (mmHg) 114,8 (14,2) 116,2 (14,7) 114,7 (13,7) 
   PAD (mmHg) 77,4 (10) 78,3 (11,1) 77,4 (10,6) 
   CA (cm) 82,8 (8,9) 83,1 (8,9) 82,9 (9,1) 
   IMC (kg/m

2
) 22,8 (3,3) 22,9 (3,5) 22,8 (3,6) 

   Dislipidemia - N(%) 717 (77,2) 1080 (83,3) 954 (81,4) 
   Baixo peso – N(%) 82 (8,8) 112 (8,4) 106 (8,8) 
   Sobrepeso – N(%) 205 (22,1) 279 (20,9) 245 (20,3) 
   Obesidade – N(%) 19 (2,1) 44 (3,3) 44 (3,6) 
   CA elevada 84 (8,7) 302 (22,8) 302 (25,3) 
   HDL baixo N(%) 507 (52,4) 594 (55,9) 479 (51,2) 
   TG> 150mg/dl N(%) 370 (38,2) 462 (41,9) 345 (35,3) 
   GJ > 100mg/dl N(%) 95 (9,8) 178 (15,9) 106 (10,7) 
   HAS N(%) 185 (19,1) 327 (24,7) 233 (19,5) 
   DM (%) 38 (3,5) 57 (5,1) 34 (3,4) 
RELACIONADAS À INFECÇÃO    

   CD4 420,2 (249,1) 426 (274) 420 (264,5) 

   Nadir CD4 145,6(121,1) 150 (122) 148,7 (121,1) 

   Tempo de diagnóstico 
(anos) 

5,2 (4,5) 5,2 (4,4) 5,0 (4,4) 

   Tempo de TARV (anos) 3,8 (3,3) 3,8 (3,4) 3,7 (3,4) 

LABORATORIAIS    

   CT (mg/dL) 175,1 (42,9) 177,9 (46,8) 176,2 (45,8) 

   LDL (mg/dL) 98,8 (38,2) 97,4 (37,1) 97,5 (37,3) 

   HDL (mg/dL) 44,5 (14,0) 43,3 (13,9) 44,5 (14,2) 

   TG (mg/dL) 163 (124,4) 180 (157) 161,1 (124,4) 

   GJ (mg/dL) 88,4 (16,0) 90,5 (20,7) 88,3 (14,4) 

TARV: terapia antirretroviral; DP: desvio padrão; N: Número de indivíduos avaliados; PAS: pressão arterial 
sistólica; PAD: pressão arterial diastólica; CA: circunferência abdominal; IMC: índice de massa corporal; HDL: 
lipoproteína de alta densidade; TG: triglicerídeos; GJ: glicemia de jejum; CT: colesterol total; LDL: lipoproteína de 
baixa densidade; HAS: hipertensão arterial sistêmica; DM: diabetes mellitus.  



92 
 

 

Tabela 3: Hazard Ratio ajustados# e intervalos de confiança (IC) para SM segundo critérios da 

AHA/NHLBIa, da IDFb e JISc de acordo com presença de lipoatrofia (LA) e acúmulo de gordura 

corporal (AGC) em pessoas vivendo com HIV/AIDS usando terapia antirretroviral. 

 SM AHA/NHLBIa SM IDFb SM JISc 

LA – HR (IC 95%) 0,8(0,5 – 1,3) 0,9 (0,5 – 1,5) 1,0 (0,7 – 1,6) 

AGC – HR (IC95%) 2,0(1,5 – 2,7)* 1,6 (1,2 – 2,1)** 1,8 (1,4 – 2,3)* 

a: American heart association / national heart, lung and blood institute; b: International Diabetes Federation; c: 
Harmonizing the metabolic syndrome: a joint interim statement; #: ajustados por idade, sexo, colesterol total > 
200mg/dL, tabagismo, atividade física, IMC, CD4, tempo de HIV e TARV; * p < 0,001; ** p 0,002.  
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Figura 1. Curva de Kaplan-Meier para síndrome metabólica segundo critérios da American Heart 

Associoation/National Heart, Lung and Blood Institute (AHA/NHLBI), da International Diabetes 

Federation (IDF) e Harmonizing the metabolic syndrome: a Joint Interim Statetment de acordo 

com presença de lipoatrofia (LA) e acúmulo de gordura corporal (AGC) em pessoas vivendo com 

HIV/AIDS usando terapia antirretroviral. 
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Figura 2. Curva de Kaplan-Meier para cada componente dos critérios de definição de síndrome 

metabólica de acordo com presença de lipoatrofia (LA) e acúmulo de gordura corporal (AGC) 

em pessoas vivendo com HIV/AIDS usando terapia antirretroviral. 
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7. CONCLUSÕES DA TESE 

Para esse estudo de coorte prospectiva aberta, desenhado para acompanhamento de pessoas 

vivendo com HIV/AIDS em uso de terapia antirretroviral, podemos concluir: 

 A incidência de LA (19/100pessoas-ano) foi menor do que a de AGC (34/100pessoas-

ano) e os fatores de risco associados com LA foram diferentes daqueles associados ao 

AGC. Isso pode corroborar com a idéia de que LA e AGC tenham vias fisiopatológicas 

distintas e de fato sejam desordens clínicas diferentes.  

 Os fatores associados com risco de desenvolvimento de LA foram tempo de diagnóstico 

da infecção pelo HIV e CD4 abaixo de 350. Esses achados sugerem que fatores 

relacionados com a infecção pelo HIV, e conseqüentemente, com o status inflamatório 

crônico e a imunossupressão, podem ter um papel importante na sua etiopatogenia.   

