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RESUMO

O presente estudo teve como objetivo determinar as densidades de incidéncia e fatores
associados com lipoatrofia(LA) e acimulo de gordura corporal (AGC), determinar a densidade
de incidéncia de sindrome metabdlica (SM) de acordo com trés 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 associa¢do de LA e AGC com o desenvolvimento de SM e com os componentes participantes
dos critérios de definicdo de SM em pessoas vivendo com HIV (PVHIV) usando terapia
antirretroviral (TARV) na Coorte AIDS-PE (2007-2012). Na avaliacdo de novos casos de LA e AGC
e seus fatores associados, encontramos incidéncia de LA de 19,3(17,3-21,5)/100pessoas-ano e
de AGC 34(31,4-28,1)/100pessoas-ano. Apds ajuste, os fatores que permaneceram associados
com desenvolvimento de LA foram tempo de diagndstico 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 avaliagao de novos casos de SM, encontramos incidéncia 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 associa¢do entre AGC com
SM, independente da definicdo adotada. N3o encontramos associacdo entre LA e SM.
Avaliando a associacdo de LA e AGC com os componentes usados para definicdo de SM, AGC foi
fator de risco para circunferéncia abdominal (CA) elevada (usando ponto de corte IDF),
hipertensdo arterial (HAS) e hiperglicemia/diabetes mellitus. A presenca 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 incidéncia alta de SM principalmente pelos critérios da JIS.

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

Palavras-chave:. HIV. Lipodistrofia. Sindrome X metabdlica.



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. APRESENTACAO

Desde o inicio da graduacdo, nutro profunda admiracdo pela pesquisa e pelos
pesquisadores. Ainda no primeiro periodo, fiz um curso de extensdo de iniciacdo cientifica e
percebi que sabemos proporcionalmente menos, a 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 cientifico. Alguns anos se passaram, e durante a segunda
residéncia médica, reencontrei com um mestre da universidade, que inspirou ndo sé a
pesquisa, mas ao apelo moral em apresentar os dados a sociedade académica cientifica. Apds
alguns relatos de caso e participacdo de ensaios clinicos em um centro de pesquisa vinculado a
residéncia médica, decidi que gostaria de entender mais sobre o processo da pesquisa clinica.
Entrei no mestrado. E desde entdo, tive a honra de iniciar um caminho sem volta, com
quildbmetros de conhecimento a serem percorridos. Tive a dadiva 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 entao. O tema é relativamente novo, instigante, e vem se
renovando rapidamente. Muito conhecimento cientifico ja foi agregado durante esses ultimos
oito anos. O olhar do projeto de pesquisa desenhado para esse doutorado, ja ndo é exatamente
o mesmo. Algumas “perguntas condutoras” ja forma respondidas, mas outras novas surgiram.
Acredito que as respostas aqui encontradas poderdo 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 ja estou inserida,

guanto na drea de obesidade, com a qual venho trabalhando em projetos paralelos.
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2. REVISAO DA LITERATURA

Desde a introducdo da terapia antirretroviral combinada, em meados da década de
1990, a histdria da infeccdo pelo HIV tém sofrido grandes modificacdes. A mortalidade por
causas atribuidas a imunodeficiéncia diminuiu (VAN SIGHEM, et al, 2003) e a sobrevida
aumentou (PALLELA, et al, 1998). Comorbidades metabdlicas passaram a coexistir com as
doencgas relacionadas a imunossupressao (LEWDEN, et al, 2005). A etiopatogenia das doencas
metabdlicas na populagdo vivendo com HIV/AIDS parece ser complexa e multifatorial. Por um
lado, com o aumento da expectativa de vida, ha maior a exposicdo aos fatores classicos
ambientais e relacionados ao envelhecimento (LHOSE, et al, 2007). Por outro lado, existe a
exposicdo a um status inflamatdrio cronico decorrente da infeccdo pelo HIV (PAO, LEE,
GRUNFIELD, 2008) e ao uso prolongado das drogas antirretrovirais, capazes de modificar
padrdes de funcionamento celular (FIALA, et al, 2004). Essa interacdo de fatores de risco
classicos e especificos parece propiciar um ambiente favoravel ao surgimento de alteracdes
metabdlicas. Nos ultimos anos, disturbios lipidicos (DE CARVALHO, et al, 2010), glicidicos (DE
WIT, et al, 2008), hipertensdo arterial (DE SOCIO, et al, 2014), lipodistrofia (GELENSKE, et al,
2010), sindrome metabdlica (BONFANTI, et al, 2012) e doencas cardiovasculares (FRIIS-M@LLER,
et al, 2010) passaram a ser descritos em individuos vivendo com HIV. Nesse contexto, a
lipodistrofia apareceu como um disturbio metabdlico presente em cerca de metade da
populacdo com o virus (SATTLER, 2003) e responsavel pela maioria dos casos de lipodistrofia no

mundo (GARG, 2011).
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2.1 DEFINIGAO E DIAGNOSTICO DE LIPODISTRIA, LIPOATROFIA E ACUMULO DE GORDURA
CORPORAL.

A lipodistrofia relacionada ao HIV caracteriza-se por modificacdes na distribuicdo de
gordura corporal nos individuos infectados. Esta redistribuicdo de gordura pode se apresentar
de trés formas distintas — lipoatrofia, lipohipertrofia e lipodistrofia mista — uma cursando com
perda de tecido adiposo e duas com acumulo de gordura corporal. A lipoatrofia é caracterizada
pela reducdo 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 presenca de perda e acimulo anormais de gordura em um mesmo individuo

(GUIMARAES, et al, 2007).

Atualmente, tem se discutido se lipoatrofia e o aciumulo de gordura corporal sdo
manifestacGes diferentes da lipodistrofia ou sdo desordens clinicas 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 deposicdao de gordura

central e relatos de independéncia entre as apresentacdes clinicas (JACOBSON, et al, 2005).

A lipoatrofia envolve a perda de tecido subcutdneo periférico, mais freqlientemente da
face, nadegas, pernas e bracos. Devido a perda do tecido gorduroso, ha aumento relativo da
musculatura e os vasos superficiais ficam mais proeminentes (VILLARROYA, DOMINGO, GIRALT,
2010). Atualmente, a perda da gordura, principalmente da regidao malar (lipoatrofia de face), é
um sinal estigmatizante da infeccdo pelo HIV (WATERS, NELSON, 2007). A aparéncia
semelhante a “waisting syndrome” causada pela lipoatrofia de face traz repercussGes para a
qualidade de vida, auto-estima e adesdo terapéutica (AMASSARI, et al, 2002). Embora a perda

do tecido subcutaneo de tronco seja uma manifestagdo menos comum da lipoatrofia, a sua
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existéncia pode mascarar a de depdsito ectdpico de gordura visceral concomitante, por ndo

haver modificagdo na medida da circunferéncia abdominal.

Nas formas de lipodistrofia com acumulo de gordura corporal, ha deposicao de gordura
na regido do tronco, evidenciado por aumento da circunferéncia abdominal, das mamas
(lipomastia) (DEONARAIN, RAMDIAL, SINGH, 2008) e da regido dorsocervical (gibosidade ou
“buffalo hump”) (MALLON, et al, 2005). Outros locais de deposicdo de gordura tém sido
descritos (GUARALDI, et al, 2007). Discute-se se esse acumulo de gordura poderia ser explicado
pelo envelhecimento da populagdo ou por recuperacdo ponderal secundaria ao controle da
infeccao, ao invés de lipodistrofia. Entretanto, a lipodeposicdo troncular que acontece nessas
formas de lipodistrofia parece ser devido ao aumento de gordura visceral sem aumento do
tecido subcutaneo concomitante, favorecendo a hipdtese de que se trata de uma desordem do

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

A frequéncia de lipodistrofia relacionada ao HIV é muito variada na literatura. Sua
prevaléncia pode oscilar entre 20 e 80%, sendo mais comumente relatada como presente em
50% dos individuos em uso de terapia antirretroviral (SATLLER, 2003; GELENSKE, et al, 2010). A
freqliéncia de aciumulo de gordura corporal parece ser maior do que lipoatrofia. Guaraldi, et al
(2006) relataram uma prevaléncia de acumulo de gordura corporal isolada de 45%, lipodistrofia
mista de 11% e de lipoatrofia de 4,5%. Outros autores encontraram distribuicao semelhante

(ZANNOU, et al, 2009).

A variacdo na freqiiéncia de lipodistrofia se deve, em grande parte, a subjetividade da definicdo
de lipodistrofia, que requer a auto-percepcdao da mudanca corporal pelo individuo infectado.

Diante da falta de instrumentos padronizados para definicdo 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 diagndstico de lipodistrofia, com sensibilidade de 79% e
especificidade de 80% (CARR, EMERY, LAW, 2003). Apesar disso, este modelo ndo é utilizado na
pratica clinica, pois requer dois métodos de imagem para a sua execu¢ao — ressonancia 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
quantificacdo de gordura por compartimento corporal, é justificdvel que muitos estudos
utilizem a percepcao clinica do paciente ou da equipe de pesquisa para definicao de lipoatrofia
ou acumulo de gordura corporal (LICHTENSTEIN, et al, 2003; MONNERAT, et al, 2008; DIHEL, et

al, 2008).

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

CORPORAL

Ainda ndo se sabe exatamente como e porque algumas pessoas vivendo com HIV
desenvolvem alteracdes na distribuicdo da gordura corporal e outros ndo. Embora a terapia
antirretroviral tenha sido o fator de risco mais estudado (CARR, et al, 1999; THIEBAUT, et al,
2000; TSIODRAS, et al, 2000; ZANNOU, et al, 2009; GUARALDI, et al, 2010), ndo parece ser o
Unico fator implicado, ainda existindo algumas lacunas sem respostas sobre a etiopatogenia da
lipodistrofia. Em uma revisdo sistemdtica realizada recentemente, os autores encontraram
evidéncia de associacdo de lipoatrofia, mas ndo de acumulo de gordura corporal com uso de

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

Como a lipodistrofia foi descrita pela primeira vez dois anos apds a introdugao 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 sindrome clinica, envolvendo alteragdes metabdlicas e
morfoldgicas, presente em usuarios de IP. Nesse mesmo ano, os mesmos autores publicaram
em um periddico cientifico de grande circulacdo a imagem de um individuo com lipoatrofia de
face e nadegas e adiposidade abdominal acentuada (CARR, COOPER, 1998). Poucos anos
depois, varios autores verificaram a associacdo entre o uso de IP e lipodistrofia nos individuos
com HIV (CHEN, MISRA,GARG, 2002). Em um estudo de base populacional, foi observado que
individuos usudrios de IP tém 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). Saves et al (2002) identificaram uma maior prevaléncia entre
0s usuarios de saquinavir. Muito dos inibidores de protease — nelfinavir, indinavir, saquinavir e
ritonavir e suas associacdes — tiveram associagdo com o surgimento de lipodistrofia em pessoas
vivendo com HIV em uma coorte australiana (CARR, et al, 1999). Recentemente, alguns estudos
mostraram menos disfuncdes no tecido adiposo e altera¢cdes metabdlicas em usudrios de
atazanavir (JEMSEK, et al, 2006; CASO, et al, 2010). Isso favorece a hipdtese de que os efeitos
metabdlicos relacionados aos inibidores de protease possivelmente sejam efeitos adversos
relacionados a drogas especificas e ndo a classe. Em uma revisdo sistemdtica, os autores
concluiram que o uso de IP ndo apresentou associacdao com lipoatrofia ou acimulo de gordura
corporal. Ao contrario, alguns dos estudos incluidos na revisdo 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 estdo relacionados a multiplas altera¢des celulares que
poderiam justificar sua associacdo com lipodistrofia. Esse fdrmaco atua na diferenciacdo normal
dos adipdcitos através da sua ligacdo em sitios que possuem homologia parcial com a protease
do HIV-1 (REISS, 2003). Ha relato de que diferentes IPs tém a capacidade de alterar genes
intracelulares levando a reducdo de uma proteina envolvida na diferenciacdo dos adipdcitos, a
SREBP-1 (proteina 1c ligadora do elemento regulado por esterdis), que diminui a expressdo do
PPARy (receptor gama ativado por proliferadores de peroxissomas). Essas modificagdes
levariam a diminuicdo da diferenciacdo do adipdcito e secrecdo anormal de adipocitocinas.
Além disso, ja foi demonstrado que os IPs bloqueiam a a¢do da proteina ZMPSTE24 (proteina
que converte a prelamina A numa forma utilizavel), induzindo acimulo dessa substancia. A
conseqliéncia seria a apoptose do adipdcito (GARG, 2011). Ha relato de que alguns IPs tém
acao anti-apoptdtica, e outros nado, isso poderia justificar a associacdo de apenas algumas

drogas, mas ndo 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 alteracdes na distribuicdao 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 andlogos de nucleosideos/nucleotideos (ITRN) tem sido
associado a presenca de lipodistrofia, principalmente com a lipoatrofia. Na india, alguns
autores demonstraram maior prevaléncia de lipoatrofia entre os usuarios de ITRN (PUJARI, et
al, 2005). Em um caso-controle realizado pela Cohort AIDS-PE Study Group, em individuos 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 reforcam as
evidéncias de que os ITRN parecem estar envolvidos na patogénese ou manutencdo 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 associacdo com outros ITRN como, lamivudina,
zidovudina e didanosina também ja foi descrita (RICKERTS, et al, 2000; CARR, et al, 2000).
Ressalta-se que, apesar de varios autores demonstrarem essa associa¢do, muitos estudos ndo
foram prospectivos, e algumas coortes ndo encontraram associacdo 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
inibicdo da polimerase y e consequliente toxicidade da mitocondrial (VALENTE, et al, 2005;
GARG, 2011). Os ITRNs também podem causar alteracdo na adipogénse e diferenciacdo do
adipdcito, além de aumento na lipdlise com efluxo de acidos 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 adi¢do 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 associagdo com acumulo de gordura visceral (VAN VONDEREN,

et al, 2009).

Além da terapia antirretroviral, alguns fatores demograficos e relacionados ao habito de
vida parecem ter participacdo no desenvolvimento da lipodistrofia associada ao HIV. Ha relato
de que a faixa etaria acima dos 40 anos esta associada com o diagndstico e com a intensidade
de lipodistrofia nos individuos com HIV. (CARR, 2003; CARR, EMERY, LAW, 2003). E possivel que
o baixo peso corporal antes do inicio da TARV esteja associado com o diagndstico e a evolugdo
da lipodistrofia no HIV (CHEN, MISRA, GARG, 2002; CARR, 2003). Atualmente, as evidéncias
apontam para fatores de risco diferentes para desenvolvimento de lipoatrofia e de acimulo de

gordura corporal (LICHTENSTEIN, 2005). A diferenca entre as formas de apresentacao clinica da
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lipodistrofia no HIV entre os sexos tém sido descrita. Ha evidéncia de que mulheres parecem
ter risco maior para desenvolvimento de acumulo de gordura corporal do que os homens
(GALLI, et al, 2000; SATTLER, 2003; OLIVEIRA, et al, 2008; GASPAROTTO, et, 2012). Alguns
estudos mostraram associagao entre niveis baixos de CD4 e desenvolvimento de lipoatrofia
(LICHTENSTEIN, et al, 2003; STUDY, 2006). Outros mostraram associacdo entre carga viral
elevada e associacdo com perda de tecido gorduroso por densitometria (MCDERMOTT, et al,
2005). Esses achados corroboram com a hipétese de que exista mais de uma desordem clinica

associada com alteragdo da distribuicdo de gordura corporal nos pacientes com HIV.

A lipodistrofia também parece apresentar associagdo com a proépria infeccdo pelo HIV,
onde a atividade inflamatdria cronica poderia levar a alteracdes no tecido adiposo dos
individuos infectados. Ha relatos de que a infiltragdo do tecido gorduroso por macréfagos
infectados pelo HIV cause prejuizo na diferenciacdo celular e aumento da apoptose do
adipécito (FREITAS, et al, 2013). Por outro lado, hd evidéncia de que a terapia antirretroviral
estaria associada com as citocinas pré-inflamatdrias, dentre elas o fator de necrose tumoral o
(TNF a) e a algumas interleucinas (IL) como a IL-6 e a IL-13 (JOHSON, et al, 2004; VALENTE, et al,
2005). Ja foi demonstrado que pacientes com lipodistrofia relacionada ao HIV tem expressao
aumentada do TNF a no tecido adiposo subcutdaneo abdominal (BASTARD, et al, 2002), e
associagao entre TNF o e gordura visceral (JOHSON, et al, 2004), principalmente naqueles em
uso de terapia antirretroviral. Esses dados sugerem que a inflamacdo tem um papel na

etiopatogenia da lipodistrofia, independente do uso de terapia antirretroviral.

Em individuos ndo infectados pelo HIV, o aumento da expressdo do TNF se relaciona

com o aumento da producdo de IL- 6 circulante e esta associado com obesidade, resisténcia
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insulinica e conseqtliente hiperinsulinemia, contribuindo ainda mais para o acumulo de gordura

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

Mais recentemente, alguns autores demonstraram a associagdo entre alteragao da
distribuicdo da gordura corporal e vérios polimorfismos genéticos (HULGAN, et al, 2008;
WANGSOMBOONSIRI , et al, 2010,GASPAROTTO, et al, 2012). Hulgan, et al (2008) mostraram
uma associacdo entre polimorfismo 187C/G do gene da hemocromatose (HFE) e menor risco de
desenvolver lipoatrofia. Gasparotto, et al (2012) relataram associa¢do do polimorfismo do
gene do receptor de estrégeno com sexo e apresentacgao clinica. Nesse estudo, a freqliéncia de
acumulo de gordura corporal foi maior em mulheres do que em homens, e essas diferencas se
relacionaram com a variagdo do polimorfismo encontrada. Isso poderia sugerir uma
predisposicdo genética para o desenvolvimento de lipoatrofia e/ou acumulo de gordura

corporal.

2.3 LIPODISTROFIA E SINDROME MEABOLICA EM PESSOAS VIVENDO COM HIV

A sindrome metabdlica é um agrupamento comorbidades que aparecem mais
comumente em conjunto do que isoladamente ao acaso. Sua presenca tem sido associada com
aumento do risco para doencas cardiovasculares (DCV) e diabetes mellitus tipo 2 (DM2)

(ALBERTI 2009).

A prevaléncia de sindrome metabdlica na populacdo geral é alta, com relato de 25% na
populacdo americana (MOZUNDAR, LIGUORI, 2011) e 26% na populacdo britanica
(WANEMEETHE, 2008). H4 poucos estudos sobre prevaléncia de sindrome metabdlica na
populacdo brasileira. SALAROLI, et al, (2007) relataram prevaléncia de sindrome metabdlica de
29% em individuos sem infec¢ao pelo HIV. Em pessoas vivendo com HIV, ha uma grande

variacdo da prevaléncia 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 prevaléncia de 36%, e
Alencastro et al (2011) de 24,4%. Em Pernambuco, BARROS, et al, 2010, descreveram
prevaléncia de sindrome metabdlica que variou de 23,8 a 26,7%, dependendo dos critérios de

definicdo adotados.

De uma maneira geral, o diagndstico de sindrome metabdlica é feito de acordo com
critérios compostos por cinco componentes (hipertensdo, circunferéncia abdominal
aumentada, hiperglicemia, hipertrigliceridemia e HDL baixo) que agrupados refletem
resisténcia insulinica (KASSI, et al, 2011), reconhecida como principal fator fisiopatolégico da

sindrome (GRUNDY, 2005).

O tecido adiposo é uma fonte dindmica de citocinas proinflamatdrias, quimiocinas e
fatores de crescimento que podem levar a alteragGes na integridade endotelial e reducdo da
sensibilidade a insulina (PAULA, FALCAO, PACHECO, 2013). Dessa forma, o desequilibrio no
funcionamento do tecido adiposo, como ocorre nas lipodistrofias (GOUGEON, et al, 2004),
poderia ser uma ligacdo entre a infeccao pelo HIV e a alta freqliéncia de sindrome metabdlica

nessa populacao.

De fato, a lipodistrofia foi descrita pela primeira vez como uma alteracdo fenotipica
englobando aumento de gordura central, perda de gordura periférica e distUrbios metabdlicos
(CARR, et al, 1998). Devido as semelhancas clinicas com a sindrome metabdlica, houve uma
pressuposicdo de que a lipodistrofia fosse conseqliéncia de um estado de resisténcia periférica
a acdo da insulina (CARR, et al, 1998; CARR, et al, 1999; MIKHAIL, 2003). Dados mais recentes
parecem apontar para a resisténcia insulinica (RI) como conseqiiéncia da lipodistrofia (DE WIT,
et al, 2008, FREITAS, et al, 2012). As vias pelas quais a lipodistrofia altera a resisténcia insulinica

ainda ndo estdao totalmente elucidadas. O aumento de acidos graxos livres circulantes
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secundario a lipdlise parece ter participacdo no processo, acarretando deposicdo inapropriada
de gordura nos musculos e figado e, por conseguinte, prejuizo na utilizacdo da glicose periférica
(DE WIT; et al, 2008; GARG, 2011). Além disso, a inibicdo da isoforma 4 do transportador de
glicose (GLUT 4), responsavel pela captacdo celular de glicose, e o aumento de citoquinas
inflamatdrias com TNF alfa e IL-6 (MIKHAIL, 2003) ja foram descritas em individuos com
lipodistrofia e podem participar na patogénese resisténcia insulinica e sindrome metabdlica.
Outro mecanismo que poderia levar a resisténcia insulinica em individuos com lipodistrofia
seria a producdo anormal de adipocitocinas. Ja foi demonstrada diminui¢do de adiponectina em
individuos com a perda do tecido subcutaneo periférico. Adiponectina é um peptideo com acado
hormonal produzido pelos adipdcitos que possui propriedades antidiabéticas (FEVES, GLORIAN,
HADRI, 2004; MANTZOROS, 2012). Alguns autores relataram niveis elevados de leptina em
individuos com acumulo de gordura corporal e niveis baixos de leptina em individuos com
lipoatrofia associada ao HIV (NAGY, et al, 2002). Outros autores demonstraram melhora de
disturbios metabdlicos e obesidade abdominal apds administragao exdgena de leptina em
individuos com lipodistrofia associada ao HIV e hipoleptinemia (MULLIGAN, et al, 2009). Leptina
é um hormonio peptidico produzido pelos adipécitos cuja acdo principal é sinalizar para o
sistema nervoso central a suficiéncia energética. A resisténcia a leptina tem sido associada com
algumas formas de obesidade e com DM tipo 2 (MANTZOROS, 2012). Aumento ou diminuicdo
dos niveis de leptina associado a diminuicdo de adiponectina circulante tem sido relacionado a
maior liberacdo de acidos graxos livres, deposicao ectdpica de gordura e resisténcia insulinica

(GARG, 2006).

Dessa forma, ha plausibilidade para lipodistrofia ser considerada um fator de risco
especifico para sindrome metabdlica em pessoas vivendo com HIV. Jerico, et al, (2005),

Bonfanti, et al, 2006e Dihel, et al, (2008) verificaram maior frequéncia de sindrome metabdlica
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em individuos com lipodistrofia. Estudos prospectivos avaliando a associacdo entre
apresentacoes clinicas de lipodistrofia (lipoatrofia e acimulo de gordura corporal) e sindrome

metabdlica sdo escassos.

2.4 DIAGNOSTICO DE SINDROME METABOLICA

Embora a sindrome metabdlica seja reconhecida hd varios anos, ainda ndo ha um
critério diagndstico universalmente aceito. Vdrias organizacdes internacionais e grupos de
especialistas tentaram agrupar componentes clinicos, laboratoriais e antropométricos que
pudessem traduzir a presenca de sindrome metabdlica. Atualmente, as definicdes mais
utilizadas sdo as do National Cholesterol Education Program/Adult Treatment Program Il
(NCEP/ATP 1ll) (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 diferenca em alguns pontos de corte: hipertensao arterial
(pressdo arterial sistolica > 130mmHg ou pressao arterial diastélica > 85mmHg ou uso de
hipotensores), hiperglicemia (glicemia de jejum > 100mg/dl), hipertrigliceridemia (triglicerideos
> 150mg/dl) e colesterol HDL baixos (HDL < 50mh/dl em mulheres e HDL < 40mg/dl em
homens) e circunferéncia abdominal aumentada (AHA/NHLBI: > 102 cm para homens e > 88cm
para mulheres, IDF: pontos de corte dependem da etnia. Para a maior parte da populacdo
ocidental, os valores adotados foram > 94cm para homens e > 80 cm para mulheres). Para a
AHA/NHLBI, a presenca de trés dos cinco critérios define sindrome metabdlica. Para a IDF, ha
exigéncia de circunferéncia abdominal aumentada e pelo menos dois dos quatro critérios
restantes. Em 2009, a IDF e AHA/NHLBI junto a outras organiza¢Ges 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 defini¢cOes vigentes. Apds esse encontro, publicaram um
novo critério de definicdo para sindrome metabdlica: permaneceram os cinco critérios
anteriores, assumindo os pontos de corte mais baixos adotados pela IDF para circunferéncia
abdominal e auséncia de critério obrigatdrio. O diagndstico é feito pela presenca de trés dos
cinco componentes do critério. Apesar dessa tentativa de unificacdo da definicdo de sindrome
metabdlica, o JIS e outros autores (KASSI, et al, 2011) reconheceram que a maior a maior
dificuldade na definicdo de sindrome metabdlica é encontrar pontos de corte populacionais
para a circunferéncia abdominal que traduzam obesidade central. Questiona-se, por exemplo,
sobre a diferenca de 14cm entre os pontos de corte de circunferéncia abdominal adotados para
homens e mulheres, sugerindo que se possa deixar de diagnosticar homens com risco
cardiometabdlico elevado e o contrario ocorra com as mulheres (KASSI, et al, 2011). Em
situagdes especificas, como nas pessoas vivendo com HIV, ha dividas se os pontos de cortes
adotados para a populagdo geral sdao validos para identificacdo de risco relacionado a
obesidade central (FALUTZ, et al, 2014). Nesses individuos, por conta do risco de perda de
gordura subcutdnea, mesmo na vigéncia de acumulo de gordura visceral, e circunferéncia
abdominal pode ndo ter o poder de diagnosticar obesidade central. DE SOCIO, et al (2011) apds
analise de correlagdo da circunferéncia abdominal com IMC em 1522 pessoas vivendo com HIV,
verificou que a circunferéncia abdominal 102 cm correspondeu a um indice de massa corporal
(IMC) de 29,5kg/m> nos homens, enquanto nas mulheres, a circunferéncia de 88cm
correspondeu a IMC de 26,1kg/m?. Os autores do JIS sugerem que estudos sobre o melhor
ponto de corte para circunferéncia abdominal sejam realizados a fim de identificar os valores
que representem melhor a obesidade central de acordo com etnias e popula¢des especificas

(ALBERTI, et al, 2009). Esses dados corroboram com a necessidade de avaliagdo local do ponto
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de corte de circunferéncia abdominal e na busca pela melhor definicdo de sindrome metabdlica

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

3- PERGUNTAS CONDUTORAS

1. Os fatores de risco para o desenvolvimento de lipoatrofia sdo os mesmos para o
desenvolvimento do acimulo de gordura corporal em pessoas vivendo com HIV usando

terapia antirretroviral (TARV)?

2. Existe associacdo entre lipoatrofia ou acimulo de gordura corporal e novos casos de
sindrome metabdlica de acordo com trés critérios definidores em pessoas vivendo com

HIV usando TARV?

3. Existe associacdo entre lipoatrofia ou acimulo de gordura e o desenvolvimento dos
componentes que fazem parte dos critérios definidores da sindrome metabdlica em

pessoas vivendo com HIV usando TARV?

4- OBJETIVOS

4.1.Geral

Identificar fatores de risco para lipoatrofia e acuimulo de gordura corporal e verificar
suas associacdes com o desenvolvimento de SM de acordo com trés critérios
definidores e com o desenvolvimento de cada um dos cinco componentes que
participam da definicdo de sindrome metabdlica em pessoas vivendo com HIV/AIDS
usando terapia antirretroviral em dois centros de referéncia de Pernambuco no periodo

2007 a 2012.
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4.2, Especificos

1. Calcular a densidade de incidéncia de lipoatrofia e acimulo de gordura corporal em

individuos com HIV/AIDS usando terapia antirretroviral.

2. Verificar associacdo entre fatores relacionados a terapia antirretroviral (exposicdo atual

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

3. Verificar associa¢do entre fatores relacionados a doencga (valor de CD4, nadir de CD4,

tempo de diagndstico da infeccdo pelo HIV) lipoatrofia e acimulo de gordura corporal.

4. Verificar associacdo entre fatores relacionados ao individuo/ habitos de vida (idade,
sexo, indice de massa corporal, atividade fisica) e lipoatrofia e acimulo de gordura

corporal.

5. Verificar a associacdo entre comorbidades clinicas [hipertensdo arterial (HAS), pré-
hipertensdo arterial, dislipidemia, pré-diabetes e diabetes (DM)] e lipoatrofia e acimulo

de gordura corporal.

6. Calcular a densidade de incidéncia de sindrome metabdlica 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 associacdo entre lipoatrofia e acumulo de gordura corporal e sindrome
metabdlica pelos critérios de definicdo da AHA/NHLBI, IDF e JIS em pessoas vivendo com

HIV/AIDS usando terapia antirretroviral.
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8. Verificar a associacdo entre lipoatrofia e acimulo de gordura corporal e
desenvolvimento de cada um dos cinco componentes que participam dos critérios
definidores da sindrome metabdlica (circunferéncia abdominal, HAS, hiperglicemia,

hipertrigliceridemia e HDL baixo).

5. MATERIAIS E METODOS

5.1. Desenho do estudo

Trata-se de um estudo de coorte prospectiva, aberta, onde foram incluidas pessoas
vivendo com HIV/AIDS usando terapia antirretroviral.

Optou-se por este desenho de estudo pela sua adequagao para avaliar associagdo entre
fatores de risco para um dado desfecho, a exemplo das coortes para avaliacdo de fatores de
risco para lipoatrofia e acimulo de gordura corporal. Além disso, os estudos de coorte sdao uma
ferramenta importante quando se deseja avaliar vérios desfechos para uma mesma exposicao,
a exemplo das coortes para avaliar associacdo de lipoatrofia e acumulo de gordura corporal
com sindrome metabdlica pelos critérios AHA/NHLBI, IDF e JIS e com cada um dos

componentes participantes dos critérios definidores de sindrome metabdlica.

5.2. Local do estudo

O estudo foi realizado em dois centros de referéncia para doencas infecto-parasitarias
da cidade do Recife — Hospital Universitario Oswaldo Cruz e Hospital Correia Picanco — onde se
concentram mais da metade do atendimento voltados para pessoas vivendo com HIV/AIDS em

Pernambuco.
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5.3. Populagdo do estudo

A populagdo do estudo foi composta por individuos acompanhados nos ambulatérios de
HIV/AIDS de um dos dois centros que participam do estudo. Foram considerados critérios de
inclusao a infecgao pelo HIV e o uso de terapia antirretroviral. Foram considerados critérios de
exclusdo, a presenca de doenca avancada (AIDS), caracterizada pela presenca de doenca
definidora de aids (CDC e/ou Caracas — Rio) no momento da sele¢do ou nos trés meses que
antecederem a entrada no estudo e uso de corticosterdide cronico, caracterizado por uso de
prednisona ou equivalente, em qualquer dose, por um periodo minimo 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 exclusdo a presenca de LA e AGC, respectivamente, na
avaliacdo inicial do estudo. Para as coortes de associacdo de LA e AGC com sindrome
metabdlica, foram excluidos os individuos com sindrome metabdlica na avaliacao inicial. Os
individuos com um ou dois dos cinco critérios definidores de sindrome metabdlica entraram na
coorte. Para a coorte de associacdo de LA e AGC com cada um dos componentes da sindrome
metabdlica, forma excluidos os individuos que ja apresentasse o componente em estudo na

avaliagdo inicial do estudo.

5.4. Categorizacao das variaveis

5.4.1- Varidveis dependentes
Para coortes de fatores de risco para lipoatrofia e acimulo de gordura corporal
A redistribuicdo de gordura corporal foi constatada por auto-referéncia através de

guestionario especifico e padronizado aplicado por equipe de entrevistadores treinados para
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tal fim. Esse questionario contém dez perguntas sobre altera¢des na gordura corporal, sendo
uma geral e as outras especificas para cada area do corpo.

Lipoatrofia (LA): Lipoatrofia foi categorizada como presente e ausente. Foi considerada
presente nos individuos que responderam “sim” para a questao geral e “sim” para pelo menos
uma das questdes que abordaram a perda do tecido adiposo em um dos seguintes locais
investigados: face, bracos, pernas, nddegas e proeminéncia de vasos sanguineos nos bracos ou
pernas. Também deveriam ter respondido “ndo” para todas as questdes que abordavam ganho
de gordura corporal.

Acumulo de gordura corporal (ACG): AGC foi categorizado como presente e ausente.
Foi considerado presente nos individuos que responderam “sim” para a questdo geral e “sim”
para pelo menos uma das questdes que abordaram o aumento da quantidade de tecido
adiposo em pelo menos uma das seguintes partes do corpo: abdémen, mamas e regiao dorso-

cervical posterior, associado ou ndo a diminuicdo de gordura subcutanea nas extremidades.

Para coortes de associacdo de LA e AGC com SM:

Sindrome metabdlica: Sindrome metabdlica 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 individuo apresentasse de pelo menos trés dos seguintes critérios:

1. Circunferéncia 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.



38

4. Triglicerideo 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 individuo

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

1. Critério obrigatério: Circunferéncia 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. Triglicerideo 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, sindrome metabdlica foi considerada presente se o individuo
apresentasse de pelo menos trés dos seguintes critérios:

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

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

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

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

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

mulheres.
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Para coortes de associagdao de LA e AGC com os componentes que participam da definicao de

SM:

- Circunferéncia 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.

- Hipertensao 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/dI

em homens e 50mg/dl em mulheres.

5.4.2 - Variaveis independentes:

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

As variaveis independentes que foram avaliadas nessas coortes estdo descritas nos quadros 1,

2,3e4.



Quadro 1. Variaveis independentes relacionadas ao individuo.
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Variavel Operacionalizacao Categorizacao

Idade Varidvel temporal, quantitativa continua, podendo ser | <40 anos
categorizada também como varidvel quantitativa descontinua, > 40 anos
através da utilizacdo de categoria de faixas etarias pré- | —
definidas. Foi considerada a idade em anos completos obtidos
em registro hospitalar (cartdo de ambulatério ou prontuario) ou
em documentos oficiais (certidbes de nascimento ou
casamento, registro de identidade, etc.) ou referidas pelo
proprio individuo.

Sexo Foi considerado o sexo biolégico, de acordo com o registro de | Masculino
informacgdes dos servigos onde os participantes sdo cadastrados | Feminino
ou documento oficial.

IMC (Kg/m?) Foi definido como a razdo entre o peso em quilos e o quadrado
da altura em metros, e classificados de acordo com a
Organiza¢do mundial de saude (OMS), em: <18,5
Magro 18,5-24,9
Normal > 24,9
Elevado

Atividade Fisica

Atividade fisica foi avaliada e quantificada de acordo com o
questionario “IPAQ” simplificado (incluso no questionario —
apéndice 1), e categorizada conforme a intensidade.

Sedentario
Ativo




Quadro 2: Variaveis independentes — comorbidades clinicas
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Variavel

Operacionalizacao

Categorizacao

HAS
(hipertensao
arterial sistémica)

Foi aferida em cada entrevista no inicio e no final da avaliacdo
com esfingomanometro. Foi calculada a média aritimétrica das
duas afericbes. O uso de medicacGes anti-hipertensivas foi
referido pelo paciente. Foi considerada hipertensdo os
seguintes parametros: PAS>140mmHg ou PAD >90 mmHg ou
uso de anti-hipertensivos

Presente
Ausente

Pré-HAS

Foi aferida em cada entrevista no inicio e no final da avaliacdo
com esfingomanometro. Foi calculada a média aritimétrica das
duas afericbes. O uso de medicacGes anti-hipertensivas foi
referido pelo paciente. Foi considerada hipertensdo os
seguintes parametros: PAS>130mmHg ou PAD >85 mmHg.

Presente
Ausente

Colesterol HDL
(High Density
Lipoprotein)

Foram adotados os valores sugeridos pelo protocolo do NCEP
ATP 1ll, que caracteriza o baixo nivel de colesterol HDL em
50mg/dL para mulheres e em 40 mg/dL para homens.
(GRUNDY, et al, 2005). O nivel de colesterol HDL foi mensurado
na entrada da coorte e nas visitas subseqientes, com
recategorizagao dos individuos em cada momento da pesquisa.

Normal
Baixo

LDL
Density

Colesterol
(Low
Lipoprotein)

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

Normal
Elevado

Triglicerideos

Foram adotados os valores sugeridos pelo protocolo pelo NCEP
ATP lll, que caracteriza o nivel elevado de triglicerideos em 150
mg/dL. (GRUNDY, et al, 2005). Os niveis de triglicerideos foram
mensurados na entrada da coorte e nas visitas subseqientes,
com recategorizagdo dos individuos em cada momento da
pesquisa.

Normal
Elevado

Colesterol Total

(CT)

Foram adotados os valores sugeridos pelo protocolo do NCEP
ATP 1ll, que caracteriza o nivel de colesterol elevado em 200
mg/dL. (GRUNDY, et al, 2005). O nivel de colesterol total foi
mensurado na entrada da coorte e nas visitas subseqlientes,
com recategorizagdo dos individuos 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
nivel de glicemia de jejum foi mensurado na entrada da coorte
e nas visitas subseqilientes, com recategoriza¢do dos individuos
em cada momento da pesquisa.

- Normal

- Glicemia de
jejum alterada
- Diabetes
Mellitus

Pré-diabetes

Foi considerado presente valores de GJ > 100mm/dl e <
126mg/dI

Presente
Ausente




Quadro 3: Varidveis independentes relacionadas a Infecgao pelo HIV
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Variavel Operacionalizacao Categorizacao
Valor de CD4 O valor de CD4 usado foi o valor referente ao CD4 mais | < 350cel/mm?
recente dos Ultimos quatro meses que antecederam a | >350 cél/mm?
entrevista. Esta informacao serd obtida no prontuario médico
ou por coleta sanguinea especifica, requerida pelo
pesquisador.
Nadir de CD4 O nadir de CD4 foi o valor mais baixo de CD4 j& mensurado até | 0-50 cél/mm?

a data de entrada do individuo na coorte. Esta informacao foi
obtida no prontudrio médico, durante o preenchimento da
ficha de coleta.

>50 cél/mm?

Quadro 4. Varidveis independentes relacionadas a terapia antirretroviral.

Variavel

Operacionalizacao

Categorizacao

Uso atual de ARV
especificos

Foi considerado usudrio o individuo que estivesse
usando as drogas antirretrovirais especificas no periodo
da entrevista. Estes dados foram obtidos através de
busca ativa nos prontuarios.

As drogas que serdo avaliadas serdo aquelas disponiveis
no programa de distribuicdo de ARV do sistema Unico de
saude, listadas na coluna de categorizac¢do ao lado.

Abacavir (Sim e ndo)
Amprenavir (Sim e ndo)
Atazanavir (Sim e n3o)
Atazanavir/r (Sim e n3o)
Efavirenz (Sim e ndo)
Eforvutida (Sim e ndo)
Estavudina (Sim e ndo)
Indinavir (Sim e ndo)
Lamivudina (Sim e n3o)
Lopinavir/r (Sim e ndo)
Nelfinavir (Sim e ndo)
Nevirapina (Sim e ndo)
Ritonavir (Sim e n3o)
Saquinavir (Sim e nao)
Saquinavir /r (Sim e n&o)
Tenofovir (Sim e ndo)
Zidovudina (Sim e n3o)
Maraviroc (sim e ndo)

Uso em algum
momento de ARV
especifico

Foi considerado usuario o individuo que tenha usado em
algum momento do tratamento, as drogas
antirretrovirais especificas. Estes dados foram obtidos
através de busca ativa nos prontuarios.

As drogas que serdo avaliadas serdo aquelas disponiveis
no programa de distribuicdo de ARV do sistema Unico de
saude, listadas na coluna de categoriza¢do ao lado.

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

Nessas coortes, lipoatrofia e acimulo de gordura corporal foram consideradas variaveis
independentes e categorizadas como presente ou ausente, de acordo com a descri¢do ja

realizada.

Foram considerados fatores de confusao 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 ja ter fumado e parado no momento da
entrevista e “ndo fumante”, se negasse tabagismo ao longo da vida. As demais varidveis ja

foram descritas anteriormente.

5.5 Operacionalizagdo da pesquisa

5.5.1 Métodos de coleta e processamento de dados

Todos os pacientes atendidos nos ambulatérios dos servicos envolvidos na pesquisa
foram convidados a participar da pesquisa e a assinar o termo de consentimento livre e
esclarecido. Entrevistadores treinados coletaram as informagdes diretamente com os
participantes em questiondrio préprio, padronizado (apéndice 1) e imediatamente apds
realizaram as afericdes antropométricas (pressdo arterial foi aferida no inicio e fim da
entrevista). As informacfes secunddrias foram transcritas dos prontuarios médicos para ficha

especifica (apéndice 2) por equipe previamente treinada, distinta da equipe de entrevistadores.
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Apds, os participantes que estivessem de jejum, foram solicitados a retornarem num prazo de
30 dias para coleta de sangue apds jejum de 12h.

Em cada uma das unidades envolvidas no estudo havia um coordenador de campo de
nivel superior responsavel, apds treinamento adequado, por explicar ao paciente os objetivos
da investigacdo e obter consentimento para participacdo na pesquisa. A colaboracdo desses
técnicos permitiu que ndo fossem quebrados os procedimentos habituais dos servicos, pela
inclusdo de elementos externos aos mesmos. Também facilitou a obtencdo de informacdo dos
pacientes, por se tratarem de pessoas ja integradas ao atendimento e conhecedoras dos
codigos sociais locais.

Coube ao supervisor do trabalho de campo visitar todas as Unidades de referéncia pelo
menos trés vezes por semana para avaliar e instruir as atividades desenvolvidas. Os
guestionarios foram revisados e repassados ao digitador, que introduziu os dados em banco de
dados proprio utilizando o programa FQL (Microsoft) em formato de Excel (Windows XP —

Office 2000.

5.5.2 Seguimento da coorte

Apds a avaliagdo inicial, os participantes foram solicitados a retornarem ao servigo de
origem semestralmente. Se esse retorno ndo aconteceu no tempo estipulado, busca ativa
através de contato telefonico e abordagem direta dentro do servico de salde. Nas visitas de
retorno forma aplicados questiondrios simplificados, realizadas medidas antropométricas e
coletada nova amostra sanguinea para exames laboratoriais (glicemia de jejum, insulinemia de

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

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

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

entraram na analise dessa coorte.

5.6 Consideragoes éticas

Este estudo estd ligado a um grupo de pesquisa em HIV/AIDS do estado de Pernambuco
(Cohort AIDS-PE Study Group). Faz parte de uma coorte que seguird os participantes por 18
meses para avaliar os distUrbios metabdlicos associados a infeccdo pelo HIV e sua terapia,
denominado “Investigagdo prospectiva sobre lipodistrofia e alteragcoes metabdlicas (sindrome
metabdlica e perda de massa 6ssea) como efeito adverso da terapia antirretroviral em
adultos, adolescentes e criangas com HIV/AIDS no estado de Pernambuco com avaliagdo nio
invasiva de dano vascular e estudo do polimorfismo genético associado a resisténcia a
insulina”, coordenada pelo Dr. Demdcrito de Barros Miranda Filho.

O estudo segue os principios da bioética e todos os pesquisadores se comprometem a
cumprir as normas vigentes do Conselho Nacional de Saude, em especial, das resolugdes
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 aceitacdo em participar do estudo.

Os pacientes foram beneficiados diretamente no caso de deteccdo de alguma alteracao
ou doenca 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 intervencao precoce, quando necessaria.

O projeto foi devidamente submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) da Universidade de Pernambuco (declaragdo/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 (apéndice 3) continha todas as implica¢Ges, possiveis riscos e
beneficios que pudessem advir da adesdo ao estudo. Cépias das cartas de anuéncia dos

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

5.7 Analise estatistica

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

Foram calculadas as densidades de incidéncia e intervalos de confianga de LA e AGC.

Médias e proporcdes foram usadas para descrever as caracteristicas gerais da
populacdo. 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 analitico e grafico
pela andlise dos residuos de Schoenfeld. As varidveis ndo proporcionais ndo entraram na
andlise multivariada. As varidveis que mostraram associacdo com LA/AGC com valor de p<0,2
na analise univariada foram introduzidas no primeiro passo da analise multivariada.