 Sexo feminino apresentou associação com desenvolvimento de AGC. Além disso, 

hipertrigliceridemia, hiperglicemia e sobrepeso/obesidade também apresentaram 

associação com AGC. Essas alterações metabólicas são classicamente relacionadas com 

resistência insulínica. Embora esse estudo não tenha sido desenhado para verificar 

associação de lipodistrofia com risco para eventos cardiovasculares, esses achados 

alertam para um grupo específico de PVHIV com possível risco maior para tais 

desfechos. 

 Não encontramos associação forte entre quaisquer antirretroviral específico e risco de 

desenvolvimento LA e AGC. Ao contrário, encontramos menor risco de desenvolver LA 

entre os usuários de atazanavir e menor risco de desenvolver AGC entre os usuários de 

atazanavir e lopinavir/ritonavir. Isso pode ter sido devido a tamanho amostral e a uma 

interação complexa entre o efeito das drogas entre si, já que não avaliamos os 

esquemas terapêuticos e sim a exposição a cada antirretroviral. Além disso, não 

avaliamos os indivíduos no início da TARV. Por outro lado, esses resultados também 

podem refletir a maior prescrição de antirretrovirais metabolicamente menos 

agressivos, ou ainda, que a TARV atue mais fortemente na manutenção das alterações 

de distribuição de gordura corporal, do que propriamente sendo o gatilho inicial.  
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 A incidência de SM foi maior quando adotados os critérios do Harmonizing metabolic 

syndrome: a Joint Interim Statement (18,6/100pessoas-ano), e menor quando adotados 

os critérios da International Diabetes federation (12,5/100pessoas-ano). Isso revela a 

maior sensibilidade dos critérios de definição do JIS, mas também pode traduzir que (a) 

a síndrome metabólica em pessoas vivendo com HIV não seja centrada em obesidade 

central; (b) os pontos de corte para circunferência abdominal usados na população geral 

não sejam adequados para PVHIV.  

 Após ajuste para fatores de risco clássicos (sexo, idade, sedentarismo, tabagismo, 

hipercolesterolemia, obesidade) e específicos (valores de CD4, tempo de infecção pelo 

HIV, uso de antirretrovirais), AGC quase dobrou o risco para desenvolvimento de SM, 

independente da definição adotada. Diferente de LA, que não apresentou associação 

com SM.  

 Quando avaliadas as associações de LA e AGC com o desenvolvimento de novos casos de 

cada componente incluído nos critérios de definição de SM (hipertensão arterial, 

hipertrigliceridemia, hiperglicemia, HDL baixo e aumento de circunferência abdominal), 

os dados encontrados foram interessantes: AGC apresentou associação com 

hipertensão, hiperglicemia e circunferência abdominal pelo IDF. Embora a literatura 

venha mostrando que os componentes lipídicos sejam os mais freqüentes em PVHIV 

(dados não avaliados em nossa coorte), AGC foi fator de risco justamente para os 

componentes não lipídicos. Isso pode refletir que PVHIV e AGC estejam expostas a um 

risco ainda maior de desenvolvimento de SM, já que outros fatores que não a 

lipodistrofia parecem influenciar os componentes lipídicos.  



101 
 

8. RECOMENDAÇÕES E OU CONSIDERAÇÕES DA TESE 

Após avaliação dos resultados dessa coorte prospectiva aberta, desenhado para 

acompanhamento de pessoas vivendo com HIV/AIDS em uso de terapia antirretroviral, 

recomendamos e sugerimos: 

 

 Recomendamos a avaliação  regular de alterações da distribuição de gordura corporal 

em PVHIV, utilizando questionário e antropometria periódicos.  

 Sugerimos que indivíduos com AGC possam ser avaliados como de risco cardiovascular 

elevado. Isso se traduziria em avaliações de triagem para complicações metabólicas em 

intervalos mais curtos, além de recomendações de terapia para prevenção de eventos 

cardiovasculares com metas mais rigorosas. 

 Sugerimos que em indivíduos com maior risco de desenvolver AGC, como mulheres mais 

jovens, seja dada a preferência para antirretrovirais mais neutros, como ATV e EFZ e 

possivelmente o LPV/r.  

 Sugerimos que em PVHIV, sejam utilizados os critérios de definição de SM  do JIS ou 

AHA/NHLBI, por não exigirem a presença de obesidade central. Ainda não está claro 

quais desses dois critérios  é o mais adequado para essa população. 

 Sugerimos futuros estudos para avaliação mais detalhada do papel dos marcadores 

inflamatórios no desenvolvimento de LA e dos marcadores de resistência insulínica na 

patogênese de AGC. 

 Sugerimos a realização de estudos para identificação de ponto de corte mais adequado 

para circunferência abdominal em PVHIV.  

 Sugerimos que estudos para avaliar desfechos cardiovasculares sejam realizados para 

identificar o critério de definição de SM mais adequado para PVHIV. 

 Sugerimos que estudos para avaliar desfechos cardiovasculares sejam realizados em 

populações com LA e AGC, separadamente. 
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APÊNDICES 

 

APÊNDICE A – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO 

 

Eu, __________________________________________________, (responsável pelo 

paciente:_______________________________________________), permito a admissão do mesmo no 

estudo “Investigação prospectiva sobre lipodistrofia e alterações metabólicas (síndrome metabólica 

e perda de massa óssea) como efeito adverso da terapia anti-retroviral em adultos, adolescentes e 

crianças com HIV/aids no Estado de Pernambuco com avaliação não invasiva de dano vascular e 

estudo do polimorfismo genético associado à resistência à insulina”, a ser realizado no Hospital 

Universitário Oswaldo Cruz, Hospital Correia Picanço e Hospital das Clinicas coordenado pelo Prof. Dr. 

Demócrito de Barros Miranda Filho. 

Em conseqüência, permito realizar alguns exames laboratoriais e de imagem (radiológicos) necessários ao 

estudo. 