Andlise multivariada foi realizada em dois passos. Primeiro foi feita analise das variaveis
em blocos (bloco 1- todas as varidveis exceto as relacionadas a terapia antirretroviral e bloco 2
— variaveis relacionadas ao uso de antirretrovirais). E apds, uma analise final (bloco 1 e 2), com
as varidveis selecionadas no primeiro passo. Os modelos finais para LA e AGC respeitaram o

pressuposto de proporcionalidade requerido para analise por regressao de Cox.
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5.7.2 Para as coortes que avaliaram a associagao entre LA e AGC e SM:

Para andlise da associacdao de LA e AGC com sindrome metabdlica, foi criada uma
varidvel com trés categorias: auséncia de lipodistrofia, lipoatrofia e acumulo de gordura

corporal.

Foram calculadas as densidades de incidéncia e intervalo de confianga (IC) de SM para

os trés critérios adotados.

Foram usadas médias e propor¢des para descrever as caracteristicas gerais da
populacdo 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 regressao de Cox, ajustado para fatores de confundimento,
foi utilizado para obter hazard ratio (HR) para SM de acordo com as trés definicdes e para cada
um dos componentes que participam dos critérios definidores de SM. Foi realizada analise
univariada. As varidveis que mostraram associacdo com SM com valor de p<0,2 na andlise

univariada foram introduzidas no primeiro passo da analise multivariada.

Andlise multivariada para SM foi realizada em dois passos. Primeiro foi feita analise das
variaveis em blocos (bloco 1- lipodistrofia ajustada todas as demais varidveis, exceto as
relacionadas ao uso de ARV e bloco 2 — lipodistrofia ajustada pelas varidveis relacionadas ao
uso de ARV). E apds, uma analise final (bloco 1 e 2), com as varidveis selecionadas no primeiro
passo. A proporcionalidade do HR foi confirmada usando teste analitico e grafico pela andlise
dos residuos de Schoenfeld. As varidveis ndao proporcionais ndao entraram na analise

multivariada. As analises multivariadas feitas para cada componente da SM foi realizada em um
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Unico passo, ndo se ajustando por variaveis relacionadas a TARV. Os modelos finais para SM
(AHA/NHLBI, IDF e JIS) e para cada componente da SM respeitaram o pressuposto de

proporcionalidade requerido para analise por regressao 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 anilise estatistica foi feita usando o programa Stata 9.0. Para todas as comparagdes, um valor

de p < 0,05 foi considerado significante.
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LIPODISTROFIA ASSOCIADA AO HIV: LIPOATROFIA E ACUMULO DE GORDURA CORPORAL ESTAO
ASSOCIADOS AOS MESMOS FATORES?

Gelenske, T.

RESUMO

Introdugdo: Lipodistrofia (LD) é um problema freqliente em pessoas vivendo com HIV (PVHIV).
Ainda ha duvidas se lipoatrofia (LA) e acimulo de gordura corporal (AGC) sdo espectros da LD
ou doencas distintas.

Objetivos: Determinar as taxas de incidéncia e fatores associados com LA e AGC em PVHIV
usando terapia antirretroviral na Coorte AIDS-PE (2007-2012).

Metodologia: Foram calculadas as taxas de incidéncia de LA e AGC (auto-referidos, apds
responder questionario padronizado). Foi realizada andlise univariada e multivariada com
modelo de Cox para estimar hazard ratio (HR), intervalo de confianga 95% (1IC95%) e valor de p
dos fatores associados.

Resultados: Encontramos incidéncia de LA de 19,3(17,3-21,5)/100pessoas-ano e de AGC
34(31,4-28,1)/100pessoas-ano. Apos ajuste, permaneceram associados com LA: Diagndstico de
HIV > 5 anos (HR:1,3; 1C95%: 1,01-1,6; p0,04), CD4>350células/ml (HR:1,3; 1C95%: 1,1-1,7;
p0,01), IMCZZSkg/m2 (HR:0,5; 1C95%:0,4-0,7; p<0,001), uso atual de atazanavir (HR:0,7;
1C95%:0,5-0,9; p0,02). Uso de ritonavir apresentou p limitrofe (HR: 1,8; 1C95%:1,0-3,7; p0,07).
Permaneceram associados com AGC: Sexo feminino (HR:0,7; 1C95%:1,1-1,7; p0,01),
IMC325kg/m2 (HR:1,5; 1C95%:1,2-1,9; p<0,001), pré-diabetes (HR:1,3; 1C95%:1,03-1,8; p0,03),
TG>150mg/dL (HR:1,3; 1C95%:1,1-1,7; p0,01), idade>40 anos (HR:0,7; 1C95%:0,6-0,9; p0,01), uso
em algum momento de lopinavir/ritonavir (HR:0,7; 1C95:0,6-0,9; p0,02) e de efavirenz (HR:0,8;
1C95%:0,6-0,98; p0,04).

Conclusdo: Em nossa coorte, fatores relacionados a infeccdo pelo HIV associaram-se com
desenvolvimento de LA enquanto fatores relacionados a resisténcia insulinica associaram-se

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

Palavras chaves: Lipodistrofia associada ao HIV, Lipoatrofia, acimulo de gordura corporal, HIV.
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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;
C195%: 1.01-1.6; p0.04), CD4>350cels/ml (HR:1.3; CI95%: 1.1-1.7; p0.01), BMI>25kg/m?* (HR:0.5;
Cl95%: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/m? (HR:1.5; C195%:1.2-1.9; p<0.001), pre-diabetes (HR:1.3; Cl95%:1.03-1.8; p0.03),
TG>150mg/dL (HR:1.3; CI95%:1.1-1.7; p0.01), age>40years (HR:0.7; CI195%:0.6-0.9; p0.01), ever
use of lopinavir/ritonavir (HR:0.7; C195%: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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INTRODUCAO

Lipodistrofia (LD) é uma desordem clinica presente em cerca de 50% dos individuos
infectados pelo HIV (1). E caracterizada por perda de gordura (lipoatrofia) de face, membros e
gluteos e/ou acumulo de gordura em abddmen, regido dorsocervical e mamas, podendo
associar-se com alteragées do metabolismo lipidico (2) e glicidico (3,4). Tem sido considerada
como fator estigmatizante da infeccdo pelo HIV (5,6), com prejuizo da qualidade de vida (7) e
menor adesdo terapéutica (8).

Foi descrita pela primeira vez como uma sindrome associada ao uso de inibidores de
protease (IP) (9). Posteriormente, estudos mostraram associacdo de LD com uso de inibidores
da transcriptase reversa analogos de nucleosideos (ITRN) (10, 11), fatores individuais (11),
relacionados a doenga (12) e mais recentemente, com predisposicao genética,(13, 14).
Atualmente, questiona-se se lipoatrofia (LA) e o acimulo de gordura corporal (AGC) fazem
parte da mesma doenca. Em uma revisdo da literatura, Lichtenstein (15) enfatizou o achado de
alguns estudos que encontraram fatores associados com LA diferentes daqueles associados
com AGC, levantando a hipdtese de se tratarem de doencas 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, cenario e populagao.

Coorte aberta, prospectiva, vinculada a 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 informagGes sociodemograficas e clinicas 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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Apds assinatura de consentimento livre e esclarecido, os participantes responderam a
um questionario e tiveram pressao arterial e medidas antropométricas aferidas por uma equipe

treinada.

Amostra sanguinea foi coletada apds jejum de 12h, para dosagem de CD4 (Becton
Dickinson — FACS Calibur three color flow cytometer), colesterol total (CT), lipoproteina de alta
densidade (HDL), triglicerideos (TG) e glicemia de jejum (GJ) (método enzimatico, Cobas Mira —
Roche). O valor da lipoproteina de baixa densidade (LDL) foi calculado de acordo com a

equacao de Friedewald(16).

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

intervalos de no minino seis meses entre as visitas.

Informacgdes sobre TARV, doencas relacionadas ao HIV e valores de CD4 foram obtidas nos
prontudrios médicos e transcritas em formularios especificos na avaliacdo basal e a cada

retorno.

Nesse estudo, foram incluidas pessoas vivendo com HIV/AIDS usando TARV atendidas
ambulatorialmente entre 2007 e 2012. Foram excluidos os individuos que apresentaram
doenca relacionada a AIDS nos trés meses anteriores as entrevistas e os usudrios crénicos de
corticosterdides (prednisona 5mg por dia ou equivalente, por um periodo de 90 dias) nos seis

meses anteriores as entrevistas.

Caracterizacdo de alteragdes na distribuicdao de gordura corporal

Os diagnésticos de LA e AGC foram auto-referidos, com informagdes obtidas por
guestionario especifico e padronizado. Os participantes responderam a dez questdes acerca de
alteragdes na distribuicdo da gordura corporal, sendo uma geral e as outras especificas
(disponivel com autor). Esse instrumento foi descrito em estudo publicado anteriormente pelo

grupo (10).

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

para pelo menos uma das questdes sobre perda de gordura em bracos, pernas, face, gliteos ou
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aumento dos vasos de bragos e pernas, e “ndo” para todas as questdes referentes a ganho de

gordura.

AGC foi considerado presente se o paciente respondeu “sim” para a questao geral e
“sim” para pelo menos uma das questdes sobre ganho de gordura em abdomen, regido

dorsocervical e mamas, podendo ou nao ter lipoatrofia associada.

Varidveis de exposi¢cao

Foram consideradas as seguintes varidveis: bioldgicas (sexo e idade), hdbitos de vida
(tabagismo, atividade fisica), comorbidades clinicas [hipertensdo (HAS), pré-hipertensdo (pré-
HAS), indice de massa corporal (IMC) e pré-diabetes], laboratoriais (CT, HDL, LDL, TG, Gl),
relacionadas a doenca (CD4, nadir de CD4, tempo de diagndstico do HIV), relacionadas a TARV
[uso atual de IP e antirretrovirais (ARV) especificos e uso em algum momento do tratamento de

ARV especificos].

Para avaliacdo de grau de atividade, foi utilizado o questionario IPAQ (International
Physical Activity Questionnaire) simplificado (17). Os individuos foram considerados sedentarios
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 diagndstico foi referido pelo participante e
confirmado no prontuario médico, categorizado com <5 anos e >5 anos. As informacdes sobre a
TARV foram retiradas do prontudrio 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 exposi¢ao aos ARV no histérico médico.

Analise estatistica

Médias e proporcoes foram usadas para descrever as caracteristicas gerais da

populagdo. 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 analitico e grafico
pela andlise dos residuos de Schoenfeld. As varidveis ndo proporcionais ndo entraram na
andlise multivariada. As varidveis que mostraram associacdo com LA/AGC com valor de p<0,2
na analise univariada foram introduzidas no primeiro passo da andlise multivariada.

Andlise multivariada foi realizada em dois passos. Primeiro foi feita analise das variaveis
em blocos (bloco 1- todas as varidveis exceto as relacionadas a TARV e bloco 2 — variaveis
relacionadas ao uso de ARV). E apds, uma anadlise final (bloco 1 e 2), com as varidveis
selecionadas no primeiro passo. Os modelos finais para LA e AGC respeitaram o pressuposto de
proporcionalidade requerido para analise por regressdao 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 analise estatistica foi feita usando o
programa Stata 9.0. Para todas as comparac¢des, um valor de p < 0,05 foi considerado

significante.

RESULTADOS

Dos 1889 individuos elegiveis, 163 foram excluidos por presenca de doenca oportunista,
65 por uso crénico de corticosterdide, 80 por nao retornarem a visita subseqliente e 15 por ndo
ter informacdo sobre alteracdes corporais na visita basal. Na avaliacdo inicial, 258 tinham LA e

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

Na coorte de LA, foram analisados 1285 individuos (1701pessoas-ano), com taxa de
incidéncia de 19,3 (17,3-21,5)/100 pessoas-ano, tempo médio de seguimento de 1,3 anos e

tempo maximo de 3,9 anos.

Na coorte de AGC, foram analisados 973 individuos (1179pessoas-ano), com taxa de
incidéncia de 34,6 (31,4-28,1)/100 pessoas-ano, tempo médio de seguimento de 1,2 anos e

tempo maximo de 3,7 anos.
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COORTE DE LIPOATROFIA

Caracteristicas Gerais

A tabela 1 contém as caracteristicas gerais na avaliacdo basal das coortes de LA e AGC.
Na coorte de LA, a média de idade foi 40 anos e a razao por sexo foi 1,5homens: 1mulher. Dois
tercos dos individuos eram sedentdrios, 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 a lipoatrofia

A tabela 2 mostra a analise univariada pelo modelo de Cox. Sexo masculino, baixo peso,
CD4 <350células/ml, tempo de diagndstico >5 anos e uso atual de efavirenz (EFZ) apresentaram
associacdo com o desenvolvimento de LA. Sobrepeso/obesidade, CT e LDL elevados associaram-
se a um menor risco para LA Individuos em uso atual de EFZ ou de atazanavir (ATV) tiveram
menor risco de apresentar LA do que os que n3do estavam usando esses ARV.

A tabela 3 mostra o modelo final de analise multivariada por regressdo de Cox para LA e
AGC. Na coorte de LA, permaneceram associados com o desenvolvimento de LA o tempo de
diagnodstico de infecgao pelo HIV >5 anos e valores de CD4 < 350 células. O uso atual de
ritonavir apresentou associacdo com desenvolvimento de LA, com valor p limitrofe (p: 0,07).
Sobrepeso/obesidade e o uso atual de ATV permaneceram associados com menor risco para

LA.

COORTE DE ACUMULO DE GORDURA CORPORAL

Caracteristicas gerais

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

mulher. As proporg¢des de participantes sedentdrios e de tabagistas e ex-tabagistas foram
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semelhantes as da coorte de LA. A maioria dos participantes (80%) tinha CD4 >200 células/ml.
Na avaliagdo basal, 28% dos participantes eram hipertensos, 20% tinham pré-diabetes ou DM e

82% dislipidemia.

Fatores associados ao acumulo de gordura corporal

A tabela 4 mostra os resultados da analise univariada da coorte de AGC. As varidveis que
apresentaram associagdo 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 limitrofe (p 0,1). As varidveis que
apresentaram associacdo com menor risco de AGC foram tempo de diagndstico de infecgdo
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 associa¢dao com valor de p limitrofe.

Apds analise multivariada, permaneceram associados com desenvolvimento de AGC:
sexo feminino, sobrepeso/obesidade, pré-diabetes e hipertrigliceridemia. As varidveis que
permaneceram associadas com menor risco para AGC foram idade > 40 anos e uso em algum

momento de LPV/r e EFZ.

DISCUSSAO

Nessa coorte de PVHIV usando TARV, AGC foi mais frequente do que LA. Os fatores
associados com desenvolvimento de LA foram tempo de diagndstico 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 incidéncia de AGC (34/ 100pessoas-ano) foi maior do que a de LA

(19/100pessoas-ano). Esses dados sdo semelhantes a outros de varias 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 infec¢ao pelo HIV > 5 anos e valores de CD4
<350 células/ml apresentaram associacdo com desenvolvimento de LA. IMC <18,5kg/m?
apresentou associacdo com LA na andlise univariada, mas ndo na multivariada, possivelmente
pelo pequeno nimero de individuos com magreza. Alguns estudos mostraram associacao de LA
com IMC <25kg/m? (15,22). N3o existe consenso sobre a associagdo entre LA e niveis de CD4
baixo. Alguns autores mostraram essa associac¢ao (15,23) e outros ndo (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
apos 24 meses de seguimento. Lichtenstein et al (15) em estudo de coorte encontraram
associacdo de LA com niveis baixos de CD4. A associacgdo de LA com maior tempo de
diagnéstico de infeccdo pelo HIV e maior imunossupressao sugerem que a progressao infeccao
pelo HIV e/ou o processo inflamatério crénico estejam associados com LA. Uma explicacdo
plausivel seria a exposi¢do prolongada a citocinas da inflamacgao crénica levando a modificacdes
no funcionamento do adipécito. Ha evidéncia de que inflamacdo cronica pode levar a aumento
de apoptose do adipdcito (26). Em PVHIV, ja foi demonstrado que o TNF-a e a infiltracdo local
do tecido adiposo por macréfagos infectados podem alterar a funcdo e diferenciacdo do
adipdcito através da inibigdo o PPAR-y (27). Alguns autores mostraram que tecido adiposo
subcutaneo abdominal de PVHIV e LD tem expressdo aumentada do TNF-a (28) e outros

relataram a correlagao direta de TNF-o e gordura visceral (29).

Embora a LA pudesse ser confundida com "waisting syndrome”, todos os pacientes
dessa coorte usavam TARV e foram excluidos da analise caso apresentassem doenca

oportunista proxima a entrevista, diminuindo a chance deste viés de classificacao.



59

Fatores associados com menor risco de desenvolvimento de LA

Nesse estudo, pacientes que usaram ATV durante o periodo de acompanhamento
tiveram menor risco de desenvolver LA. O uso de ATV tem sido relacionado com poucas
alteragGes metabdlicas e da composicdo corporal (30) e ja foi demonstrado maior ganho de
gordura subcutanea 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 redistribuicdo de gordura corporal em PVHIV
(19, 32, 33). Ha evidéncia da influéncia do estrégeno na diferenciacdo do tecido adiposo e
distribuicdo de gordura corporal através de variacdo na expressdo de receptores estrogénicos
nas células adiposas (34). Gasparotto et al (19), encontrou frequéncia de lipohipertrofia maior
em mulheres (52%) do que em homens (27%) com HIV, e essa diferenga foi relacionada com
polimorfismo de genes do receptor estrogénico. Outra justificativa seria uma auto-percepgao

maior de AGC nas mulheres devido as influéncias culturais.

Nessa coorte, sobrepeso/obesidade, TG>150mg/dL e pré-diabetes apresentaram
associacdao com desenvolvimento de AGC, sugerindo que fatores relacionados a resisténcia
insulinica (Rl) participaram na patogénese da deposicdo de gordura central. Rl tem sido
relatada como fator de risco para LD (2,9). Palacios et al (35) demonstraram associacdo entre
Rl e LD e aumento do IMC em uma coorte de 137 PLHIV usando TARV. Embora ndo tenhamos
usado dados objetivos de avaliacdo de RI, esses dados indiretos de Rl (obesidade, TG>150 e
pré-diabetes) foram associados com desenvolvimento de AGC. Juntando-se ao fato de que
IMC>25kg/m? apresentou associacio com menor risco de desenvolver LA em nosso estudo,
corroboramos com a hipdtese de que LA e AGC tém processos fisiopatoldgicos distintos, como
sugerem outros autores (15,36). Dado que a associacdo de TARV com dislipidemia (36) e
hiperglicemia (3) € bem documentada, embora ndo tenhamos encontrado TARV como fator de

risco para AGC, ndao podemos descartar a associagdao 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 individuos acima de 40 anos. A
associacao de LD com idade nao é consensual, com a maioria dos estudos mostrou maior risco
entre os individuos mais velhos (1,37). Uma possivel explicacdo para os nossos resultados seria
o risco de desenvolver AGC ja no inicio do acompanhamento clinico, com introdugao precoce
da TARV e controle da imunodeficiéncia. Hipotetizamos que essa apresentacao clinica poderia
refletir algum padrdao de recuperacdo clinica e talvez imunoldgica, embora esses dados nao
tenham sido avaliados.

Recentemente, uma revisdo sistematica de estudos prospectivos concluiu que nenhum
esquema especifico de TARV esta associado a AGC (38). Ndo encontramos associacao 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 indcuo ao funcionamento do tecido adiposo. Em um
ensaio clinico desenhado para avaliar efeitos metabdlicos de ARV, Fisac et al (39) mostraram
melhora no perfil lipidico, nenhuma alteragdo subjetiva na composicdo corporal e nem
densitométrica no grupo usando EFV. Dados mais recentes mostraram uma tendéncia a menor
acumulo de gordura visceral em usudrios de EFZ quando comparados com usudrios de ATV (40).
Em relacdo ao LPV/r, ndo ha evidéncia que aponte menor risco de AGC entre os usudrios. 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 revisdo sistemdtica encontrou associacdo de LA com uso de ITRN
timidinicos (38). Nao encontramos associacdo de LA com ITRN. Em estudo caso-controle
realizado com essa mesma populacdo, o achado mais importante foi maior chance de LD entre
os usuarios de estavudina (10), o que ndo se confirmou durante o seguimento dos pacientes no
estudo de coorte. Apenas 10% dos individuos dessa coorte estavam usando estavudina (dados
ndo apresentados), o que pode ter influenciado os achados atuais. Por outro lado, outros
estudos prospectivos também ndo encontraram essa associacdo. McComsey et al (43) ndo
encontraram associa¢do entre uso de estavudina ou outro ITRN e LA em PVHIV usuarios de
TARV. Na avaliacdo basal do HOPS Study (22), houve associacdo de LD e uso de d4T. Ja no
estudo de seguimento do mesmo grupo (12), essa associacdo ndo foi confirmada. Talvez os
fatores associados com o gatilho da perda de gordura corporal ndo sejam os mesmos

associados para a manutenc¢ao da mesma.



61

Uma das limitacdes desse estudo, foi ndo avaliarmos os esquemas de TARV utilizados,
mas a exposi¢do a cada um dos ARV. Sugere-se que sinergismo entre drogas possa interferir na
diferenciagdo do tecido adiposo e na toxicidade mitocondrial, um dos mecanismos
fisiopatolodgicos proposto para LD. (44,45). Além disso, o inicio do seguimento ndo se deu no
inicio da TARV, dificultando a interpretacdo das associacdes entre TARV e LA e AGC, uma vez
que as decisOes de troca de ARV se baseiam ndo sé em falha, mas também na presenca de
efeitos indesejaveis.

Outra limitagdo de nosso estudo foi a utilizacdo de critério subjetivo para defini¢cdo de
LA e AGC, passiveis de erro de classificacdo. Entretanto, se o erro ocorreu, nao foi diferencial, e
isso tende a aproximar os valores de HR para a hipotese nula. Até o presente momento, ndo ha
consenso sobre como definir LD. Critérios objetivos requerem a realizacdo de exames caros, e
ainda ha conflito sobre os valores de referéncia, prejudicando a interpretacdo dos dados. Por
esse motivo, a definicdo subjetiva de LA e AGC tem sido utilizada por outros autores (7, 11, 12,
33).

O fato de incluirmos no grupo de ndo 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

incluisse apenas individuos sem alteracao da gordura corporal.

Conclus6es / Recomendacgdes

Encontramos uma alta incidéncia de AGC e essa foi maior do que a de LA em PVHIV em
uso de TARV. Nao encontramos fatores associados semelhantes para lipoatrofia e acimulo de
gordura corporal. O risco de desenvolver LA esteve mais associado a fatores relacionados com
a infeccao pelo HIV, sugerindo que o status inflamatdrio cronico e a imunossupressao podem
ter um papel na sua etiopatogenia. Ja AGC associou-se com alteracbes metabdlicas,
principalmente as relacionadas com resisténcia insulinica, e com o sexo feminino. Esses
achados alertam para um grupo especifico com possivel risco aumentado para eventos
cardiovasculares. Embora ndo tenha sido o achado principal dessa coorte, ndo podemos afastar
associacdo entre TARV e alteragcdes da distribuicdo de gordura corporal. Encontramos
associacao limitrofe entre uso de ritonavir e risco para LA. Além disso, ndo podemos descartar
que as alteragdes associadas a Rl estejam relacionadas ao uso de TARV. Sugerimos a pesquisa

periddica de alteracdo da gordura corporal e avaliacdo de fatores de risco cardiovasculares em



62

intervalos mais frequentes, principalmente em mulheres que relatem AGC. Futuros estudos
mais detalhados sobre o papel de marcadores inflamatérios no desenvolvimento de LA e de
marcadores de Rl, como efluxo de acido graxo livre, na génese de AGC poderdo ajudar na
compreensao destas doencas clinicas. Além disso, estudos que avaliem as alteragdes clinico-
metabdlicas associadas a LA e AGC separadamente auxiliardo a esclarecer suas possiveis

consequiéncias clinicas.
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Tabela 1: Caracteristicas gerais das pessoas vivendo com HIV/AIDS usando terapia

antirretroviral na avaliagao basal das coortes de lipoatrofia (LA) e acimulo de gordura corporal

(AGC).
COORTE LA COORTE AGC
VARIAVEIS Media (DP) Media (DP)
BIOLOGICAS
Sexo Masculino - N(%) 841 (59,9) 701 (65,6)
Idade (anos) 40 (9,3) 40,3 (9,7)
HABITOS DE VIDA
Tabagismo - N(%)
Nunca fumou 655 (46,7) 478 (44,8)
Fuma 314 (22,4) 263 (24,6)
J4 fumou 432 (30,9) 325 (30,6)
Sedentarismo- N(%) 999 (72,6) 751 (71,9)
COMORBIDADES CLiNICAS
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?) 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 A INFECCAO
cD4 438 (264) 424 (278)
Nadir CD4 153 (119) 155 (126)
Tempo de diagnéstico (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)
LDL (mg/dL)
HDL (mg/dL)
TG (mg/dL)

GJ (mg/dL)

184,1(47,3)
102 (41,2)
43 (13,5)
197,8 (161,8)
92,7 (24,3)

177,3 (45,7)
97,7 (37,8)
42,4 (13,6)
184,7 (147)
92,6 (24,8)

TARV: terapia antirretroviral; DP: desvio padrdo; PAS: pressao arterial sistélica; PAD: pressao arterial diastdlica;
CA: circunferéncia abdominal; IMC: indice de massa corporal; CT: colesterol total; LDL: lipoproteina de baixa
densidade; HDL: lipoproteina de alta densidade; TG: triglicerideos; GJ: glicemia de jejum.
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Tabela 2: Andlise univariada - Hazard Ratio (HR), intervalo de confianca (IC) e valor de p para

fatores associados com lipoatrofia (LA) em pessoas vivendo com HIV/AIDS usando terapia

antirretroviral.

VARIAVEIS HR (IC 95%) p P proporcionalidade

BIOLOGICAS
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

HABITOS DE VIDA
Moderado/Muito ativo 1,1(0,9-1,4) 0,4 0,9

COMORBIDDADES CLiNICAS
IMC < 18,5kg/m2 1,7 (1,2-2,6) 0,004 0,1
IMC > 25kg/m’ 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 A DOENCA
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 diagndstico > 5 anos 1,2 (1,0-1,5) 0,05 0,9

RELACIONADAS A 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: indice de massa corporal, HAS: hipertensdo arterial; preHAS: pré-hipertensao
arterial; CT: colesterol total; LDL: lipoproteina de baixa densidade; HDL: lipoproteina de alta densidade; TG:
triglicerideos, GJ: glicemia de jejum; * com ou sem booster de ritonavir.
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Tabela 3: Andlise Multivariada — Hazard Ratio Ajustados, intervalo de confianca (IC) e valor de p
de fatores associados ao acimulo de gordura corporal (AGC) e a lipoatrofia (LA) em individuos

vivendo com HIV/AIDS usando terapia antirretroviral.

LA AGC
VARIAVEIS Hazard Ratio* p Hazard Ratio* p
(1C95%) (1C 95%)

Tempo de diagnodstico > 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 ZZSkg/m2 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: indice de massa corporal; CT: colesterol total; TG: triglicerideo;*calculado comparando AGC com ndo AGC, e
LA com nao LA;# em algum momento da terapia antirretroviral; 5 ho momento da entrevista. Resultado do teste
de proporcionalidade para andlise multivariada: p (coorte LA)=0,5 e p (coorte AGC)=0,6.
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Tabela 4: Andlise univariada - Hazard Ratio (HR), intervalo de confianca (IC) e valor de p para

fatores associados com lipoatrofia (AGC) em pessoas vivendo com HIV/AIDS usando terapia

antirretroviral.

VARIAVEIS

HR (1IC 95%) p p proporcionalidade
BIOLOGICAS
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
HABITOS DE VIDA
Moderado/Muito ativo 0,9(0,7-1,1) 0,2 0,7
COMORBIDADES CLINICAS
IMC < 18,5kg/m’ 0,9 (0,6 —1,4) 0,7 0,4
IMC > 25kg/m’ 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 A DOENCA
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 diagndstico > 5 anos 0,8 (0,6 -0,97) 0,03 0,5
RELACIONADAS A 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: indice de massa corporal, HAS: hipertensdo arterial; preHAS: pré-hipertensao
arterial; CT: colesterol total; LDL: lipoproteina de baixa densidade; HDL: lipoproteina de alta densidade; TG:
triglicerideos, GJ: glicemia de jejum; * com ou sem booster de ritonavir.
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INCIDENCIA DE SINDROME METABOLICA DE ACORDO COM DIFERENTES CRITERIOS DE
DEFINIGAO, E ASSOCIAGAO COM LIPODISTROFIA EM PESSOAS VIVENDO COM HIV EM USO DE
TERAPIA ANTIRRETROVIRAL.

Gelenske T

RESUMO

Introdugdo: Lipodistrofia (LD) e sindrome metabdlica (SM) sdo doencas freqlientes em pessoas
vivendo com HIV (PVHIV). Poucos estudos avaliaram a associa¢do entre as varia¢des clinicas de
lipodistrofia [lipoatrofia(LA) e acumulo de gordura corporal (AGC)] e novos casos de sindrome
metabdlica (SM) e seus componentes de definicdo. Atualmente, ndao ha consenso sobre a
melhor defini¢do de SM em PVHIV.

Objetivos: Determinar as taxas de incidéncia de SM pela American Heart association
(AHA/NHLBI), International Diabetes Federation (IDF) e Harmonizing metabolic syndrome: a
Joint Interim Statement (JIS). Verificar associacdo entre LA/AGC e SM e os seus componentes
definidores em PVHIV usando TARV na coorte AIDS-PE (2007-2012).

Metodologia: Calculamos taxas de incidéncia de SM AHA/NHLBI, SM IDF e SM JIS. Usamos
modelo de Cox para estimar hazard ratio (HR) da associa¢do de LA e AGC com SM (AHA/NHLBI,
IDF e JIS) e com os componentes dos critérios de definicdo de SM.

Resultados: Encontramos incidéncia 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. Apds ajuste,
AGC permaneceu associado com SM, independente da definicio [SM AHA/NHLBI: HR: 2,0;
IC95% (1,5-2,7), p < 0,001; SM IDF: HR: 1,6, 1C95% (1,2 — 2,1), p 0,002); SM JIS: HR: 1,8 (1,4 —
2,3), p < 0,001). LA ndo apresentou associacdo com SM. AGC apresentou associacdo com
desenvolvimento de HAS (p,0,04) circunferéncia abdominal pelo IDF (p<0,001) hiperglicemia
(p0,002). LA foi protecdo para CA AHA/NHLBI (p< 0,001) e CA IDF (p< 0,001).

Conclusdao: Em nossa coorte, a incidéncia de SM foi maior pelos critérios do JIS. AGC
apresentou associacdo com SM e com componentes nao lipidicos dos critérios de definicdo de

SM. LA foi fator de protecdo para aumento de circunferéncia abdominal.

Palavras chaves: Sindrome metabdlica, Lipodistrofia associada ao HIV, Lipoatrofia, acimulo 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% Cl (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.
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INTRODUCAO

Apds o advento da terapia antirretroviral (TARV), a sobrevida de pessoas vivendo com
HIV (PVHIV) aumentou (1,2). Com o envelhecimento e melhor controle da imunossupressao, as
doengas relacionadas a imunodeficiéncia diminuiram e comorbidades cronicas, como HAS (3),
dislipidemia (4), sindrome metabdlica (SM) (5) e doencas cardiovasculares (6), passaram a
coexistir com a infecgdo (7). Dentre as alteragdes metabdlicas, a lipodistrofia (LD) — perda
localizada ou generalizada de gordura (lipoatrofia - LA), e/ou acumulo central de gordura
corporal (AGC)- esta entre as desordens clinicas mais prevalentes, afetando aproximadamente
metade das PVHIV (8,9). As alteracdes na redistribuicdo da gordura corporal podem causar um
desequilibrio no funcionamento do tecido adiposo (10) que cursaria com aumento da
resisténcia insulinica, possivelmente sindrome metabdlica. A associa¢do de lipodistrofia com
SM ja foi descrita por alguns autores (11,12), mas estudos prospectivos avaliando novos casos

de SM levando em consideracdo LD, especificamente LA e AGC, como exposi¢do, sao escassos.

A sindrome metabdlica é um agrupamento de cinco fatores de risco classicos para
doenga cardiovascular (DCV) que aparecem mais comumente em conjunto do que
isoladamente. Sua presenca parece aumentar o risco para eventos cardiovasculares e diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) (13) Hipoteticamente, PVHIV estariam mais susceptiveis a SM, por
estarem expostas a fatores de risco classicos e a fatores inerentes a sua condig¢ao clinica. No
entanto, até o momento ndo estd claro se SM é mais freqliente entre PVHIV do que na

populagdo geral. Ha relatos de prevaléncia em PVHIV que variam de 8,5 (14) a 45% (15).

Atualmente, ainda existe discordancia entre os critérios de definicdo para SM. Os mais
utilizados na pratica clinica e de pesquisa sdo os critérios do National Cholesterol Education
Program/Adult Treatmente Panel Ill (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 parametros clinico-laboratoriais
gue sinalizam a presenca de RI, mas divergem nos ponto de cortes antropométricos e na
exigéncia de pré-requisito para o diagndstico. Em 2009, varias organiza¢des internacionais
realizaram um encontro para construir uma definicdo Unica — o Joint of Interim Statement (JIS)
(13). O parametro mais discordante entre as diferentes definicées de SM é o ponto de corte

utilizado pra definir circunferéncia abdominal elevada, uma vez que essa pode variar de acordo
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com a etnia, com os habitos de vida e condicdes clinicas associadas. Além disso, no JIS, foi
proposto que estudos realizados em popula¢des diferentes utilizassem mais de um critério
definidor de SM para apreciacdo posterior de qual definicdo seria a mais apropriada nos

diversos cenarios.

O presente estudo avalia a incidéncia de SM em PVHIV usando TARV de acordo com trés
critérios diagndsticos (AHA/NHLBI, IDF e JIC) e a associacdo de LA e AGC com novos casos de
SM e com o desenvolvimento de cada um dos cinco componentes usados nos critérios de

definicao de SM.

METODOLOGIA

Desenho de estudo, cenario e populagao.

Coorte aberta, prospectiva, vinculada a 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 informagdes sociodemograficas e clinicas 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.

Apds assinatura de consentimento livre e esclarecido, os participantes responderam a
um guestionario e tiveram pressao arterial e medidas antropométricas aferidas por uma equipe

treinada.

Amostra sanguinea foi coletada de veia periférica, apds jejum de 12h, para dosagem de
CD4 (Becton Dickinson — FACS Calibur three color flow cytometer), colesterol total (CT),

lipoproteina de alta densidade (HDL), triglicerideos (TG) e glicemia de jejum (GJ) (método
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enzimatico, Cobas Mira — Roche). O valor da lipoproteina de baixa densidade (LDL) foi calculado

de acordo com a equacgao de Friedewald (19).

Os participantes foram solicitados a retornarem ao centro de pesquisa para nova
entrevista, afericdo de pressao arterial e antropometria, e coleta sanguinea em jejum, em

intervalos de no minino seis meses entre as visitas.

Nesse estudo, foram incluidas pessoas vivendo com HIV/AIDS usando TARV atendidas
ambulatorialmente entre 2007 e 2012. Foram excluidos os individuos que apresentaram
doenca relacionada a AIDS nos trés meses anteriores as entrevistas e os usudrios crénicos de
corticosterdides (prednisona 5mg por dia ou equivalente, por um periodo de 90 dias) nos seis
meses anteriores as entrevistas. Nas coortes de SM, os individuos com SM na avaliacao basal
foram excluidos das coortes. Os individuos que nao fecharam o diagndstico, mas possuiam
algum dos componentes da definicdo de SM permaneceram nas coortes. Nas coortes de cada
componente dos critérios de SM, foram excluidos com o componente em estudo na avaliagao

basal.

Variavel de desfecho

- Sindrome Metabdlica

Usamos trés critérios para definir SM:

1. Os critérios do NCEP ATP Ill (National Cholesterol Education Program Adult Treatment
Painel Il (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 varias organizagdes internacionais com
intuito de unificar a definicdo de SM : Harmonizing the metabolic syndrome: a Joint Interim

statement (13), que chamamos de SM JIS.

Os trés critérios estao explicados mais detalhadamente na tabela 1.

- Componentes dos critérios de definicao da SM

Analisamos também a associacdo entre LA e AGC com novos casos de cada componente

de SM, que foram categorizados da seguinte forma:

- Circunferéncia 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 consideracao que essas associagdes sugerem usar valores de CA de acordo com
a etnia, e ndo dispondo de estudos locais, adotamos os pontos de corte definidos para a

populacdo européia e africana (94cm para homens e 80cm para mulheres).

- Hipertensdo 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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Varidveis independentes

Exposicao principal - Alteragdes na distribui¢ao de gordura corporal

Os diagndsticos de LA e AGC foram auto-referidos, com informagdes obtidas por
questionario especifico e padronizado. Os participantes responderam a dez questdes acerca de
altera¢des na distribuicdo da gordura corporal, sendo uma geral e as outras especificas

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

grupo (8).

LA foi considerada presente se o paciente respondeu “sim” para a questao geral, e “sim”
para pelo menos uma das questdes sobre perda de gordura em bragos, pernas, face, gliteos ou
aumento dos vasos de bracos e pernas, e “ndo” para todas as questoes referentes a ganho de

gordura.

AGC foi considerado presente se o paciente respondeu “sim” para a questdo geral e
“sim” para pelo menos uma das questdes sobre ganho de gordura em abddmen, regido

dorsocervical e mamas, podendo ou ndo ter lipoatrofia associada.

Acumulo de gordura corporal foi considerado presente se o paciente respondeu “sim”
para a questdo geral e “sim” para pelo menos uma das questdes sobre ganho de gordura em

abdomen, regido dorsocervical e mamas, podendo ou n3o ter lipoatrofia associada.

Potenciais fatores de confusdo - Varidveis individuais, relacionadas a doenc¢a e a TARV

Para organizacdo da andlise estatistica, dividimos os possiveis fatores de confusdo em
dois blocos (bloco 1 e bloco 2). Para avaliagdo da associagdo de LD, LA e AGC com SM
consideramos como potenciais fatores de confusdo as variaveis a seguir: Variadveis do bloco 1 -

bioldgicas (sexo e idade), habitos de vida (atividade fisica e tabagismo), antropométricas (indice
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de massa corporal — IMC), laboratoriais [CT, LDL, Colesterol ndo HDL (CNHDL], relacionadas a
doenga (CD4, nadir de CD4, tempo de diagndstico do HIV). Variaveis do bloco 2 - relacionadas a
TARV (uso atual de IP e antirretrovirais (ARV) especificos e uso em algum momento do
tratamento de ARV especificos).Para avaliacdo de grau de atividade, foi utilizado o questionario
IPAQ (International Physical Activity Questionnaire) simplificado (20). Os individuos foram
considerados sedentarios 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 ja
fumou em algum momento da vida. O tempo de diagndstico de infec¢do pelo HIV foi referido
pelo paciente e confirmado no prontudrio médico, categorizado com < 5 anos e > 5 anos. As
informacdes sobre os antirretrovirais (ARV) foram retiradas do prontuario 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

exposicdo aos ARV no histérico médico.

Analise estatistica

Foram calculadas as taxas de incidéncia e intervalo de confianca (IC) de SM para os trés

critérios adotados.

Foram usadas médias e proporcdes para descrever as caracteristicas gerais da
populacdo 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 regressao de Cox, ajustado para fatores de confundimento,
foi utilizado para obter hazard ratio (HR) para SM. As varidveis que mostraram associacdo com
SM com valor de p<0,2 na analise univariada foram introduzidas no primeiro passo da analise

multivariada.

Analise multivariada para SM foi realizada em dois passos. Primeiro foi feita analise das

variaveis em blocos (bloco 1- lipodistrofia ajustada todas as demais varidveis, exceto as
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relacionadas ao uso de ARV e bloco 2 — lipodistrofia ajustada pelas varidveis relacionadas ao
uso de ARV). E apds, uma analise final (bloco 1 e 2), com as variaveis selecionadas no primeiro
passo. A proporcionalidade do HR foi confirmada usando teste analitico e grafico pela andlise
dos residuos de Schoenfeld. As varidveis ndo proporcionais ndo entraram na andlise

multivariada.

Foi realizada analise univariada e multivariada para cada um dos cinco componentes dos
critérios de definicdo de SM. A exposicdo principal foi LA e AGC, e os possiveis fatores de
confusdo considerados foram as varidveis do bloco 1 e bloco 2. Andlise multivariada foi
realizada em dois passos, da mesma forma em que foi feita a andlise multivariada para

avaliacdo de associacdo 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 andlise por regressao

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 analise estatistica foi feita usando o programa Stata 9.0. Para todas as comparac¢des, um valor

de p < 0,05 foi considerado significante.

RESULTADOS

Frequéncia de SM de acordo com diferentes critérios e associagdo com LD

Durante o acompanhamento, observou-se taxa de incidéncia 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 0 maximo de

3,7 anos.
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Caracteristicas gerais da coorte para avalia¢gdo de LA e AGC com SM AHA/NHLBI

A tabela 2 contém as caracteristicas gerais dos participantes da coorte de SM de acordo
com os critérios da AHA/NHLBI. Na avaliagdo basal, a maioria dos individuos da populagido
estudada era homem (61%), com média de idade de 39 anos. Mais da metade dos participantes
relataram fumar ou ja ter fumado na vida e a grande maioria era sedentaria. Dos individuos
com valores de CD4 disponiveis, a maioria [495 (57,0%)] tinha mais de 350 células/campo. A
média de tempo de diagndstico de infeccdo pelo HIV foi de 5,2 anos e a média de tempo de
exposicdo a TARV foi de 3,8 anos. Pouco mais da metade dos individuos apresentava HDL baixo

e cerca de 40% apresentava triglicerideos aumentados.

Associacdo de LA e AGC com SM

A tabela 3 mostra a associacdo de LA e AGC com SM de acordo com os trés critérios
adotados. Nesse estudo, apds analise multivariada, AGC permaneceu como fator de risco para

SM, independente do critério adotado. LA ndo apresentou associacdo com SM.

Para avaliacdo de associacdo de LA e AGC com SM AHA/NHLBI, os possiveis fatores de
confusdao que apresentaram valor de p <0,2 na analise univariada foram: idade > 40 anos,
tabagismo, CT > 200mg/dI|, nadir de CD4 4 < 50celulas/ml, tempo de diagndstico de HIV> 5
anos, uso atual de zidovudina, uso atual de tenofovir e uso em algum momento de zidovudina.
Apds multivariada, permaneceram associadas com SM JIS as seguintes variaveis: 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 avaliacdo de associacdo de LA e AGC com SM JIS, os possiveis fatores de confusao
gue apresentaram valor de p <0,2 na andlise univariada foram: Sexo, idade > anos, IMC,

CT>200mg/dI 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. Apds multivariada, permaneceram
associadas com SM JIS as seguintes varidveis: idade > 40 anos (p<0,01), IMC (< 18,5kg/m2 p0,03
e >25kg/m? p<0,01), CT>200mg/dI (p<0,01) e uso atual de zidovudina (p0,02).

Para avaliacdo de associacdo de La e AGC com SM IDF, os possiveis fatores de confusao
que apresentaram valor de p <0,2 na andlise univariada foram: Sexo, idade > 40 anos.
Tabagismo, CT > 200mg/dl, CD4 < 200, uso de tenofovir e uso de lamivudina. Apds multivariada,
permaneceram associadas com SM IDF as seguintes varidveis: 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).

Associacao de LA e AGC com cada componente dos critérios de definicio de SM

A figura 2 mostra as curvas de Kaplan-Meier para cada componente dos critérios de SM
de acordo com a presenca de LA e AGC. Apds andlise multivariada, AGC permaneceu associado
a: aumento da CA segundo IDF (HR:1,8 1C95%1,2-1,5 p<0,001), HAS (HR:1,3; 1C95% 1,02-1,7;
p0,04) e hiperglicemia/diabetes prévia (HR:1,5; 1C95% 1,2-2,0; p 0,002). Apds analise
multivariada, LA permaneceu associada a: aumento da CA elevada segundo AHA/NHLBI (HR:

0,4; 1C95% 0,2-0,7; p0,001) e aumento da CA segundo IDF (HR:0,4; 1C95%0,2-0,63; p<0,001).