Antes de minha participação um profissional envolvido no trabalho me informou que esse estudo é uma 

investigação sobre síndrome metabólica, lipodistrofia e alterações ósseas como efeito adverso da terapia 

anti-retroviral em adultos, adolescentes e crianças com HIV/Aids. 

Autorizo a equipe a fazer algumas perguntas e responderei ao questionário sobre o tema (alterações na 

aparência física relacionadas ao aumento ou diminuição de gordura no corpo conseqüente ao tratamento 

anti-retroviral) e sobre alguns hábitos e comportamentos. A participação no estudo implica em coleta de 

sangue com agulha e tubo de coleta com material descartável, perfurando-se a pele até alcançar a veia do 

braço. Este procedimento pode causar um leve desconforto, como dor no local da punção, e, raramente, 

levar ao aparecimento de uma mancha roxa ao redor da picada, causada pelo extravasamento de pequena 

quantidade de sangue (hematoma). A equipe de pesquisa tentará sempre que possível encaixar tais 

exames nas coletas para exames de rotina a fim de evitar desconforto. Poderão ser realizados, 

conjuntamente, exames radiológicos como radiografia e densitometria óssea e durante as consultas 

medicas serão feitas mensurações antropométricas (serão tomadas medidas de algumas partes do seu 

corpo). Estes exames envolvem baixo risco de problemas na sua realização, embora possam causar 

pequeno desconforto para algumas pessoas. Você terá acesso a todos os resultados dos exames que serão 

entregues pelo seu medico, por ocasião das consultas, sendo feitos os esclarecimentos em relação aos 

achados.  

Permito a guarda de qualquer material coletado para exame laboratorial com o objetivo futuro de pesquisa 

médica ou educacional. Autorizo ainda a utilização das informações médicas obtidas de minha pessoa em 

reuniões, congressos e publicações científicas sem que meu nome apareça ou que haja possibilidades de 

ser identificado. 

Finalmente, estou ciente que caso eu deseje mais esclarecimentos ou caso eu tenha qualquer dúvida sobre 

a pesquisa, a equipe de pesquisadores me responderá a qualquer dúvida pelos telefones 81 2101 1333 ou 

9976 4712 nos horários das 8:00 às 16:00 horas. Caso eu não queira participar ou se quiser desistir em 

qualquer momento, isso não vai implicar em nenhum prejuízo de qualquer natureza para minha pessoa ou 

de meus familiares. Eu concordo em participar deste estudo, assinando esse termo em duas vias, ficando 

uma cópia comigo. 

                               Recife, _____ de ______________ de 2007. 

 

________________________________               ______________________________ 

   Assinatura do paciente ou responsável                 Demócrito de Barros Miranda Filho 

                                                                                      Coordenador da Pesquisa 

_____________________                                                 _______________________ 

    Primeira Testemunha                                                         Segunda Testemunha 
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Title: ARE HIV-RELATED LIPOATROPHY AND BODY FAT ACCUMULATION ASSOCIATED WITH THE 

SAME FACTORS?  

 

Gelenske T, Miranda-Filho DB, Bandeira F, Diniz GT, Lacerda H, Albuquerque MFPM, Ximenes 

RAA. 

 

INTRODUCTION 

Lipodystrophy (LD) is a clinical disorder found in around 50% of individuals infected by 

HIV (1). It is characterized by loss of fat tissue (lipoatrophy) in the face, limbs and buttocks 

and/or the accumulation of fat tissue in the abdomen, dorsocervical region and breasts and 

may be associated with changes in lipid (2) and glucose metabolism (3,4). It has been deemed 

to be a factor in stigmatizing HIV-infected individuals (5,6) and leads to lower quality of life (7) 

and greater likelihood of not adhering to treatment (8).  

It was first described as a syndrome associated with the use of protease inhibitors 

(PIs)(9). Later studies showed an association between LD and the use of nucleoside-analogue 

reverse transcriptase inhibitors (NRTIs) (10, 11), individual factors (11), factors relating to the 

disease (12) and, more recently, genetic predisposition (13, 14). It is currently questioned 

whether lipoatrophy (LA) and the body fat accumulation (BFA) are part of the same disease. In 

a review of the literature, Lichtenstein (15) noted that some studies found the factors 

associated with LA to be different from those associated with BFA, leading them to hypothesize 

that these are two different diseases.   

The present study investigates factors associated with the development of LA and BFA in 

a cohort of people living with HIV/AIDS (PLHIV) undergoing antiretroviral therapy (ART) in the 

Brazilian State of Pernambuco. 

 

METHODS 

STUDY DESIGN, SETTING AND POPULATION. 

A prospective open cohort was selected from the AIDS Cohort-PE, being accompanied by the 

“AIDS Cohort-PE Study Group”  
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Set up in 2007, the “AIDS Cohort-PE” is a prospective cohort that has been collecting socio-

demographic and clinical data on more than 2,300 patients with HIV/AIDS, male and female, 

attending two HIV/AIDS referral centers in the city of Recife, in the Brazilian State of 

Pernambuco.  

After signing the informed consent, the participants responded to a questionnaire and their 

blood pressure and anthropometric measurements were obtained by a trained team.   

A blood sample was taken after 12 hours of fasting, to measure CD4 (Becton Dickinson – FACS 

Calibur three color flow cytometer), total cholesterol (TC), high-density lipoprotein (HDL), 

triglycerides (TG) and fasting glycemia (FG) (using the enzyme method, Cobas Mira – Roche). 

The levels of low-density lipoprotein (LDL) were calculated using Friedewald’s equation (16). 

The participants were asked to return to the research center for further evaluations at intervals 

of at least six months.  