DISCUSSAO

Nessa coorte de PVHIV em uso de TARV, encontramos a maior incidéncia de SM usando
os critérios de definicdo SM JIS e a menor incidéncia quando adotados os critérios de definicdo
de SM IDF. Encontramos associacdao entre AGC com SM, independente da definicdo adotada.
Ndo encontramos associacdo entre LA e SM. Avaliando a associacdo de LA e AGC com os
componentes dos critérios de definicdo de SM, AGC foi fator de risco para aumento CA (usando
ponto de corte IDF), HAS e hiperglicemia/DM. A presenca de LA diminuiu o risco de aumento

de CA pelos critérios da AHA/NHLBI e IDF.
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A incidéncia de SM encontrada em nosso estudo variou de 12,5 a 18/100pessoas-ano
dependendo do critério de definicdo. Encontramos a maior incidéncia de SM quando adotados
os critérios do JIS, o que ja era esperado. Pela definicdo 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 ndo existe
critério obrigatério como o IDF, tornando a definicdo de SM JIS mais sensivel. Estudos
relatando a freqiéncia de SM pelos critérios da JIS em PVHIV sdo escassos (21,22). Em estudo
transversal realizado em 1240 PVHIV do sul do Brasil, os autores encontraram prevaléncia 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, ndo temos conhecimento de outro estudo prospectivo que compare incidéncia de

SM de acordo com IDF, AHA/NHLBI e JIS em PVHIV.

Encontramos a menor incidéncia de SM quando adotados os critérios da IDF.
Semelhante aos nossos achados, varios autores encontraram menor freqiéncia de SM em
PVHIV quando adotados critérios do IDF (14,23,24). Isso sugere que a circunferéncia abdominal
nao seja o principal componente da sindrome metabdlica no HIV, e que uma defini¢ao centrada
na obesidade abdominal talvez ndo seja apropriada para essa populagao. Hipertrigliceridemia,
HAS e hiperglicemia ja foram descritas como o agrupamento mais freqiiente para definicdo de
SM em PVHIV (14), assim como hipertrigliceridemia, HDL baixo e HAS (25,26). Na populagdo
americana sem HIV, SM pelos critérios do IDF é mais freqliente do que pelos critérios da
AHA/NHLBI (27). Um estudo interessante comparou PVHIV com controles pareados por sexo,
idade, raca e tabagismo do National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) e
encontrou prevaléncia semelhante entre os individuos com (25.5%) e sem HIV (26.5%). No
entanto, os individuos com HIV tinham menor IMC, menor freqliéncia de CA elevada e maiores

valores de triglicerideos (28).

Apesar disso, Alencastro et al (21), encontrou prevaléncia 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 reforcam a importancia de se comparar as definicdes de SM em
PVHIV, justamente pela falta de consenso sobre qual o melhor método para diagnosticar SM
nessa populagdo. Alguns autores questionam se os pontos de corte usados na populagdo geral
sdo adequados para PVHIV (29). Outros sugerem a utilizagdo 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 associacdo 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 diagndstico adotado, mesmo apds ajuste por possiveis fatores de
confundimento. Lipodistrofia tem sido associada a SM. Em estudo seccional com PVHIV,
lipodistrofia foi mais freqliente em individuos com SM AHA/NHLBI (54,2%) do que sem SM
(37%, p < 0,001) (6). Alguns autores encontraram prevaléncia estatisticamente maior de
lipodistrofia em individuos com SM AHA/NHLBI, mas ndo quando classificados pelo IDF (24).
Estudos que avaliaram a associa¢do de LA e AGC separadamente sdo escassos. Jerico, et al (31)
encontraram maior prevaléncia de lipohipertrofia e ndo de LA em individuos com SM em
analise univariada, mas optaram por ndo incluir essa varidvel na andlise multivariada. Essa
associacao entre AGC e SM poderia ser explicada pelas modificagbes do tecido adiposo de
individuos com LD. Ha descricdo de diminuicdo de adiponectina (32), aumento do efluxo de
acido graxo livre (33) e de citocinas inflamatérias, como TNF alfa e IL-6 (34). AlteragGes em
outras citocinas, como leptina também ja foram associadas com LD (35). Todas essas alteracdes
podem levar a resisténcia insulinica (RI) (36), que tem sido apontada como base fisiopatoldgica

para SM. Estudos prospectivos avaliando a LA e AGC como exposi¢cdo de SM sdo escassos.

Dentre os componentes dos critérios de definicdo de SM, AGC apresentou associacao
com novos casos de HAS, hiperglicemia e CA elevada segundo IDF, mas n3ao com
hipertrigliceridemia e HDL baixo. Por outro lado, LA apresentou associagao com menor risco de
aumento de CA. Crane et al (37) encontraram associa¢do tanto de AGC quanto de LA e HAS.
Outros autores relataram associacdo de LD e hiperglicemia (38). Em uma grande coorte, foi
demonstrada associacdo entre LD (sem diferenciacdo entre LA e AGC) e novos casos de DM.
Esses dados sdo interessantes porque, embora LD esteja classicamente associada a disturbios
do metabolismo lipidico(39) a associacdo de AGC se deu justamente com os componentes ndo
lipidicos da SM. As alteracGes lipidicas no HIV sdo freqlientes e multifatoriais. A presenca de
AGC aumentando o risco para desenvolvimento de componentes nao lipidicos da SM poderia
colocar esses individuos risco metabdlico e cardiovascular ainda maior. Em nosso estudo, ndo

avaliamos quais componentes foram os mais fregiientes.

A principal limitacdo do nosso estudo foi a utilizacdo de critérios subjetivos para
definicdo de LA e AGC. Isso poderia levar a erro de classificacdo e conseqlientemente causar

alguma influéncia nos resultados encontrados. Por outro lado, se esse erro aconteceu, foi ndo
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diferencial, e isso e isso tende a aproximar os valores de HR para a hipdtese nula, diminuindo a
magnitude das associagdes encontradas. Até o presente momento, ndo ha consenso sobre
como definir LD. Critérios objetivos requerem a realizacdo de exames caros, e ainda ha conflito
sobre os valores de referéncia, prejudicando a interpretagdo dos dados. Por esse motivo, a

definigdo subjetiva de LA e AGC tem sido utilizada por varios autores (12,40,41).

Conclusao

Nessa coorte de PVHIV usando TARV, a incidéncia de SM foi alta. Encontramos a maior
incidéncia de SM quando usados os critérios do JIS e menor quando utilizados critérios do IDF.
Esse estudo ndo avaliou desfechos cardiovasculares e incidéncia de DM de acordo com a
presenca de SM, e por isso ndo pode afirmar qual a melhor definicdo da sindrome em PVHIV.
AGC apresentou associagdo com SM independente dos critérios utilizados. Dentre os
componentes da SM, AGC aumentou o risco para desenvolvimento dos critérios ndo lipidicos de
SM e LA diminuiu o risco de aumento de CA. Esses dados alertam para um possivel aumento do
risco para DCV e DM em individuos com HIV e acimulo de gordura corporal. Além disso, ha
necessidade de definicdo de pontos de corte de CA especificos para PVHIV. Recomendamos que
o aumento de gordura central em PVHIV, independente da classificacdo pelo valor de
normalidade adotado, seja levado em consideracdo na hora de decisdes clinicas. Estudos
desenhados para definir um ponto de corte mais adequado para PVHIV, ou ainda, sea CAé o
melhor método de avaliar Rl nesses pacientes seria de grande contribuicdo pratica. Estudos
para avaliar qual definicdo de SM estd mais associada a repercussdes clinicas trariam

informacgdes importantes para a prevencao e triagem de DCV nessa populacdo.
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Tabela 1: Critérios para definigdo de sindrome metabdlica (SM) segundo AHA/NHLBI, IDF, e JIS.

DEFINICAO SM AHA/NHLBI® SM IDF° SM JIS®
Critério Nenhum Circunferéncia abdominal de Nenhum
obrigatério acordo com etnia. Adotado:
Homens: > 94 cm;
Mulheres: > 80cm.
Critérios Pelo menos trés dos critérios Pelo menos dois dos critérios Pelo menos trés dos critérios
adicionais abaixo: abaixo: abaixo:
HDL Homem: < 40mg/dL Homens: < 40mg/dL Homens: < 40mg/dL
Mulher: < 50mg/dL Mulheres: < 50mg/dL Mulheres : < 50mg/dL
TG >150mg/dL >150mg/dL >150mg/dL
CA Homens: > 102 cm; Homens: > 94 cm; Circunferéncia abdominal de
Mulheres: > 88cm Mulheres: > 80cm * acordo com etnia. Adotado:
Homens: >94 cm;
Mulheres: > 80cm.
GJ >100mg/dL >100mg/dL >100mg/dL
HAS PAS > 130mmHg ou PAS > 130mmHg ou PAS > 130mmHg ou

PAD > 85mmHg PAD > 85mmHg

PAD > 85mmHg

HDL: Lipoproteina de alta densidade; TG: triglicerideos; CA: circunferéncia abdominal; GJ: glicemia de jejum; HAS:
hipertensdo arterial sistémica; PAS: pressdo arterial sistolica; PAD: pressdo arterial diastdlica; a: American Heart
Association / National Heart, Lung and Blood Institute; b: International Diabetes Federation; c: Harmonizing the

metabolic syndrome: a Joint Interim Statement;
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Tabela 2: Caracteristicas gerais de pessoas vivendo com HIV/AIDS usando terapia antirretroviral

na avaliagdo basal das coortes.

COORTE SM COORTE SM IDF COORTE SM JIS
(AHA/NHLBI)
VARIAVEIS Média (DP) Média (DP) Média (DP)
BIOLOGICAS
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)
HABITOS DE VIDA
Tabagismo - N(%)
Nunca fumou 432 (46,5) 599 (45) 538 (44,7)
Fuma 206 (22,2) 332(25) 299 (24,8)
Ja fumou 290 (31,3) 400 (30) 367 (30,5)
Sedentarismo- N(%) 650 (71,7) 940(72) 852 (72,2)
CLINICAS
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?) 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/dI N(%) 3 0(38,2) 462 (41,9) 345 (35,3)
GJ > 100mg/dI 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 A INFEC(;AO
CD4 420,2 (249,1) 426 (274) 420 (264,5)
Nadir CD4 145,6(121,1) 150 (122) 148,7 (121,1)
Tempo de diagndstico 5,2 (4,5) 5,2 (4,4) 5,0 (4,4)
(anos)
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 padrdao; N: Numero de individuos avaliados; PAS: pressdo arterial

sistélica; PAD: pressao arterial diastdlica; CA: circunferéncia abdominal; IMC: indice de massa corporal; HDL:
lipoproteina de alta densidade; TG: triglicerideos; GJ: glicemia de jejum; CT: colesterol total; LDL: lipoproteina de
baixa densidade; HAS: hipertenséo arterial sistémica; DM: diabetes mellitus.
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Tabela 3: Hazard Ratio ajustados” e intervalos de confianca (IC) para SM segundo critérios da
AHA/NHLBI?, da IDF® e JIS® de acordo com presenca de lipoatrofia (LA) e acimulo de gordura

corporal (AGC) em pessoas vivendo com HIV/AIDS usando terapia antirretroviral.

SM AHA/NHLBI? SM IDF® SM JIS©
LA — HR (IC 95%) 0,8(0,5-1,3) 0,9 (0,5-1,5) 1,0 (0,7 - 1,6)
AGC — HR (1C95%) 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 fisica, IMC, CD4, tempo de HIV e TARV; * p < 0,001; ** p 0,002.
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Figura 1. Curva de Kaplan-Meier para sindrome metabdlica 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 presenca de lipoatrofia (LA) e acimulo de gordura corporal (AGC) em pessoas vivendo com

HIV/AIDS usando terapia antirretroviral.
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em pessoas vivendo com HIV/AIDS usando terapia antirretroviral.
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7. CONCLUSOES 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 incidéncia 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 fisiopatoldgicas

distintas e de fato sejam desordens clinicas diferentes.

Os fatores associados com risco de desenvolvimento de LA foram tempo de diagndstico
da infeccdo pelo HIV e CD4 abaixo de 350. Esses achados sugerem que fatores
relacionados com a infeccdo pelo HIV, e conseqilientemente, com o status inflamatério

cronico e a imunossupressao, podem ter um papel importante na sua etiopatogenia.

Sexo feminino apresentou associagdo com desenvolvimento de AGC. Além disso,
hipertrigliceridemia, hiperglicemia e sobrepeso/obesidade também apresentaram
associacao com AGC. Essas alteragdes metabdlicas sdo classicamente relacionadas com
resisténcia insulinica. Embora esse estudo ndo tenha sido desenhado para verificar
associacao de lipodistrofia com risco para eventos cardiovasculares, esses achados
alertam para um grupo especifico de PVHIV com possivel risco maior para tais

desfechos.

N3o encontramos associacdo forte entre quaisquer antirretroviral especifico e risco de
desenvolvimento LA e AGC. Ao contrario, encontramos menor risco de desenvolver LA
entre os usuarios de atazanavir e menor risco de desenvolver AGC entre os usuarios de
atazanavir e lopinavir/ritonavir. Isso pode ter sido devido a tamanho amostral e a uma
interacdo complexa entre o efeito das drogas entre si, j4 que ndo avaliamos os
esquemas terapéuticos e sim a exposicdo a cada antirretroviral. Além disso, nao
avaliamos os individuos no inicio da TARV. Por outro lado, esses resultados também
podem refletir a maior prescricdo de antirretrovirais metabolicamente menos
agressivos, ou ainda, que a TARV atue mais fortemente na manutencao das alteracdes

de distribuicdo de gordura corporal, do que propriamente sendo o gatilho inicial.
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A incidéncia 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 definicdo do JIS, mas também pode traduzir que (a)
a sindrome metabdlica em pessoas vivendo com HIV ndo seja centrada em obesidade
central; (b) os pontos de corte para circunferéncia abdominal usados na populagao geral

ndo sejam adequados para PVHIV.

Apds ajuste para fatores de risco cldssicos (sexo, idade, sedentarismo, tabagismo,
hipercolesterolemia, obesidade) e especificos (valores de CD4, tempo de infec¢do pelo
HIV, uso de antirretrovirais), AGC quase dobrou o risco para desenvolvimento de SM,
independente da definicao adotada. Diferente de LA, que ndo apresentou associagao

com SM.

Quando avaliadas as associagdes de LA e AGC com o desenvolvimento de novos casos de
cada componente incluido nos critérios de definicdo de SM (hipertensdo arterial,
hipertrigliceridemia, hiperglicemia, HDL baixo e aumento de circunferéncia abdominal),
os dados encontrados foram interessantes: AGC apresentou associacdo com
hipertensao, hiperglicemia e circunferéncia abdominal pelo IDF. Embora a literatura
venha mostrando que os componentes lipidicos sejam os mais freqlientes em PVHIV
(dados ndo avaliados em nossa coorte), AGC foi fator de risco justamente para os
componentes nao lipidicos. Isso pode refletir que PVHIV e AGC estejam expostas a um
risco ainda maior de desenvolvimento de SM, ja que outros fatores que ndo a

lipodistrofia parecem influenciar os componentes lipidicos.
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8. RECOMENDAGCOES E OU CONSIDERACOES DA TESE
Apds avaliagdo dos resultados dessa coorte prospectiva aberta, desenhado para
acompanhamento de pessoas vivendo com HIV/AIDS em uso de terapia antirretroviral,

recomendamos e sugerimos:

e Recomendamos a avaliacdo regular de altera¢des da distribuicdo de gordura corporal

em PVHIV, utilizando questionario e antropometria periddicos.

e Sugerimos que individuos com AGC possam ser avaliados como de risco cardiovascular
elevado. Isso se traduziria em avaliagdes de triagem para complicacdes metabdlicas em
intervalos mais curtos, além de recomendacdes de terapia para prevencdo de eventos

cardiovasculares com metas mais rigorosas.

e Sugerimos que em individuos com maior risco de desenvolver AGC, como mulheres mais
jovens, seja dada a preferéncia para antirretrovirais mais neutros, como ATV e EFZ e

possivelmente o LPV/r.

e Sugerimos que em PVHIV, sejam utilizados os critérios de definicdo de SM do JIS ou
AHA/NHLBI, por ndo exigirem a presenga de obesidade central. Ainda ndo esta claro

quais desses dois critérios é o mais adequado para essa populagao.

e Sugerimos futuros estudos para avaliagdo mais detalhada do papel dos marcadores
inflamatdrios no desenvolvimento de LA e dos marcadores de resisténcia insulinica na

patogénese de AGC.

e Sugerimos a realizacdo de estudos para identificacdo de ponto de corte mais adequado

para circunferéncia abdominal em PVHIV.

e Sugerimos que estudos para avaliar desfechos cardiovasculares sejam realizados para

identificar o critério de definicdo de SM mais adequado para PVHIV.

e Sugerimos que estudos para avaliar desfechos cardiovasculares sejam realizados em

populagdes com LA e AGC, separadamente.



102

REFERENCIAS

ALBERTI, K.G. et al. Harmonizing the metabolic syndrome: a joint interim statement of the
International Diabetes Federation Task Force on Epidemiology and Prevention; National Heart,
Lung, and Blood Institute; American Heart Association; World Heart Federation; International
Atherosclerosis Society; and International Association for the Study of Obesity.
Circulation, [s.l.], v.120, n.16, p.1640-5, 2009.

ALBERTI, K.G.; et al. The metabolic syndrome: a new worldwide definition. The Lancet, [s.l.],
v.366, p.1059-62, 2005.

ALENCASTRO, P.R. et al. Independent predictors of metabolic syndrome in HIV-infected
patients. AIDS patient care and STDS, [s.l.], v.25, n.11, p.627-34, 2011.

ALENCASTRO, P.R. et al. Metabolic syndrome and population attributable risk among HIV/AIDS
patients: comparison between NCEP-ATPIII, IDF and AHA/NHLBI definitions. AIDS Research and
Therapy, [s.l.], v.9, p.29, 2012.

ALVAREZ, C. et al. Metabolic syndrome in HIV-infected patients receiving antiretroviral therapy
in Latin America. Brazilian journal of infectious diseases. [s.l.], v.14, n.3, p.256-63, 2010.

AMMASSARI, A. et al. LipolCoNA Study Group Relationship between HAART adherence and
adipose tissue alterations. Journal of acquired immune deficiency syndromes, [s.l.], v.31, p.
S$140-4, 2002, Suplemento 3.

ASSENSI, V. et al. IL-1beta (+3954C/T) polymorphism could protect human immunodeficiency
virus (HIV)-infected patients on highly active antiretroviral treatment (HAART) against
lipodystrophic syndrome. Genetics in medicine, [s.l.], v. 10, p.215-23, 2008.

BACCHETTI, P. et al. Fat distribution in men with HIV infection. . Journal of acquired immune
deficiency syndromes, [s.l.], v.40, p.121-31, 2005.

BARIL, J.G. et al. HIV-associated lipodystrophy syndrome: A review of clinical aspects. The
Canadian journal of infectious diseases & medical microbiology, [s.l.], v. 16, p.233-43, 2005.

BARROS, Z.M. et al. Comparison between the Framingham and prospective cardiovascular of
Minster scores for risk assessment of coronary heart disease in human immunodeficiency
virus-positive patients in Pernambuco, Brazil. Metabolic syndrome and related disorders, [s.l.],
v.8, n.6, p.489-97, 2010.

BASTARD, J.P. et al. Association between altered expression of adipogenic factor SREBP1 in
lipoatrophic adipose tissue from HIV-1-infected patients and abnormal adipocyte
differentiation and insulin resistance. The Lancet, [s.l.], v.359, p.1026-31, 2002.

BERNASCONI 2002 BERNASCONI, E. et al. Abnormalities of Body Fat Distribution in HIV-
Infected Persons Treated With Antiretroviral Drugs The Swiss HIV Cohort Study. Journal of
Acquired Immune Deficiency Syndromes, [s.l.] v. 31, p. 50-5, 2002.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19805654
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ammassari%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12562038

103

BONFANTI, P. et al. CISAI Study Group. Metabolic Syndrome: A real Threat for HIV-positive
patients? Results from the SIMONE study. Journal of Acquired Immune Deficiency Syndromes,
Philadelphia, v.42, n.1, p.128-131, 2006.

BONFANTI, P. et al. The feature of Metabolic Syndrome in HIV naive patients is not the same of
those treated: results from a prospective study. Biomedical Pharmacotherapy. [s.l.], v.66, n.5,
p.348-53, 2012.

BRADBURY, R.A.; SAMARAS, K. Antiretroviral therapy and the human immunodeficiency virus--
improved survival but at what cost? Diabetes, obesity & metabolism, [s.l.], v. 10, p. 441-50.

BROWN, T.T. Approach to the Human Immunodeficiency Virus-infected patient with
lipodystrophy. Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism, [s.l.] v.93, p.2937-45, 2008.

CALZA, L. et al. Prevalence of diabetes mellitus, hyperinsulinaemia and metabolic syndrome
among 755 adult patients with HIV-1 infection. International journal of STD & AIDS, [s.l.], v. 22,
n.1, p.43-5, 2011.

CARR, A. et al. A syndrome of peripheral lipodystrophy, hyperlipidemia and insulin resistence in
patients receiving HIV protease inhibitiors. AIDS, [s.l.] v.12, p.F51-F58, 1998.

CARR, A; COOPER, D.A. Lipodystrophy Associated with an HIV-Protease Inhibitor. The New
England journal of medicine, v.339, p.1296, 1998.

CARR, A. et al. Diagnosis, prediction, and natural course of HIV-1 protease-inhibitor-associated
lipodystrophy, hyperlipaemia, and diabetes mellitus: a cohort study. The Lancet, [s.l.] v.353, p.
2093-99, 1999.

CARR, A. et al. A syndrome of lipodystrophy, lactic acidaemia and liver dysfunction associated
with nucleoside analogue therapy: Contribution to protease inhibition —Related lipodystrophy
syndrome. AIDS, [s.l.] v. 14, p. F25-F32, 2000.

CARR, A. HIV lipodystrophy: risk factors, pathogenesis, diagnosis and management. AIDS, [s.l.]
v.17, p. S141-5148, 2003. Supplement 1.

CARR, A.; EMERY, S.; LAW, and HIV Lipodystrophy Case Definition Study Group. An objective
case definition of lipodystrophy in HIV-infected adults: a case-control study. The Lancet, [s.l.]
v.361, p.726-35, 2003.

CAAR, A. et al. Effects of boosted tipranavir and lopinavir on body composition, insulin
sensitivity and adipocytokines in antiretroviral-naive adults. AIDS, [s.l.], v.22, p.2313-21, 2008.

CARON, M. et al. Antiretroviral-related adipocyte dysfunction and lipodystrophy in HIV-infected
patients: Alteration of the PPARy-dependent pathways. PPAR research, [s.l.], v. 2009, p.507141,
2009.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bonfanti%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22705335
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22705335

104

CASO, G. et al. Effect of ritonavir and atazanavir on human subcutaneous preadipocyte
proliferation and differentiation. Antiviral research. [s.l.], v.86, n.2, p. 137-43, 2010.

CHEN, D.; MISRA, A; GARG, A. Lipodystrophy in human immunodeficiency virus-infected
patients.The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, [s.l.] v.87, n.11, p. 4845-56, 2002.

CRAIG, et al. International Physical Activity Questionnaire: 12 country reliability and validity.
Medicine & Science in Sports & Exercise, [s.l.], v.35,p.1381-95, 2003.

CRANE 2009 CRANE H.M. et al. Lipoatrophy and lipohypertrophy are independently associated
with hypertension. HIV Medicine, [s.l.], v.10, n.8, p.496-503, 2009.

DE CARVALHO, E.H. et al. Prevalence of hyperapolipoprotein B and associations with other
cardiovascular risk factors among human immunodeficiency virus-infected patients in
Pernambuco, Brazil. Metabolic Syndrome and Related Disorders. [s.l.], v.8, n.5, p403-10, 2010.

DE LUCA, A. et al, Mitochondrial DNA haplogroups and incidence of lipodystrophy in HIV-
infected patients on long-term antiretroviral therapy. Journal of acquired immune deficiency
syndromes, [s.l.], v.59, p.113-20, 2012.

DEONARAIN, J; RAMDIAL, P.K; SINGH, B. Bilateral lipomastiain men: a side effect of highly
active antiretroviral therapy. International journal of surgical pathology, [s.l.], v.16, n.6, p.171-
5, 2008.

DE SOCIO, G.V. et al. Waist circumference and body mass index in HIV infection. HIV Medicine,
[s.l.], v.12, p.124-5, 2011.

DE SOCIO, G.V. et al. Waist circumference and body mass index in HIV infection. HIV medicine,
[s.l.], v.12, n.2, p.124-5, 2011.

DE SOCIO, G.V. et al. Prevalence, awareness, treatment, and control rate of hypertension in
HIV-infected patients: the HIV-HY study. American Journal of Hypertension. [s.l.], v.27, n.7,
p222-8, 2014.

DE WAAL, R; COHEN, R; MAARTENS, G. Systematic review of antiretroviral-
associated lipodystrophy: lipoatrophy, but not central fat gain, is an antiretroviral adverse drug
reaction. PloS one, [s.l.], v.8, n.5, p €63623., 2013.

DE WIT; et al. Incidence and risk factor for new-onset diabetes in HIV-infected patients.
Diabetes Care, [s.l.] v.31, p.1224-1229, 2008.

DIEHL, L.A. et al. Prevaléncia de lipodistrofia associada ao HIV em pacientes ambulatoriais
brasileiros: relagdo com sindrome metabdlica e fatores de risco cardiovascular. Arquivos
Brasileiros de Endocrinologia e Metabologia, [s.l.] v. 52, n.4, p. 658-667, 2008.

ECHAVEZ, M.; HORSTMAN, W. Relationship between lipoatrophy and quality of life. AIDS
Reader, [s.l.], v. 15, p.369-75, 2005.


http://www.acsm-msse.org/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19486188
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=de%20Carvalho%20EH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20939705
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20939705
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Deonarain%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18417674
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ramdial%20PK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18417674
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Singh%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18417674
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=De%20Socio%20GV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21446941
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=De%20Socio%20GV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24077828
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16044579
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16044579
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16044579

105

FALUTZ, J. et al. Surrogate markers of visceral adipose tissue in treated HIV-infected patients:
accuracy of waist circumference determination. HIV medicine, [s.l.], v.15, n.2, p.98-107, 2014.

FERNANDES, A.P. ET AL. Lipodystrophy syndrome associated with antiretroviral therapy in HIV
patients: considerations for psychosocial aspects. Revista latino-americana de enfermagem,
[s.l.], v. 15, p.1041-5, 2007..

FEVE, B.; GLORIAN, M.; HADRI, K.E. Pathophysiology of the HIV-Associated Lipodystrophy
Syndrome. Metabolic Syndrome and Related Disorders, [s.l.] v.4, p.274-86, 2004.

FIALA, M. et al. HAART drugs induce mitochondrial damage and intercellular gaps and gp120
causes apoptosis. Cardiovascular Toxicology, [s.l.], v.4, p.327-337, 2004.

FISAC, C. et al. Metabolic benefits 24 months after replacing a protease inhibitor with abacavir,
efavirenz or nevirapine AIDS, [s.l.], v. 19, p.917-25, 2005.

FREITAS, P. et al. Impact of Lipodystrophy on the prevalence and components of metabolic
syndrome in HIV-infected patients. BMC Infectious diseases, [s.l.], v.11, p.246, 2011.

FREITAS, P. et al. Central/Peripheral Fat Mass Ratio Is Associated With Increased Risk of
Hypertension in HIV-Infected Patients. Journal of Clinical Hypertensio(Greenwich), v.14, p.593-
60, 2012.

FREITAS, P. et al. Lipodystrophy defined by Fat Mass Ratio in HIV-infected patients is associated
with a high prevalence of glucose disturbances and insulin resistance. BMC infectious diseases,
[s.l.], v. 12, p.180, 2012.

FREITAS, Paula. et al. Lipodystrophy: The Metabolic Link of HIV Infection with Insulin-Resistance
Syndrome, Current Perspectives in HIV Infection, Dr. Shailendra K. Saxena (Ed.), InTech, 2013.
Disponivel em: <http://www.intechopen.com/books/current-perspectives-in-hiv-
infection/lipodystrophy-the-metabolic-link-of-hiv-infection-with-insulin-resistance-syndrome>.
Acesso em 11 jan. 2014, 15:32:30.

FRIEDWALD, W.T.; LEVY, R.; FREDRICKSON, D.S. Estimation of the concentration pf low
lipoprotein cholesterol in plasma without us of the preparative ultracentrifuge. Clinical
chemistry, [s.l.], v. 18, p.499-504, 1972.

FRIIS-M@LLER, N. Predicting the risk of cardiovascular disease in HIV-infected patients: the data
collection on adverse effects of anti-HIV drugs study.

European Journal of Preventive Cardiology (formerly European Journal of Cardiovascular
Prevention & Rehabilitation), [s.l.], v. 17, n.5, p. 491-501, 2010.

FORD, E.S.. Prevalence of the metabolic syndrome defined by the International Diabetes
Federation among adults in the U.S. Diabetes Care, [s.l.], v. 28, n.11, p.2745-9, 2005.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21933422
http://www.intechopen.com/books/current-perspectives-in-hiv-infection/lipodystrophy-the-metabolic-link-of-hiv-infection-with-insulin-resistance-syndrome
http://www.intechopen.com/books/current-perspectives-in-hiv-infection/lipodystrophy-the-metabolic-link-of-hiv-infection-with-insulin-resistance-syndrome
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Friis-M%C3%B8ller%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20543702
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ford%20ES%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16249550
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Diabetes+care+2005%3B+28%3A2745

106

GALLI, M. et al. Risk of developing metabolic a morphological alterations under antiretroviral
therapy according to the drug combinations. Antiviral Therapy, [s.l.] v. 5, p. 59-60, 2000,
supplement 5.

GALLI, M. et al. Gender differences in antiretroviral drug-related adipose tissue alterations.
Women are at higher risk than men and develop particular lipodystrophy patterns. Journal of
acquired immune deficiency syndromes, [s.l.], v. 34, p.58-61, 2003.

GARG, A. Adipose tissue dysfunction in obesity and lipodystrophy. Clinical Cornerstone, [s.l.],
v.8, p.S7-13, 2006. Suplemento 4.

GARG, A. Clinical review: Lipodystrophies: genetic and acquired body fat disorders. The Journal
of Clinical Endocrinology and Metabolism, [s.l.], v.96, n.11, p.3313-25, 2011.

GASPAROTTO, A.S. et al. Genetic polymorphisms in estrogen receptors and sexual dimorphism
in fat redistribution in HIV-infected patients on HAART. AIDS, [s.l.], v.26, n.1, p.19-26, 2012.

GAZZARUSO, C. et al. Prevalence of metabolic syndrome among HIV patients. Diabetes Care,
Alexandria, v.25, n.7, p.1253-1254, 2002.

GELENSKE, T. et al. Risk factors in human immunodeficiency virus/acquired immunodeficiency
syndrome patients undergoing antiretroviral therapy in the state of Pernambuco, Brazil: a case-
control study. Metabolic Syndrome and Related Disorders, Canada, v.8, n.3, p.271-7, 2010.

GOUGEON, M.L. et al. Adipocytes targets and actors in the pathogenesis of HIV-associated
lipodystrophy and metabolic alterations. Antiviral therapy, [s.l.], v.9, n.2, p.161-77, 2004.

GRUNDY, S.M. Obesity, metabolic syndrome a cardiovascular disease. Journal of Clinical
Endocrinology & Metabolism, [s.l.], v.89, n.9, p.2595 — 2600, 2005.

GRUNDY, S.M. et al. Diagnosis and management of the metabolic syndrome: an American
Heart Association/National Heart, Lung, and Blood Institute Scientific Statement . Circulation,
[s.l.], v.112, p.2735-2752, 2005.

GRUNDFELD, C. et al. Contribution of Metabolic and Anthropometric Abnormalities to
Cardiovascular Disease Risk Factors. Circulation, [s.l.], v. 118, p.e20-e28, 2008.

GUARALDI, G. et al. Multidisciplinary approach to the treatment of metabolic and morphologic
alterations of HIV-related lipodystrophy. HIV clinical trials, [s.l.], v.7, n.3, p.97- 106, 2006.

GUARALDI, G. et al. Prevalence of and risk factors for pubic lipoma development in HIV-infected
persons. Journal of acquired immune deficiency syndromes, [s.l.], v.54, n.1, p.72-6, 2007

GUARALDI, G. et al. Severity of lipodystrophy is associated with decreased health-related
quality of life. AIDS patient care and STDs, [s.l.], v.22, p.577-85, 2008.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Garg%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21865368
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gougeon%20ML%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15134178
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Guaraldi%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16880166
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Guaraldi%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17460472

107

GUARALDI, G. et al. Lipodystrophy and anti-retroviral therapy as predictors of sub-clinical
atherosclerosis in human immunodeficiency virus infected subjects. Atherosclerosis, [s.l.], v.
2008, p.222-7, 2010.

GUIMARAES, M.M.M. et al. Distribuicio da gordura corporal e perfis lipidico e glicBmico de
pacientes infectados pelo HIV. Arquivos brasileiros de Endocrinologia e Metabologia, [s.l.]
v.51, p.42-51, 2007.

HAN, S.H. et al. Prevalence of and risk factors for lipodystrophy among HIV-infected patients
receiving combined antiretroviral treatment in the Asia-Pacific region: results from the TREAT
Asia HIV Observational Database (TAHOD). Endocrine journal, [s.l.], v.58, p.475-84. 2011.

HEATH, K.V. et al. Lipodystrophy-associated morphological, cholesterol and triglyceride
abnormalities in a population based HIV/AIDS treatment database. AIDS, [s.l.] v.15, p.231-9,
2001.

HULGAN, T. et al. Hemochromatosis gene polymorphisms, mitochondrial haplogroups, and
peripheral lipoatrophy during antiretroviral therapy. The Journal of infectious diseases, [s.l.], v.
197, n.6, p.858-66, 2008.

JACOBSON, D.L. et al. Prevalence of, evolution of, and risk factors for fat atrophy and fat
deposition in a cohort of HIV-infected men and women. Clinical Infectious Diseases, [s.l.], v.40,
n.12, p.1837-45, 2005.

JACOBSON, D.L. et al. Incidence of metabolic syndrome in a cohort of HIV-infected adults and
prevalence relative to the US population (National Health and Nutrition Examination Survey).
Journal of acquired immune deficiency syndromes, [s.|.], v. 43, n.4, p.458-66, 2006.

JEMSEK, J.G. et al. Body fat and other metabolic effects of atazanavir and efavirenz, each
administered in combination with zidovudine plus lamivudine, in antiretroviral- naive HIV-
infected patients. Clinical infectious diseases, [s.|.], v.42, p.2, p.273-80, 2006.

JERICO, C. et al. Metabolic syndrome among HIV-infected patients. Diabetes Care, Alexandria,
v.28,n.1, p.132-137, 2005.

JOHSON, J. A. et al. Increased Systemic and Adipose Tissue Cytokines in Patients with HIV-
associated Lipodystrophy. American Journal of Physiology - Endocrinology and Metabolism,
[s.l.] v. 286, p. E261-71, 2004.

KASSI, E. et al. Metabolic syndrome: definitions and controversies. BMC medicine, [s.l.], v.9,
p.48, 2011.

KOLTA, S. et al. Fat tissue distribution changes in HIV-infected patients treated with
lopinavir/ritonavir. Current HIV research, [s.l.], v.9, p.31-9, 2011.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Guaraldi%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19595354
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19595354
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jacobson%20DL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15909274
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jemsek%20JG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16355341

108

Krishnan,S. et al. Metabolic syndrome before and after initiation of antiretroviral therapy in
treatment-naive HIV-infected individuals. Journal of acquired immune deficiency syndromes,
[s.l.], v. 61, n.3, p.381-9, 2012.

LEWDEN, C. et al. Causes of death among human immunodeficiency virus (HIV)-infected adults
in the era of potent antiretroviral therapy: emerging role of hepatitis and cancers, persistent
role of AIDS. International Journal of Epidemiology, [s.l.], v.34, p.121-130, 2005.

LOHSE, N. et al. “Improved survival in HIV-infected persons: consequences and perspectives.”
Journal of antimicrobial chemotherapy. [s.l.], v.60, p. 461-463, 2007.

LICHTENSTEIN, K.A. et al. Clinical assessment of HIV-associated lipodystrophy in an ambulatory
population. AIDS, [s.l.], v.15, p.1389-98, 2001.

LICHTENSTEIN, K.A. et al. Incidence of and risk factors for lipoatrophy (abnormal fat loss) in
ambulatory HIV-1-infected patients. Journal of acquired immune deficiency syndromes, [s.l.],
v. 32, n.48, p. 48-56, 2003.

LICHTENSTEIN, K.A. Redefining lipodystrophy syndrome. Risk and impact on clinical decision
making. Journal of Acquired Immune Deficiency Syndromes, [s.l.] v.9, n.3, p.395 — 400, 2005.

LLOYD-SHERLOCK, P.; EBRAHIM, S.; GROSSKURTH, H. Is hypertension the new HIV epidemic?
International journal of epidemiology, [s.l.], v. fev 3, 2014

MALLAL, S.A. et al. Contribution of nucleoside analogue reverse transcriptase inhibitors to
subcutaneous fat wasting in patients with HIV infection. AIDS, [s.l.] v. 14, p. 1309 -16, 2000.

MALLON, P.W. et al. Buffalo hump seen in HIV-associated lipodystrophy is associated with
hyperinsulinemia but not dyslipidemia. Journal of acquired immune deficiency syndromes,
[s.l.], v.38, n.2, p.156-62, 2005.

MANTZOROS, C.S. Leptin in relation to the lipodystrophy-associated metabolic syndrome.
Diabetes & metabolism journal, [s.l.], v.36, n.3, p.181-9, 2012.

MCCONSEY, G.A, et al. Peripheral and Central Fat Changes in Subjects Randomized to Abacavir-
Lamivudine or Tenofovir-Emtricitabine With Atazanavir- Ritonavir or Efavirenz: ACTG Study
A5224s M. Clinical infectious diseases, [s.l.], v. 53, p. 185-96, 2011.

MCDERMOTT, A.Y. et al. CD4+ cell count, viral load, and highly active antiretroviral therapy use
are independent predictors of body composition alterations in HIV-infected adults: a
longitudinal study. Clinical infectious diseases, [s.l.], v.41, n.11, p.1662-70, 2005.

MIKHAIL, N. Insulin resistance in HIV-related lipodystrophy. Current Hypertension
Reports. [s.l.] v.5, p. 117-21, 2003.

MILLER, K.D. et al. Visceral abdominal — Fat accumulation associated with use of indinavir. The
Lancet, [s.l.] v.351, p. 871-5, 1998.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Krishnan%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22828718
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lichtenstein%20KA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12514413
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lichtenstein%20KA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12514413
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ebrahim%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24491955
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Grosskurth%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24491955
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mallon%20PW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15671800
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=McDermott%20AY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16267741

109

MILLER, et al. HIV lipodystrophy: prevalence, severity and correlates of risk in Australia. HIV
medicine, [s.l.], v. 4, p.293-301, 2003.

MONDY, K. et al. Metabolic syndrome in HIV-infected patients from an urban, midwestern US
outpatient population. Clinical Infectious diseases, [s.l.], v. 44, n.5, p.726-34, 2007.

MONNERAT, B.Z.. et al. Clinical and biochemical evaluation of HIV-related lipodystrophy in an
ambulatory population from the Hospital Universitario Cassiano Antonio de Morais, Vitoria, ES,
Brazil. The Brazilian journal of infectious diseases, [s.|.], v.12, n.4, p.364-8, 2008.

MOZUMDAR, A; LIGUORI G. Persistent increase of prevalence of metabolic syndrome among
U.S. adults: NHANES IIl to NHANES 1999-2006. Diabetes Care, [S.L.], V.34, N.1, P.216-9, 2011.

MULLIGAN, K. et al. The effects of recombinant human leptin on visceral fat, dyslipidemia, and
insulin resistance in patients with human immunodeficiency virus-associated lipoatrophy and
hypoleptinemia. The journal of clinical endocrinology and metabolism, [s.l.], v. 94, n.4, p.1137-
44, 2009.

NAGY, G.S. et al. Human immunodeficiency virus type 1-related lipoatrophy and
lipohypertrophy are associated with serum concentrations of leptin. Clinical infectious
diseases, [s.l.], v.36, n.6, p.795-802, 2003.

NATIONAL Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation, and
Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel lll). Third Report of the
National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation, and
Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel 1) final report.
Circulation, [s.l.], v.106, p.3143-3421, 2002.

NG, B. et al. Heart failure in HIV infection: focus on the role of atherosclerosis. Current opinion
in cardiology, [s.l.], v.29, n.2, p.174-9, 2014.

OLIVEIRA ; et al. Fatores de risco para lipodistrofia em individuos com HIV/aids em uso de
terapia antirretroviral no estado de Pernambuco: um estudo caso-controle. Dissertacdo de
mestrado, 2008

PALACIOS, R. ET AL. Incidence of and risk factors for insulin resistance in treatment-naive HIV-
infected patients 48 weeks after starting highly active antiretroviral therapy. Antiviral therapy,
[s.l.], v.11, p.529-35, 2006.

PALELLA Jr, F.J. et al. Declining Morbidity and mortality among patients with advanced human
immunodeficiency virus infection. New England Journal of Medicine, [s.l.] v. 338, p. 853-60,
1998.

PAO, V.; LEE, G.A.; GRUNFELD, C. HIV therapy, metabolic syndrome, and cardiovascular risk,
Current Atherosclerosis Reports, [S.L.], v.10, n.1, p.61-7-, 2008.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=clin+infect+dis.+2007%3B+44%3A726
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Monnerat%20BZ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19030742
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=diabetes+care.+2011%3B34%3A216
http://link.springer.com/journal/11883

110

PARKER, R. et al. Baseline and early ontreatment predictors of lipoatrophy at week 64 in a
randomized trial of initial antiretroviral therapy: a secondary analysis of A5005s, a substudy of
ACTG 384. Antiviral therapy, [s.l.], v.10, p.15, 2005.

PARKER, R.A. et al. Effects of nucleoside reverse transcriptase inhibitors and HIV protease
inhibitors on adipogenesis and adipocyte metabolism. Antiviral therapy, [s.l.], v.5, abstract.04,
2000. Suplemento 5.

PAULA, A.A; FLACAO, M.C; PACHECO, A.G. Metabolic syndrome in HIV-infected individuals:
underlying mechanisms and epidemiological aspects. AIDS research and therapy, [s.l.], v.10,
n.1, p.32, 2013.

PEDERSEN, S.B. et al. Demonstration of estrogen receptor subtypes alpha and beta in human
adipose tissue: influences of adipose cell differentiation and fat depot localization. Molecular
and cellular endocrinology, [s.l.], v. 182, p.27-37, 2001.

PUJARI, S. N. et al. Lipodystrophy and dyslipidemia among patients taking first-line, world
health organization-recommended highly active antiretroviral therapy regimens in western
India. Journal of Acquired Immune Deficiency Syndromes, [s.l.] v.39, p.199-202, 2005.

REISS, P. How bad is HAART to heart?. AIDS, [s.l.] v.17, p.2529-31, 2003. Editorial Comment

RICKERTS, V. et al. A case of lipodystrophy after the initiation of zidovudine, lamivudine and
efavirenz in an asymptomatic HIV-1-infected patient. HIV Medicine, [s.l.] v.1, p. 164-5, 2000.

SAINT-MARC, T. et al. Fat distribution evaluated by computed tomography and metabolic
abnormalities in patients undergoing antiretroviral therapy: preliminary results of the LIPOCO -
study. AIDS, [s.l.] v. 14, p. 37- 49, 2000.

SALAROLI, L.B. et al. [Prevalence of metabolic syndrome in population-based study, Vitéria, ES-
Brazil]. Arquivos brasileiros de endocrinologia e metabologia, [s.l.], v.51, n.7, p.1143-52, 2007.

SAMARAS, K. et al. Prevalence of metabolic syndrome in HIV-infected patients receiving highly
active antiretroviral therapy using International Diabetes Foundation and Adult Treatment
Panel Il criteria: associations with insulin resistance, disturbed body fat compartmentalization,
elevated C-reactive protein, and [corrected] hypoadiponectinemia. Diabetes Care., [s.l.], v. 30,
n.1, p. 113-9, 2007.

SATTLER, F. Body habitus changes related to lipodystrophy. Clinical Infectious Disease, [s.l.]
v.36, p.S84-S90, 2003, supplement 2.

SAVES, M. et al. Factors related to lipodystrophy and metabolic alterations in patients with
human immunodeficiency virus infection receiving highly active antiretroviral therapy. Clinical
Infectious Disease, [s.l.] v. 34, p. 1396-405, 2002.