Information on ART, diseases related to HIV and levels of CD4 were obtained from medical 

records and transcribed onto special forms for the baseline and further evaluations. 

The present study covered people living with HIV/AIDS undergoing ART attending outpatient 

clinics between 2007 and 2012. Individuals were excluded if they had had a disease related to 

AIDS in the three months prior to the interviews and chronic users of corticosteroids (5mg 

prednisone per day or equivalent, for a period of 90 days) in the six months prior to the 

interviews. 

CHARACTERIZATION OF ALTERATIONS IN BODY FAT DISTRIBUTION 

Diagnoses of LA and BFA were self-reported, with information obtained using a 

specifically designed standardized questionnaire. The participants answered ten questions on 

changes in the distribution of body fat, one general and the others specific (data available from 

the author on request). This tool is described in a previously published study by the group (10). 

LA was deemed to be present the patient answered “yes” to the general question, and “yes” to 

at least one of the questions on fat tissue loss in the arms, legs, face and buttocks or an 

increase in the arms and legs, and “no” to all the questions on fat tissue gain.  
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BFA was deemed to be present if the patient responded “yes” to the general question and 

“yes” to at least one of the questions on fat tissue gain in the abdomen, dorsocervical region 

and breasts, with or without associate lipoatrophy.  

EXPOSURE VARIABLES 

The following variables were considered: biological variables (sex and age), lifestyle (smoking, 

physical exercise), clinical comorbidities [hypertension, prehypertension, body mass index 

(BMI) and pre-diabetes], laboratory data (TC, HDL, LDL, TG, FG), variables related to HIV 

infection (CD4, CD4 T cell nadir, time since diagnosis of HIV infection), variables related to ART 

(current use of PI and specific antiretrovirals (ARV) and ever use of specific ARV). 

The level of physical activity was measured using the simplified IPAQ questionnaire 

(International Physical Activity Questionnaire)(17). Individuals were deemed to be sedentary if 

they were classified as inactive (if MET < 600), or deemed to be active (if MET > 600). 

Hypertension was deemed to be present if systolic blood pressure (SBP) > 140mmHg or 

diastolic blood pressure (DBP) > 90 mmHg or if the patient was using oral hypotensors; 

prehypertension was deemed to be present if SBP > 130mmHg or DBP > 85mmHg. Pre-diabetes 

was considered to be present if FG > 100 and < 126mg/dl. The date of diagnosis was reported 

by the participant and confirmed by consulting medical records and classified as <5 years or >5 

years ago. The information on ART was taken from medical records. The patient was considered 

to be “a current user” if at the time of the interview they were undergoing an ARV regimen. 

They were classified as “ever used”, according to references to exposure to ARV in medical 

records. 

STATISTICAL ANALYSIS 

Means and proportions were used to describe the general characteristics of the 

population. The Kaplan-Meier estimator was used to estimate the probability of survival and 

the median survival time up to the outcome. The Log-rank test was used to compare the 

survival curves. The Cox’s semi-parametric regression model was used to estimate the hazard 

ratio (HR) for LA and BFA, separately. The proportionality of HR was confirmed using an analytic 

test and graphically by analysis of Schoenfeld residuals. The non-proportional variables were 

not entered into the multivariate analysis. The variables that showed an association with 
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LA/BFA of p<0.2 in the univariate analysis were introduced in the first step of the multivariate 

analysis.  

Multivariate analysis was carried out in two steps. The first analyzed the variables in 

blocks (Block 1- all variables except those relating to ART and Block 2 – variables relating to 

ART). And the final analysis (Blocks 1 and 2) included the variables selected by the first step. 

The final models for LA and BFA were in accordance with the presupposition of proportionality 

required for Cox’s regression analysis. The data were typed up in duplicate and stored in an 

exclusive database using the SQL Server 2000 program (Microsoft) and Genexus (Version 7.5, 

Artech Consultores). Statistical analysis was carried out using the Stata 9.0 program. For all 

comparisons, a value of p < 0.05 was considered to be significant. 

RESULTS 

Of the 1,889 eligible individuals, 163 were excluded because of the presence of an 

opportunistic disease, 65 because of long-term use of corticosteroids, 80 for not returning for 

the subsequent visit. In the baseline evaluation, 258 patients had LA and 593 had BFA and were 

excluded from the LA and BFA cohorts, respectively. The LA cohort was composed of 1,285 

individuals (1,701 person-years), with an incidence of 19.3 (17.3-21.5)/100 person-years, with a 

mean follow-up time of 1.3 years and a maximum of 3.9 years. 

The BFA cohort was composed of 973 individuals (1,179 person-years), with an 

incidence of 34.6 (31.4–28.1)/100 person-years, with a mean follow-up time of 1.2 years and a 

maximum of 3.7 years. 

Lipoatrophy Cohort 

General Characteristics 

Table 1 shows the general baseline characteristics for the LA and BFA cohorts. In the LA cohort, 

the mean age was 40 years and the ratio between men and women 1.5:1. Two thirds of the 

individuals were sedentary and more than half had smoked at some stage in their life. Most 

participants (84.1%) had CD4 > 200 cells/ml. Around 30% had hypertension, 84% had 

dyslipidemia (TC > 200mg/dL, and/or low HDL, and/or TG > 150mg/dl) and 21% had pre-

diabetes or diabetes mellitus (DM).  
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Table 1: General characteristics of people living with HIV undergoing ART at baseline in cohort 

of lipoatrophy (LA) and cohort of body fat accumulation (BFA). 