111

SPIRE, B. et al. Adherence to antiretroviral therapy in patients enrolled in a comprehensive care
program in Cambodia: a 24-month follow-up assessment, Antiviral therapy, [s.l.], v.13, p.697-
703, 2008.

STANLEY, T.L. et al. Effects of switching from lopinavir/ritonavir to atazanavir/ritonavir on
muscle glucose uptake and visceral fat in HIV-infected patients. AIDS, [s.l.], v.23, p.1349-57,
2009.

STUDY of Fat Redistribution and Metabolic Change in HIV Infection (FRAM). Fat distribution in
women with HIV infection. Journal of acquired immune deficiency syndromes, [s.l.], v.42, n.5,
p.562-71, 2006.

THIEBAUT, R. et al. Lipodystrophy, metabolic disorders, and human immunodeficiency virus
infection: Aquitaine Cohort, France, 1999. Clinical Infectious Disease; [s.l.] v.31, p.1482-7,
2000.

TIEN, P.C. et al. Incidence of lipoatrophy and lipohypertrophy in the women's interagency HIV
study. Journal of acquired immune deficiency syndromes, [s.l.], v. 34, p.461-6, 2003.

TSIODRAS, S. et al. Effects of protease inhibitors on hyperglycemia, hyperlipidemia, and
lipodystrophy — A 5-year cohort study. Archives of Internal Medicine, [s.l.] v. 160, p. 2050-6,
2000.

VALDEZ, H. Immune restoration after treatment of HIV-1 infection with highly active
antiretroviral therapy (HAART). AIDS review, [s.l.] v. 4, p. 157-64, 2002.

VALENTE, A.M.M. et al. AlteracGes metabdlicas da sindrome lipodistrofica do HIV. Arquivos
Brasileiros de Endocrinologia e Metabologia, [s.l.] v.49, n.6, p. 871-81, 2005.

VAN SIGHEM, A.l. et al. “Mortality and Progression to AIDS afterstarting highly active
antiretroviral therapy.” AIDS, [s.l.], vol. 17, p. 2227-2236, 2003.

VAN VONDEREN, MG, et al. Zidovudine/lamivudine for HIV-1 infection contributes to limb fat
loss. PLoS One, [s.l.], v.4, n.5, p.e5647, 2009.

LI VECCHI, V. et al. The Metabolic Syndrome and HIV Infection. Current pharmaceutical design,
[s.l.], v. dez 5, 2013. Epub ahead of print.

VILLARROYA, F; DOMINGO. P; GIRALT, M. Drug-induced lipotoxicity: lipodystrophy associated
with HIV-1 infection and antiretroviral treatment. Biochimica Biophysica Acta, [s.l.], v.1801,
n.3, p.392-9, 2010.

WAND, H. et al. Metabolic syndrome, cardiovascular disease and type 2 diabetes mellitus after
initiation of antiretroviral therapy in HIV infection. AIDS, [s.l.], v.21, p.2445-53, 2007.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=van%20Vonderen%20MG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19479079
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Villarroya%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19800025
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Domingo%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19800025
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Giralt%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19800025
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19800025

112

WANGSOMBOONSIRI , W. et al. Association between HLA-B*4001 and lipodystrophy among
HIV-infected patients from Thailand who received a stavudine-containing antiretroviral
regimen. Clinical infectious diseases, [s.l.], v.50, n.4, p.597-604, 2010.

WANNAMETHEE, S.G. The metabolic syndrome and cardiovascular risk in the British Regional
Heart Study. International journal of obesity, [s.l.], v.32, p.525-9, 2008. Suplemento 2.

WREN, A. How best to approach endocrine evaluation in patients with HIV in the era of
combined antiretroviral therapy? Clinical endocrinology, [s.l.], v.9, n.3, p.310-13, 2013.

ZANNOU, DD.M. et al. Incidence of lipodystrophy and metabolic disorders in patients starting
non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors in Benin. Antiviral therapy, [s.l.], v.14, n.3,
p371-80, 2009.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wannamethee%20SG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18469839
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/cen.12269/abstract
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/cen.12269/abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zannou%20DM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19474471
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=AINTIVIR+THER+2009%3B14%3A371
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=AINTIVIR+THER+2009%3B14%3A371

113

APENDICES

APENDICE A — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO

Eu, : (responsavel pelo
paciente: ), permito a admissdo do mesmo no
estudo “Investigacdo prospectiva sobre lipodistrofia e alteracfes metabdlicas (sindrome metabdlica
e perda de massa 6ssea) como efeito adverso da terapia anti-retroviral em adultos, adolescentes e
criangas com HIV/aids no Estado de Pernambuco com avaliacdo néo invasiva de dano vascular e
estudo do polimorfismo genético associado a resisténcia a insulina”, a ser realizado no Hospital
Universitario Oswaldo Cruz, Hospital Correia Picanco e Hospital das Clinicas coordenado pelo Prof. Dr.
Demdcrito de Barros Miranda Filho.

Em consequiéncia, permito realizar alguns exames laboratoriais e de imagem (radioldgicos) necessarios ao
estudo.

Antes de minha participagdo um profissional envolvido no trabalho me informou que esse estudo é uma
investigacdo sobre sindrome metabdlica, lipodistrofia e alterages dsseas como efeito adverso da terapia
anti-retroviral em adultos, adolescentes e criangas com HIV/Aids.

Autorizo a equipe a fazer algumas perguntas e responderei ao questionario sobre o tema (alteracdes na
aparéncia fisica relacionadas ao aumento ou diminuigdo de gordura no corpo conseqiente ao tratamento
anti-retroviral) e sobre alguns habitos e comportamentos. A participacdo no estudo implica em coleta de
sangue com agulha e tubo de coleta com material descartavel, perfurando-se a pele até alcancar a veia do
braco. Este procedimento pode causar um leve desconforto, como dor no local da pungdo, e, raramente,
levar ao aparecimento de uma mancha roxa ao redor da picada, causada pelo extravasamento de pequena
guantidade de sangue (hematoma). A equipe de pesquisa tentara sempre que possivel encaixar tais
exames nas coletas para exames de rotina a fim de evitar desconforto. Poderdo ser realizados,
conjuntamente, exames radiol6gicos como radiografia e densitometria 6ssea e durante as consultas
medicas serdo feitas mensuragdes antropométricas (serdo tomadas medidas de algumas partes do seu
corpo). Estes exames envolvem baixo risco de problemas na sua realizagdo, embora possam causar
pequeno desconforto para algumas pessoas. VVocé tera acesso a todos os resultados dos exames que serdo
entregues pelo seu medico, por ocasido das consultas, sendo feitos os esclarecimentos em relagdo aos
achados.

Permito a guarda de qualquer material coletado para exame laboratorial com o objetivo futuro de pesquisa
médica ou educacional. Autorizo ainda a utilizacdo das informag¢6es médicas obtidas de minha pessoa em
reunides, congressos e publicagdes cientificas sem que meu nome apareca ou que haja possibilidades de
ser identificado.

Finalmente, estou ciente que caso eu deseje mais esclarecimentos ou caso eu tenha qualquer davida sobre
a pesquisa, a equipe de pesquisadores me responderd a qualquer duvida pelos telefones 81 2101 1333 ou
9976 4712 nos horarios das 8:00 as 16:00 horas. Caso eu ndo queira participar ou se quiser desistir em
qualguer momento, isso ndo vai implicar em nenhum prejuizo de qualquer natureza para minha pessoa ou
de meus familiares. Eu concordo em participar deste estudo, assinando esse termo em duas vias, ficando
uma copia comigo.

Recife, de de 2007.

Assinatura do paciente ou responsavel Democrito de Barros Miranda Filho
Coordenador da Pesquisa

Primeira Testemunha Segunda Testemunha



APENDICE B - QUESTIONARIO DA PESQUISA

SERVICOS DE SAUDE DO RECIFE

ACOMPANHAMENTO DE COORTE DE PACIENTES COM HIV / AIDS EM TRES

INFORMACOES INICIAIS

Nome do Hospital

Nome do entrevistador

Hordrio de inicio e fim da entrevista

Indeio: Fimx:

1- IDENTIFICACAO

1 - Numero do prontuirio 1 _Nome

3 -Data da Entrevista | 4 - Sexo

/

% - Numero de identificaciio na pesquisa| 6 - Data de Nascimento

HEEEEEE [

7 -Idade

§ - Nr. do Same

9 - Nome da Mie

11 - Estado Civil
1 Solteiro (a)
2 Caszado (a)

10 - Raca (cor da pele auto referida)
1 Branca
2 Preta

3 Amarela ]:|
4 Parda

5 Indigena

12 - Com quem vocé reside

1 Sozinho
2 Com familia
3 Com companheiro (a)

£ Emabrige ( casa de apoio )

SNama

13 - Vocé tem companheiro (a) fixo(a) ?

1-Sm

2. Nio

11 - PROCEDENCIA

14 - Qual a cidade que vocé mora 15 - Endereco: Rua

16-Nr. 17-Apt

19 - Bairro 20 - Estado

25 - Dé um ponto de referéncia para chegar na sua casa:

I CONDICAO SOCIO-ECONOMICA DO CHEFE DA FAMILIA

26 - Vocé é o chefe/responsavel pela familia
1 = Sim (val para questio 34) 1 - Sim
2- Néo 2-Nio
8 — Nio sabe mformar

27 - O chefe da familia sabe ler e escrever

[ ]

28 - Qual foi a ultima série que o chefe da familia estudoun e
passou de ano?

1.1a9% Série I:l
_10 & 12 Série

.13 19 Séne

[FEN

19 - Na semana passada, o chefe da familia trabalhou em alguma atividade em que receben dinheiro ?

1-Sm
1-Nio
2 — Nio sabe mnformar

T o= |

30 - Qual a ocupacio do chefe da familia ?
rendimento 7

1-Sim

& — Nio sabe mformar

31 - O Chefe da familia possui outro tipo de

2 —Nio (se sim va para questio 33)..

[ ]

32 - O chefe da familia receben no més passado algum desses
rendimentos abaixo

1 — Auxilic doenca

2 — Apasentadoria por invalidez

3 osentadoria por tempo de servico
4 -Loas

5— Aluguel 6

- Outros

7-Nio

8 — Nao sabe informar

33 - Quanto de dinheiro o chefe da familia receben no més passado ?

YO I B b B
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IV CONDICAO SOCIO-ECONOMICA INDIVIDUO

34 -Voce sabe ler e escrever ER

- Qual foi a ultima série que vocé estudon e
passou de ano T

36 - Na semana passada, vocé trabalhou em alguma
atividade em que receben dinheiro ?

1-Sim 1.1a9 Séne 1-Sm
2- Nio 2. 10a12 Sene 2- Nio
3.13a 19 Séne
37 - Qual ¢ a sua ocupacio 7 38 - Vocé possui outre tipo de rendimento ? 39 — Vocé receben no més passado algum desses

2 —Nio (se sim vi para questio 40)

rendimentos abaixo ?
1 — Auxilio doenca

Sim 2 — Aposentadoria por invalidez

8 — Nio sabe informar 4£—Loas
3 — Aluguel
6= Outros
7-Nio

3 — Aposentadoria por tempo de servigo

[ ]

40 - Quanto de dinheiro o vocé recebeu no més passado ?

RS | | ||

V HABITOS DE VIDA

( hibitos / dieta)

Vocé se alimenta com algum dos alimentos abaixo todos os dias?

41 - Leite

1 - Sim
2 — Nio (val para questio 43)

[ ]

42 - Quantes copos de leite 0 vocé toma por dia? | 43 - Togurte
(01 copo de 2530ml = 300mg de cileio)
1 - Umcope 1-Sim

2— Dois copes
3 — Trés copos

L]

2 —Nio (val para questdo 44)

[ ]

43.1 - Quantas porcdes de iogurte o vocé toma por
dia? (200 ml que equivale a 300mg de cilcio)

1 — Uma porgio

21— Duas porgdes

3 — Trés ou mais porgdes

i

44 - Coalhada

1-5m

44.1 - Quantas porcdes de coalhada o senhor toma por
dia? (200 ml que equivale 2 300mg de calcio) (1 pote)
1 —Uma porgdo

45 - Queijo

1-Sim
2 — Nio (val para questio 46)

[ ]

2 — Nao (vai para questio 45) 2 —Duas porgdes
I:l 3 — Trés ou muas porgdes l:l
451 - Quantas porcies de queijo o vocé come | 46 - Verduras 47 - Frutas
por dia? (01 porgdo de queljo = 30g (fatia grossa)
equivalente a 300mg de caleio)
1 — Uma pergie 1-Sim 1-Sm
2 — Duas porgdes 2-Niao 2-Nio

{_habitos / atividade fisica )

Pense em todas as atividades fisicas vigorosas (pessada) que vocé realizou nos ultimos 7 dias. Atividades fisicas vigoresas siao atividades que exigem esforce
fisico intenso e faz vocé respirar muito mais intensamente que o normal. Pense apenas naquelas atividades que vocé realizou por pelo menos dez minutos de

cada vez.

48 - Durante os altimos 7 dias, em quantos dias vocé realizon atividades fisicas vigorosas
tais como levantar objetos pesados, cavar, fazer gindstica ou andar de bicicleta em

velocidade 7

dias por semana

[ ]

nenhumsa atividade fisica vigorosa (v para a questio 50)

49 - Quanto tempo vocé passava fazendo atividades fisicas
vigorosas num desses dias ?

horas por dia
minutos por dia

nio seimao tenho certeza

Pense em todas as atividades fisicas moderadas que vocé realizou nos altimos 7 dias. Atividades fisicas moderadas so atividades que exigem esforco fisico

moderado e fazem vocé respirar um pouco mais intensamente gue o normal. Pense apenas

de cada vez.

naquelas atividades que vocé realizou por pelo menos dez minutos

20 - Durante os dltimos 7 dias, em quantos dias vocé realizou atividades fisicas moderadas
tais como andar de bicicleta em velocidade normal, carregar pesos leves, jogar ténis em

dupla? Nio inclua caminhada.

dias por semana

[ ]

ndg realizei nenhuma atividade fisica moderada (va para a questio 51)

51 - Quanto tempo vocé costumava passar fazendo atividades
fisicas moderadas num desses dias 7

horas por dia
numutos por dia

nao se1’ ndo tenho certeza
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Pense no tempo que vocé passou caminhando nos ultimos 7 dias. Isto inclui no trabalho e em casa, caminhando para se deslocar de um lugar para outro e
ualgquer outra caminhada que pudesse ter feito somente por brincadeira, esporte, exercicio ou lazer.

£1 - Durante os iltimos 7 dias, em quantos dias vocé caminhou durante pelo menos 10 53 - Quanto tempo vocé costumava passar caminhando num desses
minutos de uma vez 7 dins 7
dias por semana horas por dia
numutos por dia
I:I nio canunher  (va para a questio 54) Mo sei/ndo tenho certeza

A tltima pergunta € sobre o tempo que vocé passou sentado em dias de semana nos dltimos 7 dias. Inclua tempo passado no trabalho, em casa, realizando

tarefas relacionadas a um curso e durante o tempo de lazer. Isso pode incluir o tempo passado sentado a wma escrivaninha, visitando amigos, lendo ou sentado

ou deitado vendo televisio.

24 - Durante os ultimos 7 dias, quanto tempo vocé passou sentado num dia de semana ?

I:I:l horas por dia I:I:| minutos por dia |:| Nio selnio tenho certeza

( hibitos / ingestiio de bebida aleodlica )

25 - Na sua vida inteira, vocé ji tomou pelo menos 8 | 56 - Ja houve algum periode na sua vida em que | 537 - Durante os altimos 30 dias, vocé bebeu pelo

drinks (Por drink, en quero dizer meia cerveja, um | em nm ano vocé tomou pelo menos § drinks | menos uma dose de alguma bebida alcodlica?
copo de vinho ou uma dose de destilado (pinga, | contendo dleool
whisky, etc.) de qualgquer tipo de bebida alcoglica)?

1 - Sim 1-5m 1 -5m
2 - Nio (vai para questio 62) 2—Néo (vai para questao 61) 2 —Nio (val para questao 62)

58 - Durante os iltimos 3 meses, com que freqiiéncia vocé geralmente tomou | 59 - Nos dias em que vocé bebeu nos iltimos 3 meses quantos drinks vocé

cerveja, vinho, pinga ou qualquer outro tipo de bebida aleodlica? geralmente tomou num inico dia? Por drink, en quero dizer: meia cerveja, um
copo de vinho ou uma dose de destilado (pinga, whisky, ete.).

1 - Todos os dias 5-2a3 dias por més I:] 9 —Nio se aplica

2 - Quase todos os dias 6 - Uma vez por més

3.-3 a4 dias por semana 7-Menos de ums vez por més I:l

4 -1 a2 dias por semana

60 - Vocé esti atualmente em tratamento para um problema | 61 - A classifieacfio quanto ao uso de bebida aleodlica (preenchido pelos coordenadores):
com o aleool ?

mmll .
1-Nio 2 - Bebedor leve (para homens. o produto da questio 38 pela 39 menor gque

21 e para nmlheres menor de 14)

3 - Bebedor pesado (para homens, o produte da questio 58 pela 59, maior ou
1gual a 21 e para mmlheres maior ou 1gual a 14)

4 - Dependente do dlcool (Caso tenha respondido sim, na questio 60).

( hibitos / tabagismo )

62 - Vocé fuma cigarros atualmente 7 63 - Quantos cigarros vocé fuma ? 64 - Com que idade comecou a fumar?
1-Sim 1-1a10 cigamos (até meio mage) por dia

2 —Munca fomei (vai para questio 2-11 a 20 cigarres (meis a ummage) por dia
6T I:l 3 —mais de 20 cigarros (mais de um mago) l:
3 — Fumou mas parou (vai para 4 —de um a dez cigarros por semana

questio 64 ) 3 -ndo sei
4 - Nio informado

anos

nio sabe mformar

65 - Hi quanto tempo parou de fumar ? 66 - Até agora, quantos cigarros | 67 - Vocé usa outros derivados do | 63 - Qual dos abaixe listados?
vocé acha que fumou durante a | tabaco ?
sua vida inteira?

1. Meses |:| 1-entre 1 e 100 I:| 1-5m |:| 1 — cachimbo
cigarros (até 3 magos) 2 - Nio (pula a questio 2 —charuto

2 - mais de 100 69) 3 - fimo de rele
2. Anos cigarros {mais de 5 3 - Usou mas parou mascado
3. Nio sabe informar magos) 4 - cigarro de palha
4. Nunca paroun 3 -ndo sel 5 —cigarrilha
6 - rapé

(_habitos uso de drogas ilicitas )

69 - Vocé ja experimentou?

69.1 - MACONHA [69.2-cocaiva

4 - Fumei no ultimo ano 4 - Usei no ultimo ano

69.3 - CRACK 69.4 - COLA
1 - Nunca use1 ‘:| 1 - Nunca usei ‘:| 1 -Nunca usel (pipet) |:| 1 - Nunca use1 I:l
2 - Fumei alguma vez na 2 - Usei alguma vez na vida 2 -Usel alguma vez na vida 2 - Usei alguma vez na
vida 3 - Nao usei no dltime ano 3 -Nio usei no altimo ano vida
3 - Nio fimmei no altimeo ano 4 - Usei no altimo ano 4 - Usei no altimo ano 3 - Nao usel no altime ane
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VI-INFECCAO PELO HIV/aids

70 - Ha quanto tempeo o vocé
ficou sabendo que estd com
HIV/aids ?

71 — Viocé esta apresentando algum destes problemas ?

71.1 - Diarréia por 30 dias | 71.2 - Caspa na face e couro | 71.3 - Sapinhe na beca ou | 714 - Ganglios (lindrias) em
1 Dias ou mais? cabeludo e/ou problemas de | cindida ? pelo menos dois locais do
. Dnas ,, A :
7 Meses pele 7 corpo ha mais de um més o
3. Anos
1 - 5im 1-5im 1 - 5im 1 - Sim
2-Nio 2-Nio 1-Nio 2-Nio

72 - Vocé toma algum remédio
(coquetel) para tratar o HIV/aids?

[ ]

1—Sim

2 — N0 (vai para questio 105)
2 — Nio sabe informar (val
para questie 105)

73 - Esse € o primeiro esquema do

eoquetel que vocé nsa?
2 -Nio

& — Nio zabe mformar
0 —Nio se aplica

74 - De duas semanas para ca vocé

deixon de tomar algum dos
comprimidos (remédios) do
coquetel?
= O
2-Nio

8 — Nao sabe informar
9 —Néo se aplica

75 - Se sim, quantos comprimides vocé
deixou de tomar?

T ]

76 - Vocé ja parou o tratamento por

sua conta alguma vez?

1 - 5im
1-Nio

77 - Vocé perceben alguma mudanca na
aparéncia do seu corps apés o inicio do
tratamento para o HIV?

1 — Sim (préxinas ) I:'
2 —Nio (vai para questiio 105)

& —Nio sabe mformar (vai para

guestdo 105)

78 - Vocé acha que os sen bracos estio

afinando?

1-Sim
2 —Nio (vai para questiio 81)

79 - Hi quanto tempo?

[]
[T]

1 —Dias
1 —Meses
3-Anes

80 - O quanto esta mudanca é percebida?

1- Apenas en percebo, quando me olho atentamente
2 - Eu percebo a nudanca & men médico durante o exame também perceben

3 - Eu percebo a nmdanca & men maride(esposa), filho(a), m3e também
4 - Eu percebo a mudanca e tedos que me conhecem percebem esta nudanga

[ ]

81 - Vocé acha gue as suas
pernas estio afinando?
1-5im

2 — W&o (vai para questio 84)

81 - Hi quanto tempo?

[ ]
1]

1 —Diaz
1 —Meses
3 -Anos

83 - O quanto esta mudanca é percebida

1- Apenas en percebo, quando me olho atentamente
2 - Eu percebo a mudanca & men médico durante ¢ exame também perceben
3 - Eu percebo a nudanca e men maride(esposa). filho(a), mée também

perceberam

4 - Eu percebo a nmdanga e todos que me conhecem percebem esta mudanga

84 - Vocé acha que as veias dos
sen bragos estio mais salientes?
1-5im

2 —Nao (vai para questie 37)

85 - Hi quanto tempo?