 Cohort of LA Cohort of BFA 

 Variables Mean (SD) Mean (SD) 
 BIOLOGICAL   

   Male sex - N(%) 841 (59,9) 701 (65,6) 

   Age (years) 40 (9,3) 40,3 (9,7) 

LIFESTYLE   

   Smoking - N(%) 

       Never smoked 

       Smoker 

       Ex-smoker 

 

655 (46,7) 

314 (22,4) 

432 (30,9) 

 

478 (44,8) 

263 (24,6) 

325 (30,6) 

Sedentary - N(%) 999 (72,6) 751 (71,9) 

CLINICAL COMORBIDITIES   

   SBP (mmHg) 118,3 (15,8) 117,8 (16) 

   DBP (mmHg) 79,9 (11,6) 79,3 (11,5) 

   AC (cm) 86,4 (10,1) 83,7 (9,9) 

   BMI (kg/m
2
) 24,1 (4) 23,2 (3,9) 

   Hypertension – N(%) 417(29,7) 301 (28,1) 

   Dyslipidemia - N(%) 1012 (84,6) 747 (82,6) 

   Low Weight – N(%) 74 (5,3) 99 (9,3) 

   Overweight – N(%) 402 (28,6) 239 (22,4) 

   Obesity – N(%) 107 (7,6) 56 (5,2) 

   Raised FG /DM – N(%) 253 (20,6) 187 (20,2) 

   Pré-diabetes – N(%) 162 (13,8) 115 (13,0) 

RELATED TO THE DISEASE   

   CD4 438 (264) 424 (278) 

   CD4 T cell nadir 153 (119) 155 (126) 

   Time since diagnosis (years) 5,2 (4,5) 5,2 (4,4) 

   Lenght of time of ART (years) 3,7 (3,4) 3,8 (3,5) 

LABORATORY DATA   

   TC (mg/dL) 184,1(47,3) 177,3 (45,7) 

   LDL (mg/dL) 102 (41,2) 97,7 (37,8) 

   HDL (mg/dL) 43 (13,5) 42,4 (13,6) 

   TG (mg/dL) 197,8 (161,8) 184,7 (147) 

   FG (mg/dL) 92,7 (24,3) 92,6 (24,8) 

ART: antiretroviral therapy; SD: standard deviation; SBP: systolic blood pressure; DBP: diastolic blood pressure; 

AC: abdominal circumference; BMI: body mass index; TC: total cholesterol; LDL: low density lipoprotein; HDL: 

high density lipoprotein; TG: triglycerides; FG: fasting glicemia; DM: diabetes mellitus. 
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Factors associated with lipoatrophy 

Table 2 shows the univariate analysis using the Cox model. Male sex, low weight, CD4 

<350 cells/ml, time since diagnosis of HIV infection >5 years, and current use of efavirenz (EFZ) 

and ritonavir (RTV) were associated with the development of LA. Overweight/obesity, TC and 

high LDL were associated with a lower risk of LA. Individuals currently using atazanavir (ATV) 

had a lower risk of LA than those who were not using these ARV. 
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Table 2: Univariate analysis - Hazard Ratio (HR), confidence interval (CI) and p value for factors 

associated with lipoatrophy (LA) in people living with HIV undergoing ART. 

Variables HR (CI95%) p p proportionality 
BIOLOGICAL    
   Male sex 1,3 (1,0 – 1,6) 0,02 0,4 
    Age > 40 years old 1,1 (0,9 – 1,3) 0,5 0,6 
LIFESTYLE    
   Active 1,1 (0,9 – 1,4) 0,4 0,9 
CLINICAL COMORBIDITIES    
    BMI < 18,5kg/m

2
 1,7 (1,2 – 2,6) 0,004 0,1 

    BMI > 25kg/m
2
 0,5 (0,4 – 0,7) < 0,001 0,9 

    Hypertension 0,9 (0,7 – 1,1) 0,3 0,9 
    Prehypertension 0,9 (0,7 – 1,1) 0,3 0,9 
    Pre-diabetes    
LABORATORY DATA    
   TC > 200 (mg/dL) 0,7 (0,5 – 0,9) 0,005 0,3 
   LDL > 100 (mg/dL) 0,7 (0,5 – 0,9) 0,007 0,0 
   Low HDL 1,(0,8 – 1,4) 0,6 0,02 
   Raised TG  0,9 (0,7 – 1,2) 0,6 0,09 
   Raised FG 1,1 (0,9 – 1,5) 0,3 0,5 
RELATED TO HIV INFECTION    
   CD4 < 200 1,6 (1,2 – 2,2) 0,003 0,1 
   CD4 < 350 1,4 (1,1 – 1,8) 0,003 0,8 
   CD4 T cell nadir < 50 1,0 (0,7 – 1,3) 0,84  0,3 
   Time since diagnosis > 5 anos 1,2 (1,0 – 1,5) 0,05 0,9 
RELATED TO ART:    
CURRENT USE OF:     
   Protease inhibitor (PI) 0,9 (0,7 – 1,1) 0,4 0,6 
   Stavudine 1,4 (1,0 – 2,0) 0,1 0,4 
   Zidovudine 1,1 (0,9 – 1,5)  0,3 0,6 
   Lamivudine 1,1 (0,9 – 1,3) 0,4 0,6 
   Tenofovir 1,0 (0,8 – 1,3) 0,9 0,2 
   Efavirenz 1,2 (1,0 – 1,5) 0,06 0,5 
   Lopinavir/ritonavir 1,2 ( 0,6 – 1,4) 0,6 0,2 
   Atazanavir* 0,6 (0,5 – 0,9) 0,004 0,7 
   Ritonavir  1,5 (0,2 – 2,7) 0,2 0,5 
   Saquinavir* 1,4 (0,4 – 2,3) 0,2 0,6 
EVER USE OF:     
   Stavudine 0,9 (0,8 – 1,3) 0,9 0,4 
   Zidovudine 0,9 (0,7 – 1,5) 0,9 0,3 
   Lamivudine 1,1 (0,9 – 1,4) 0,4 0,8 
   Tenofovir 1,1 (0,9 – 1,4) 0,9 0,2 
   Efavirenz 1,1 (0,9 – 1,5) 0,1 0,4 
   Lopinavir/ritonavir 0,9 (0,8 – 1,2) 0,7 0,1 
   Atazanavir* 0,8 (0,6 – 1,0) 0,07 0,9 
   Ritonavir  1,2 (0,9 – 1,7) 0,2 0,9 
   Saquinavir* 1,4 (0,8 – 2,2) 0,2 0,9 

ART: antiretroviral therapy; BMI: body mass index; TC: total cholesterol; LDL: low density lipoprotein; HDL: high 

density lipoprotein; TG: triglycerides; FG: fasting glicemia; DM: diabetes mellitus. 
* With or without ritonavir booster.  
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Table 3 shows the final model of the multivariate analysis using Cox’s regression for LA 

and BFA. In the LA cohort, the following variables remained associated with the development of 

LA: time since diagnosis of HIV infection>5 years and CD4 < 350 cells. Current use of ritonavir 

was associated with development of LA, with a borderline p value (p: 0.07). Overweight/obesity 

and current use of ARVs remained associated with lower risk of LA.  

 

Table 3: Multivariate Analysis - Adjusted Hazard Ratio, confidence interval (CI) and p-value for 

factors associated with the body fat accumulation (BFA) and lipoatrophy (LA) in people living 

with HIV undergoing ART. 

 LA  BFA  

Variables Hazard Ratio* 

 (CI 95%) 

p Hazard Ratio* 

(CI 95%) 

p 

time since diagnosis of HIV > 5years 1,3 (1,01 –1,6) 0,04 - - 

Age > 40 years old - - 0,7 (0,6 – 0,9) 0,01 

Female sex - - 1,4 (1,1 – 1,7) 0,01 

BMI >25kg/m
2
 0,5 (0,4 – 0,7) <0.001 1,5 (1,2 – 1,9) < 0,001 

Pre – diabetes - - 1,3 (1,03 – 1,76) 0,03 

TG > 150mg/dL - - 1,3 (1,1– 1,7) 0,01 

CD4 <350 1,3(1,1– 1,7) 0,01 - - 

Ever use of Lopinavir/r - - 0,7 (0,6 – 0,9) 0,02 

Ever use of  efavirenz - - 0,8 (0,63 – 0,98) 0,04 

Current use of ritonavir 1,8 (1,0 – 3,7) 0,07 - - 

Current use of atazanavir 0,7 (0,5 – 0,9) 0,02 - - 

ART: antiretroviral therapy; BMI: body mass index; TC: total cholesterol; TG: triglycerides; *calculated by 

comparing LA with non-LA, and BFA with non-BFA. Result of the proportionality test for multivariate analysis: p 

(cohort of LA)=0,5 and p (cohort of BFA)=0,6. 
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Body Fat Accumulation Cohort 

General Characteristics 

In the BFA cohort, the mean age was 40 years and the ratio between men and women 

1.9:1. The proportions of sedentary participants and those who were current or former 

smokers were similar to those for the LA cohort. Most participants (80%) had CD4 >200 

cells/ml. At the baseline, 28% of participation had hypertension, 20% had pre-diabetes or DM 

and 82% dyslipidemia.  

Factors associated with the body fat accumulation 

Table 4 shows the results of the univariate analysis of the BFA cohort. The variables 

associated with the development of BFA were female sex, overweight/obesity, hypertension, 

prehypertension, hypertriglyceridemia, hypercholesterolemia, hyperglycemia and ever use of 

tenofovir, the latter being of borderline significance (p=0.1). The variables associated with 

lower risk of BFA were time since diagnosis of HIV infection>5 years previously and age> 40 

years. Ever use of lopinavir/ritonavir (LPV/r; p=0.07), zidovudina (AZT; p=0.06) and EFZ (p=0,1)  

were shown to be associated with a borderline p value.  
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Table 4: Univariate analysis - Hazard Ratio (HR), confidence interval (CI) and p value for factors 

associated with body fat accumulation (BFA) in people living with HIV undergoing ART. 

 

Variables HR (CI95%) p p proportionality 
BIOLOGICAL    
   Female sex 1,4 (1,1 – 1,7) 0,001 0,6 
   Age > 40 years old 0,8 (0,7 – 0,98) 0,03 0,8 
LIFESTYLE    
   Active 0,9 (0,7 – 1,1) 0,2 0,7 
CLINICAL COMORBIDITIES    
    BMI < 18,5kg/m

2
 0,9 (0,6 – 1,4) 0,7 0,4 

    BMI > 25kg/m
2
 1,6 (1,3 – 2,0) < 0,001 0,4 

    Hypertension 1,4 (1,1 – 1,7) 0,004 0,8 
    Prehypertension 1,4 (1,1 – 1,7) 0,01 0,7 
    Pre-diabetes 1,4 (1,1 – 1,9)  0,004 0,9 
LABORATORY DATA    
   TC > 200 (mg/dL) 1,3 (1,1 – 1,6) 0,01 0,2 
   LDL > 100 (mg/dL) 1,3 (1,05 – 1,7) 0,02 0,2 
   Low HDL 0,9 (0,8 – 1,2) 0,6   
   Raised TG  1,3 (1,0 – 1,6) 0,02 0,8 
   Raised FG 1,2 (0,9 – 1,5) 0,1 0,8 
RELATED TO HIV INFECTION    
   CD4 < 200 1,0 (0,8 – 1,4) 0,8 0,1 
   CD4 < 350 1,0 (0,8 – 1,2) 0,9 0,8 
   CD4 T cell nadir < 50 0,9 (0,7 – 1,2) 0,5 0,5 
   Time since diagnosis > 5 anos 0,8 (0,6 – 0,97) 0,03 0,5 
RELATED TO ART:    
CURRENT USE OF:     
   Protease inhibitor (PI)  1,0 (0,8 – 1,3) 0,9 0,8 
   Stavudine  0,9 (0,6 – 1,2) 0,4 0,5 
   Zidovudine 1,0 ( 0,8 – 1,2) 0,9 0,9 
   Lamivudine  1,0 (0,8 – 1,3) 0,6 0,4 
   Tenofovir  1,1 (0,8 – 1,3) 0,5 0,2 
   Efavirenz  1,0 (0,8 – 1,2) 0,9 0,7 
   Lopinavir/ritonavir  1,0 (0,6 – 1,9) 0,8 0,8 
   Atazanavir*  1,0 (0,8 – 1,3) 0,9 0,7 
   Ritonavir  1,0 (0,5 – 2,1) 0,9 1,0 
   Saquinavir* 0,8 (0,4 – 1,5) 0,4 0,4 
 EVER USE OF:    
   Stavudine  0,9 (0,7 – 1,1) 0,5 0,6 
   Zidovudine 0,7 (0,5 – 1,0) 0,06 0,2 
   Lamivudine 1,0 ( 0,5 – 1,9) 0,9 0,7 
   Tenofovir  1,2 (0,9 – 1,4) 0,1 0,2 
   Efavirenz  0,8 (0,7 – 1,0) 0,1 0,1 
   Lopinavir/ritonavir  0,8 (0,7 – 1,0) 0,07 0,4 
   Atazanavir*  1,0 (0,9 – 1,4) 0,9 0,8 
   Ritonavir  0,9 (0,6 – 1,3) 0,5 0,03 
   Saquinavir* 0,7 (0,4 – 1,3) 0,3 0,6 

ART: antiretroviral therapy; BMI: body mass index; TC: total cholesterol; LDL: low density lipoprotein; HDL: high 

density lipoprotein; TG: triglycerides; FG: fasting glicemia; DM: diabetes mellitus. 
* With or without ritonavir booster.  

 



153 
 

After multivariate analysis, the following variables remained associated with the 

development of BFA: female sex, overweight/obesity, pre-diabetes and hypertriglyceridemia. 

The variables that continued to be associated with lower risk of BFA were age> 40 years and 

ever use of LPV/r and EFZ.  

 

DISCUSSION 

In this cohort of PLHIV using ART, BFA was more frequent than LA. The factors 

associated with development of LA were time since diagnosis of HIV > 5 years and CD4 <350 

cells/ml. The factors associated with lower risk of LA were overweight/obesity and current use 

of ATV. The factors associated with development of BFA were overweight/obesity, 

hypertriglyceridemia, pre-diabetes and female sex. The factors associated with lower risk of 

BFA were age> 40 years and use at some stage of LPV/r and EFZ. 

In our cohort, the incidence of BFA (34/100 person-years) was higher than that of LA 

(19/100 person-years). These data are similar to those of other studies from various parts of 

the world (18), and in Brazil (19). The factors associated with LA were different from those 

associated with  

BFA, in accordance with other studies that assessed LA and BFA separately (20,21).  

 

Factors associated with development of LA 

 In our cohort, time since diagnosis of HIV infection > 5 years and CD4 <350 cells/ml were 

associated with development of LA. IMC <18,5kg/m2was associated with LA in the univariate 

analysis, but not after multivariate analysis, possibly because of the small number of individuals 

who were slim. Some studies have shown an association between LA and BMI<25kg/m2 (15,22). 

There is no consensus regarding the association between LA and low levels of CD4. Some 

studies have found this association (15,23) others not (24,25). McDermott et al(23), studying a 

cohort of PLHIV reported that low levels of CD4 (P=0.006) and high viral load (p = 0.03) were 

the best predictors of weight gain in the trunk and extremities after 24 months of follow-up. 

Lichtenstein et al (15) carried out a cohort study that found an association between LA and low 

levels of CD4. The association between LA and a longer time since diagnosis of HIV infection 

and higher levels of immune suppression suggest that the progression of HIV infection and/or 

chronic inflammatory processes is associated with LA. A plausible explanation of this would be 
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prolonged exposure to chronic inflammation cytokines leading to modification of the 

functioning of adipocytes. There is evidence that chronic inflammation may lead an increase in 

adipocyte apoptosis (26). It has been shown that, in PLHIV, TNF-α and the local infiltration of 

adipose tissue by infected macrophages may alter the functioning and differentiation of 

adipocytes by inhibition of PPAR- (27). There has been shown to be increased expression of 

TNF- in subcutaneous abdominal adipose tissue in PLHIV and LD (28) and a direct correlation 

between TNF- abdominal fat (29). 

Although LA may be confused with "wasting syndrome”, all the patients in this cohort 

were undergoing ART and cases of opportunistic diseases occurring shortly before the interview 

were excluded, thereby reducing the chances of classification bias.  

Factors associated with lower risk of development of LA  

 

In the present study, patients who used ATV during the follow-up period had a lower 

risk of developing LA. The use of ATV has been related to few metabolic changes and 

alterations in body composition (30) and it has already been shown that there is greater 

peripheral subcutaneous fat tissue gain with ATV when compared to LPV/r (31). These results 

may explain the finding of the present study.  

 

Factors associated with development of BFA 

In the present study, women were at greater risk of developing BFA. This finding is in 

keeping with those of studies that evaluated the redistribution of body fat in PLHIV (19,32,33). 

There is evidence of the influence of estrogen on the differentiation of adipose tissue and the 

distribution of body fat, by way variation in the expression of estrogen receptors in adipose 

cells (34). Gasparotto et al (19) found a higher frequency of lipohypertrophy in women with HIV 

(52%) than in men with the same condition (27%) and this difference was related to the 

polymorphism of estrogen receptor genes. Another explanation may be a greater self-

perception of BFA in women for cultural reasons. 

 

In this cohort, overweight/obesity, TG>150mg/dL and pre-diabetes were associated with 

development of BFA, suggesting that factors related to insulin resistance (IR) play a part in the 

pathogenesis of the deposition of central body fat. IR has been reported to be a risk factor for 
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LD (2,9). Palacios et al(35) found an association between IR and LD and an increase in BMI in a 

cohort of 137 PLHIV undergoing ART. Although we did not use objective data to evaluate IR, 

these indirect data (obesity, TG>150mg/dL and pre-diabetes) were found to be associated with 

the development of BFA. Given that BMI>25kg/m2 was found to be associated with lower risk of 

developing LA in the present study, this would tend to corroborate the hypothesis that LA and 

BFA have distinct physiopathological processes, as other studies have suggested (15,36). 

Factors associated with lower risk of development of BFA 

The present study found a lower risk of BFA among individuals aged over 40 years. 

There is no consensus as to the association between LD and age, although most studies show 

that the risk is higher among older individuals (1,37). One possible explanation for our results 

would be the risk of developing BFA in the early stages of the disease leading to a higher 

incidence among younger patients. We suggest that this clinical manifestation may be evidence 

of some degree of clinical and perhaps immunological recovery, although these data have not 

been properly analyzed.  

Recently, as systematic review of prospective studies concluded that no specific ART 

regimen is associated with BFA (38). We did not find association between ART and  

development of BFA, but rather a lower risk of developing this condition  with ever use of EFZ 

and LPV/r. In fact, EFZ appears not to affect the functioning of adipose tissue. In a clinical trial 

designed to test the metabolic effects of ART, Fisac et al(39) found an improvement in the lipid 

profile but no subjective alteration in body composition or densitometry in the group using EFV. 

More recent data reveal a tendency for less abdominal fat to accumulate in EFZ users, 

compared to those using ATV (40). There is no evidence relating to LPV/r that suggests that it is 

associated with lower BFA among its users. However, some studies have found a higher degree 

of abdominal fat tissue loss to be associated with the use of LPV/r, which may explain the 

results found in the present study (41,42). 

This same systematic review found an association between LA and the use of thymidinic 

NRTIs (38). We did not find any association between LA and NRTIs. In a case-control study 

carried out with the same population, the most important finding was the greater likelihood of 

LD among users of stavudine (10), although this was not confirmed during follow-up of patients 

in this cohort study. Only 10% of individuals in this cohort were using stavudine (data not 

shown), which may have influenced the findings. However, other prospective studies have also 

failed to find this association. McComsey, et al(43)found no association between the use of 
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stavudine or any other NRTI and LA in PLHIV undergoing ART. The baseline figures of the HOPS 

Study (22) showed an association between LD and the use of stavudine. But the follow-up study 

with the same group (12) did not confirm this finding. The factors associated with triggering 

body fat tissue loss may therefore not be the same as those associated with its maintenance. 

One limitation of the present study is that it did not evaluate the ART regimens 

employed, but only exposure to each ARV. It is suggested that interactions between drugs may 

interfere in the differentiation of adipose tissue and affect mitochondrial toxicity, which is one 

of the physiopathological mechanisms proposed for LD(44,45). Furthermore, the 

commencement of follow-up did not coincide with the commencement of ART, making it 

difficult to interpret the associations between ART and LA and BFA, since decisions to change 

ARV regimen are not only based on failure of treatment, but also on the presence of 

undesirable side-effects.  

Another limitation of the present study was the use of a subjective criterion to define LA 

and BFA, which may be prone to classification bias. However, if such a bias did occur, it was 

non-differential, tending to bring HR values closer to the null hypothesis. As yet, there is no 

consensus as to how to define LD. Objective criteria require conducting expensive tests, and 

there is still conflict over the reference values, hindering the interpretation of the data. 

Therefore, the subjective definition of LA and BFA has been used by other authors (7,11,12,33). 

The fact that we included patients with LA in the non-exposed group (in the BFA cohort) 

and those with BFA (in the LA cohort) may have led to different results, if the control group 

included only individuals with no alterations in body fat tissue. 

 

Conclusions / Recommendations 

We found a high incidence of BFA and this was greater than that of LA in these PLHIV 

undergoing ART. We did not find similar factors to be associated with lipoatrophy as with the 

body fat accumulation tissue. The risk of developing LA was more closely associated with 

factors relating to the HIV infection, suggesting that chronic inflammatory status and 

immunosuppression may play a role in its pathogenesis. BFA was found to be associated with 

metabolic alterations, especially those relating to insulin resistance in women. These findings 

pinpoint a specific group that may have a heightened risk of cardiovascular events. Although it 

was not the main finding of this cohort, we cannot rule out the association between ART and 

changes in body fat distribution. We found a borderline association between the use of 
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ritonavir and LA, and we cannot exclude that the changes associated with IR are due, to some 

extent, to the use of ART. We suggest that more frequent studies of alterations in body fat 

tissue and evaluation of cardiovascular risk factors be carried out, especially in women who 

report BFA. Further more detailed studies of the role of inflammatory markers in the 

development of LA and IR markers, such as free fatty acid reflux in the pathogenesis of BFA may 

aid understanding of these clinical disorders. Studies are also needed to investigate clinical 

alterations in metabolism associated with LA and BFA as separate phenomena, as way of 

shedding light on their potential clinical consequences. 
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ANEXO A – APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA  
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ANEXO B –  CARTA DE ANUÊNCIA DO HOSPITAL CORREIA PICANÇO 

 

 

 

 