[ ]
1]

1 —Dias
2 —Meses
3-Anocs

86 - O quanto esta mudanca é percebida

1- Apenas en percebo, quando me olho atentamente
2 -Eu percebo a mudanca e men médico durante ¢ exame também perceben
3 - Eu percebo a nmdanca & men marido(esposa). filho(a), m3e também

perceberam

4 - Eu percebo a mudanca e tedos que me conhecem percebem esta nudanga

87 - Vocé acha que as veias das
suas pernas estio mais salientes?
1- Sm

2 —Nio (vai pama questio 00)

8 —Nio sabe informar

(wai para guestia 90)

88 - Hi quanto tempo?

[ ]
[T}

1 —Dias
2 —Meses
3 -Anos

89 - O quanto esta mudanca é percebida

1- Apenas en percebo. quando me olho atentamente
2 - Eu percebo a nudanca & men médico durante ¢ exame também perceben
3 - Eu percebo a nudanca & men mande{esposa). filho(a), mée também

perceberam

4 - Eu percebo a mudanca e todos que me conhecem percebem esta nudanca

90 - Vocé acha que o seu rosto
ficou mais magro
1-5im

2 —Néo fvai pam questio 03) I:'

-

91 - Ha quanto tempo?

]
[ ]

1 —Dias
1 —Meses
3-Anes

92 - O quanto esta mudanca é percebida

1- Apenas en percebo, quando me olho atentamente
2 - Eu percebo a mudanca & men médico durante ¢ exame também perceben
3 - Eu percebo a nudanca & men maride(esposa). filho(a), mée também

perceberam

4 - En percebo a nudanga e todos que me conhecem percebem esta mudanga

U O] 0

93 - Vocé acha que suas nidegas
estio diminuindo?
1-5m

2 —Nao fvai pam questiio 96) |:|

94 - Hi quanto tempo?

[ ]
[ 1]

1 —Dias
2 —Meses
3-Anes
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95 - O quanto esta mudanca é percebida

1- Apenas en percebo, quando me olho atentamente

2 - En percebo a nmdanca & men médico durante ¢ exame também perceben
3 - Eu percebo a nudanca & men mande{esposa). filho(a), mée também

perceberam

4 - Eu percebo a nmdanca & todos que me conhecem percebem esta mudanca

96 - Vocé acha o tamanho da sua
barriga (cintura) aumentou

1- Sim

2 —Nio (vad para questio 00) |
2 —Nio sabe informar
{vai para questio 9%)

97 - Ha quanto tempo?

1 —Duas
2 —Meses
3 - Anes

L[]

98 - O gquanto esta mudanca ¢ percebida

1- Apenas en percebo, quando me olho atentamente

2 - Eu percebo a mudanca & men médico durante ¢ exame também perceben
3 - Eu percebo a mudanca e men maride(esposa). filho(a), mée também

perceberam

4 - En percebo a nudanga e todos que me conhecem percebem esta mudanga

99 - Voce acha que seu pescoco
estd mais grosso

1- Sim

2 — Nio (wipara quesiio 103) ‘:|

100 - Hi quanto tempo?

101 - O quanto esta mudanca é percebida

1- Apenas en percebo, quando me olho atentamente

2 - Eu percebo a mudanca e meu médico durante ¢ exame também perceben
3 - Eu percebo a nmdanca & men marido(esposa). filho(a), m3e também

perceberam

4 - Eu percebo a mudanca & todos que me conhecem percebem esta nudanga

[ ]

102 - Voceé acha que suas mamas
aumentaram de tamanho

1- Sim

2 -Nio (wad para questio

105

103 - Ha quanto tempo?

1-Dias l:l
2 —Meses
3 - Anos

[ ]

104 - O quanto esta mudanca é percebida
1- Apenas en percebo, quando me olho atentamente

2 - Eu percebo a nudanca & men médico durante ¢ exame também perceben
3 - Eu percebo a mudanca & meu mande{esposa), filho(a), mée tambem perceberam
4 - Eu percebo a mudanca e todos que me conhecem percebem esta nudanca

[ ]

VII - SINTOMAS [ TUBE

RCTULOSE

105 - Voce esta tendo tosse?

tossindo?
1—Sim 1- Dias
2 — Wi (vai para quastio 108) 2 — Semanas
2 — Nio sabe informar 3 —Meses

% — Nio se aplica

106 - Ha quanto tempe vocé esta

& —Nio sabe mformar
9 —NZo se aplica

107 - Su
1-Sim
2 —Nio

[ ]
1|

8 — Nio sabe informar
9 —Nio se aplica

a tosse tem catarro? 108 - Seu catarro tem sangue?
1-5im
2-Nio

8 — Néo sabe informar
9 —Nio se aplica

[ ]

109 - Vocé esta tendo febre?
tendo febre?

1- Sim I:l 1- Dias
2 — Wi (vai para quastio 111) 2 —Semanas
& — Nio sabe informar 3 —Meses

9 —Nio se aplica

110 - Ha quanto tempe Vocé esta

8 — Nio sabe mformar
9 —Nio se aplica

roupas?
1-5im
1-Nio

[ ]

111 - Vocé sua enquanto esta
dormindo a ponto de molhar suas

8 —Nio sabe informar
9 —Nio se aplica

[ ]

112 - Voce esta perdendo peso?

s [
2 - Nio (vpan questio 115)

8 —Nio sabe informar

9 —Nio se aplica

113 - Hi quanto tempo Vocé estd perdendo peso?

1 — Semanas
3 - Meszes

& — Nio sabe informar
9 — Nio se aplica

L[]

114 - Quantos quilos Vocé perdeu?

|Kg 1—Sm

8 — Nio sabe informar
9 —INdo se aplica

9 —Nio se aplica

2 —Nio (vai para questdio 117)
8 - Nao sabe informar

115 - Vocé esta sentindo falta de ar?

[ ]

116 - Ha quanto tempo Vocé estd sentindo falta de

ar?
1- Duas I:l

2 — Semanas

3 —Meszes

2 — Nio sabe informar
% — Nio se aplica

117 - Viocé estd sentindo fragueza?

1-Sm

2 —Ndo (vai para questdo 119)
8 — Néo sabe informar

9 —INio se aplica

1-Dhas
2 — Semanas
3 —Meses

[ ]

9 —Nio se aplica

118 - Ha quanto tempo Vocé estd sentindo fraqueza?

8 — Néo sabe informar

£

]
L[]
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VIII - SINTOMAS / DOR TORACICA

119 - Voce algumas vezes sente dor ou
desconforto no peito 7
1 - Sim

2 — Nae (vai para questio 121) I:

121 - Quando vocé caminha em velocidade
normal em um lugar plano, isto provoca dor ?
1- Sim
1-Nio

3 - Incapaz

|

112 - Quando vocé caminha numa subida oun
quando anda com pressa, isso provoea a dor?

1- Sim

120 - Onde vocé sente esta dor on
desconforto T

Por favor marque um X nos lugares apropriados
Aponte os locais apropriados

l
:;i,.l‘k

Seu lado
direito

N\

— \ Seu lado
k esquerdo

N 1]
|

1-Nio

3 - Incapaz

123 - Quando vocé semte alguma dor on
desconforte ne peito ao caminhar o que vocé
faz 7

1 -Piro

21— Diminue o ritme

3 — Contimue no mesmo rime
9 - Nio se aplica

124 - A dor ou desconforto no peito desaparece
s¢ vocé ficar parado ?
1 —Sim

2 —Nio

9 - Nao se aplica

125 - Quanto tempo leva para sumir ou desaparecer a
dor ?

1 - 10 mmutos ou menos
2 —Mais de 10 minutos
9 - Nio se aplica

126 - Vocé tem dor ou desconforto nals) perna(s)

quando anda ?

1-Sim
2 — Nio (vai para questiol i)
3 — Eu son incapaz de andar

127 — Essa dor alguma vez comeca quunado vocé
esta em pé parado ou sentado ?

131 — Onde voce sente essa dor ou desconforto 7
Marque comum "X o(s) higar(es) no diagrama abarxo.

1 - Sim
2-Nie

_

Cottas

128 — Vocé tem essa dor ao subir uma ladeira

ou quando anda rapido ?

1 - 5im
2—Nie

129 — Vocé tem essa dor quande anda no seun
ritme normal, no plane 7
1 -Sim
2 —Nao

130 O que acontece com a dor quando vocé para?

1 — Geralmente confinma por mats que 10 minutos

2 — Geralmente desaparecem em 10 minutos ou menos

Il

IX - ANTECEDENTES PESSOAIS

132 - Vocé conhece alguém com tuberculose
-

1 - Sim
2 — Nio (vai para questdo 135)
& — Nio sabe nformar

133 - Quando esta pessoa esteve doente 7

2

3

8. Nio sabe informar
9. W&o se aplica

134 - Vocé e a pessoa com tuberculose dormiam na mesma

casa?
1. Diasz 1-Sim
. Meses 2 -Nao
. Anps 8 —Nio sabe informar

135 - Vocé ja realizou teste para tuberculosd 136 - Se sim, vocé sabe informar o resultado 7

no bracgo (teste de Mantoux) ?

1—Sim

21— Nio (vaipara questdo 137)
8 — Nio sabe informar

1- Positivo
2 —Negativo
8 — Nio sabe informar

137 - O sen médico alguma vez passou remédio para
PEEVENIR a tuberculose 7

1 - Sim

-

g

Nio (val para questio 139)
WNio sabe informar (vai para questio 139)

138 - Vocé tomou o remédio durante todo o 139 - Vocé ja se TRATOU para tuberculose
alzuma vez na sua vida T
1-5im

2 —Nio (vai para guestdo 141)
8 — Nio sabe informar (vai para
questio 142)

tempo que o médico disse para tomar ?
1 - Sim

1-Nio

8 — Nio sabe informar

9 — Wi se aplica I:l

1. Dias
1. Meses
. Anos

2

3

8. Nio sabe informar
9. Nio e aplica

140 - Ha quanto tempo vocé teve a doenca ?

[ ]
]
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141 - Vocé tomou os remedios para tratar a| 142 - Vocé foi informado per profissional de
tuberculose durante o periodo que o médicq saide que tem diabete mellitus (acicar no

disse para o sr (a) tomar 7 sangue) ?
1-Sim 1-5m
21— Nio 2 —Nio (vai para questio 147)

& — Nio sabe nformar

9 —Nio se aplica 147)

8 — Niio sabe informar ( vai pam guestio

142 - Ha quanto tempo vocé soube que tem diabetes

mellitus ?

1Dias

2. Meses

3. Anos

8. Nio sabe informar
0. Nio se aplica

144 - Vocé soube que tem diabetes antes dg 145 - Vocé soube gue tem diabetes apds o
tratamento para HIV/aids?
1-5m

1 -Nio

3 —Néo se trata para HIV/aids

saber que estava com HIV/aids 7
1 — Sim (val para questio 87)
2-Nio

[ ]

146 - Vocé faz uso de alguma medicacio para diabetes?

[ ]

1- Sim
2-Nio
& — Nio sabe informar

147 - Vocé estd tomando alguns destes remédios?

147.1 - Insulina
1—Sim

2—Nie

& — Nio sabe informar

[ ]

147.2 - Metformina
1-5m

2-Nio

8 — N#o sabe informar

[ ]

147.3 - Atenolol
1-Sim

2-Nio

8 —Nio sabe informar

]

1474 - Propranolol

1 -5im
2-Nio

1—Sim
2—Nie
& — Nio sabe informar

[ ]

147.5 - Hidroclorotiazida

£ — Nio sabe mformar

[ ]

147.6 - Estatina (Pravastatina;
atorvastatina; sinvastatina)

1-Sm
2-Nio
8 —Nao sabe informar

147.7 — Ainticonvulsivante nos dltimos
30 dias (Fenobarbital / Hidantal /
Carbanazepina / Acido Valproico)

1-3m

8 —Nao sabe informar

148 - Vocé faz uso de comprimide ou xarope de

polivitaminicos diari 7

1—Sim
2—Nio

149 - Vocé faz reposicio de Caleio (carbonato de cilcio) diariamente?

1-5m
2-Nio
8 — N&o sabe informar

2-Nio

150 - Vocé tomou algumas dessas medicacdes nos altimos 6 meses?

150.1 — Hormdnio feminino oun anticoncepeional
(pilula ou injetivel) ou reposicio hormonal ?

]

1—Sim
1-Nis
2 — Nio sabe informar

150.2 - Anabolizante — testosterona
(Decadurabolin®) ou oxandrolona

1-5m
2-Nio
8 — Nao sabe mformar

[ ]

1503 - Corticdide — também conhecido como:
prednisona, dexametasona, cortisol, Diprospam®
Meticorten® por mais de 90 dias continuos nos
ltimos seis meses?

= .
2 -Nio

8 — Nio sabe mformar

151 - No ultimo ane vocé tomou algumal
medicacio para osteoporose por mais de 15 dias?
(Alendronato, risedronato, ibandronato?)

1 - Sim

1-Nio

2 — Nio sabe mnformar I:]

152 - Nos ultimos seis meses o vocé sofren

alguma fratura (quebron algum osso do corpo)?

1-5m
2 —Nao (vai para questio 154)

8 — Nao sabe informar (vai para

questiio 154)

[ ]

153 - Como acontecen essa fratura?

1 - ¢queda da propria alfura;

2 - trauma (acidente de carro, moto,
bicicleta, atropelamento, queda de
altura);

nenhum rawma ou pancada

[ ]

™

154 - Vocé soube por algnm profissional de sanide que tem alguma dessas doencas?

154.1 - Cincer ou linfoma
1—Sim

1-Nis

2 — Nio sabe mnformar

]

154.2 - Doenca crénica do figado ou cirrose

1-Sm

1 -Nio
8 —Niio sabe informar

[]

154.3 - Sindrome de Cushing
1 - Sim

1-Nio

8 — Nio sabe mformar

1]

1544 - Lipodistrofia familiar ou hereditiria
1 - Sim

21— Nio

8 — Nio sabe informar

]

154.5 - Vocé tem insuficiéncia renal crdnica

1—Sim
2 —-Nio

1]

& —Nio sabe mformar

155 - Vocé foi informado por algum profissional

de saude que tem pressio alta?

1 - Sim

2 - Nio (vai para questio 159)

2 — Nio sabe informar (vai para I:l
questdo 159)

156 - Vocé soube que tinha pressio alta antes de T157 - Vocé soube que tem pressio alta depois do
saber que estava com HIV/aids?

1-Sm

2—Nio

8 — Nao sabe informar
9 — N&o 2 aplica

[ ]

tratamento para o HIV/aids?
1-5im

2-Niao

8 —Nio sabe informar

9 —Nio se aplica

[ ]
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158 - Vocé faz uso de alguma medicacio para
pressio alta?

1 - Sim
2-Nio
3 —Ja fez mas parou

159 - Vocé foi informado por profissional de saide | 160 - Qual o tipo de gordura vocé foi informado(a)
que tem gordura (colesterol ou trigliceridens) | gque esti aumentada?

aumentada no sangue?
1 - Sim 1 — Colesteral

2 —Nio (vai para questdo 165) 2 - Triglicerideos

8 — Nio sabe informar (vai para 3 — Colesterol e Trighicerideas
guestdo 165) 2 — Nio sabe informar

161 - Vocé soube que tem gordura aumentada no|
sangue antes do diagnostice do HIV/aids?

1 - Sim
[ ]

162 - Vocé soube que tem gordura aumentada no
sangue apos o tratamento para HIV/aids?

1- 5im
[ ]

163 - Vocé faz uso de alguma medicacio para baixar
o colestercl no sangue?
1-5im

2 - Nio

8 —Nio sabe informar

i

& — Nio zabe informar

2-Nio

2 — Nio sabe informar

164 - Vocé faz uso de alguma medicacio para
baixar o triglicerideo no sangue?

1 - 5im

2-Nio

2 — Nio sabe informar

2 - Nio
165 - Vocé ji teve infarto do coragio ? 166 - Se sim, ha quanto tempo vocé teve infarto do

coracio 7
1- 5im 1 -Dias
2—Nao (val para questo 169) 2 —Mezes
8 — Nio sabe informar (vai para 3—Anes

2 — Nio sabe informar
0 —Nio se aplica

guestdo 169)

1

167 - Vocé teve infarto do coraciio antes de saber]
que estava com HIV/aids?

1 — Sim (val para a questio 103)
2—Nie

2 — Nio sabe mnformar

168 - O senhor(a) teve infarto do miocardio apés
o tratamento para HIV/aids?
1- Sim

2—Nio

8 Nio sabe mformar

169 - Vocé ja teve angina do peito?

1-5im

2 —Nio (va1 para questdo 171)
8 —Nio sabe informar (vai para
questdio 171)

170 - Se sim, hi quanto tempo vocé teve angina

do peito?
1 —Dias

1 — Mezes
3— Anos

T ]

2 — Nio sabe informar
% — Nio se aplica

171 - Vocé ja fez algwma cirurgia ne coracie

(ponte de safena, colocacio de stent)?

1- 5im

2—Nio (vai para questo 175) D
8 — Nio sabe nformar (val para

questdo 175)

172 - Vocé fez cirurgia no coracio (ponte de safena,
colocacio de stent) antes do diagndstico do HIV?
1-Sim
1-Nio
2 —Nio sabe informar

|

173 - Vocé fez cirurgia no coraciio (ponte de sa
stent apos o tratamento de HIV/aids?

1-Sim

2-Nio

8 — Nio sabe informar

ena, colocacio de | 174 - Quanto tempoe antes de saber gque estava com HIV/aids vocé fez a cirurgia de

ponte de safena ‘angioplastia”
1—Dias
3- Anos

& — Mo sabe informar
0 — Nio se aplica

i

175 -Vocé ja teve derrame cerebral? 1
d
1 - Sim 1
2—Nae (val para guestdo 179) 2
& —Nio sabe (val para questio 179) 3
g
9

76 - Se sim, hi quanto tempo o senhor teve
errame cerebral ?

177 - Vocé teve o derrame cerebral antes de saber que
estava com HiV/aids?

— Dias 1 - Sm
— Meses 2—Nio
- Ancs & — Mio sabe informar

— Nao sabe informar
— Néo se aplica

L]

178 - Vocé teve o derrame cerebral apos o
tratamento para HiViaids?

1 - Sim

21— Nio 2
8 — Nio sabe informar

179 — Vocé esteve internado nos altimos 90 dias?

1-5m ‘ ‘
—Nio

180 - Na sua vida adulta qual foi 0 menor peso que o
senhor teve?

| xe

& — Nio sabe mformar
QUESTOES ESPECIFICAS PARA AS MULHERES

181 - Quantas vezes a senhora | 182 - A senhora esta gravida? 183 - A senhora se encontra na | 134- Ha quanto tempo?
menstruon  (regras) nos ualtimos menopausa’

trés meses?

1 -Uma 1 -8im 1-Sim 1-Dias

2-Duas 2 -Nio 2 —Nio (vai para questic 2 —Meses

3-Trés 8 —Néo sabe mformar 13%) 3— Anos

4 - Nenhuma 2 — Nio sabe informar 2 — Mo sabe informar

L [ ]

9 — Nio se aplica
| |

X - ANTECEDENTES FAMILIARES

185 - Seu pai ou mie ou_irmdos de sangue tiveram ou tém?

1851 - Pressio alta? 185.2 - Diabetes mellitus (acicar no sangue)? | 1853 - Ataque cardiaco (infarto/ prineipio de infarto / angina)?
1 - Sim 1 —Sim 1 - Sim
1 W 1 WE 2N 1om

é— Nio sabe mformar

8 — Niio sabe informar

i kS
& — Nio sabe mformar
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186 - Quem teve o ataque cardiaco?

186.1 - Mie e tinha menos de 60 anos:

[ ]

1 - Sim
2-Nio

186.2 - Irmi e tinha menos de 60

anos:
1-Sim

186.3 - Pai e tinha menos de 60 anos: | 186.4 - Irmiio e tinha menos de 60

—Sm
1 -Nio

[ ]

anos:
1- Sim

187 - Seus pais ou irmios de sangue morreram de repente com doenca do

coracio? (em menos de 01 horas)
1—Sim

1-Nis

& — Nio sabe nformar

[ ]

188 - Seus pais ou irmios de sangue tiveram ou tém osteoporose?

1-Sm
2 -Nio
8 — Néo sabe mformar

[ ]

XI- DADOS ANTROPOMETRICOS

189 - Peso:

190 - Altura:

| [

191 - IMC:

192 - Circunferéncia abdominal::

193 - Quadril:

| om | | |

194 - Circunferéncia bragquial

195 - Prega cutinea tricipital:

196 - Pressio Arterial Inicial

197 - Pressio Arterial final:

| om |

sl ]

L s ]
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APENDICE C - FORMULARIO DA PESQUISA

123

ACOMPANHAMENTO DE COORTE DE PACIENTES COM HIV / AIDS EM TRES
SERVICOS DE SAUDE DO RECIFE - FICHA DE COLETA DE DADOS

INFORMACOES INICIAIS

Nome do Hospital

Nome do Coletador

1-IDENTIFICACAO

1 - Numero do promtuiri

21 -Nome

3 - Numero de identificacio na pesquisa

4 - Data de Nascimento

/ /

5 -Idade

6 - Data da Coleta

I

7 - Data da Entrevista 8- Sexn

/ /

9 _Nome da Mie

11 - DADOS DA INFECCAOQ PELOQ HIV / AIDS

1. Sim
2. Mo (Siga para a questdo 13)

10 - Existe registro de doenca (s) oportunista (s)7

1. 5im
2. Nio

[ ]

11 - Se simn, a doen¢a oportunista ocorren nos ltimos trés meses que antecederam
a entrevista?

8. Semregistro
9. Wio se aplica

[ ]

Os pacientes que trverem o registro de doenca oportumista nos 3 meses que antecederam a enfrevista estardo temporariamente excluidos das coortes de
doenca cardiovascular e todes os estados de doenga metabalica. Estes pacientes pederdo ingressar nessas coortes 3 meses apds a alta da doenca eportumista.

12 - Qual on quais das doencas oportunistas listadas abaixo, estio registradas no prontuirie?

11.1 Critério CDC adaptado
Céncer cervical invasivo

Candidose (esofago, traquéia,
brénguie, pulmdo)

Citomegalovirose (exceto figado. ba:o
ou lmfonodos)

Criptococose extra-plumonar

Criptosponidiose intestinal crénica = 1 més

Herpes simples muco-cutines = 1 més

Para cada alternativa assinale: 1. Sim 2. Nio &. Sem Bepistro 9. Nio se aplica

Histoplasmese disseminada

Isosporiase intestinal crémica =

Leucoencefalopatia nmlitifocal
progressiva

Linfoma nde Hodgkm e outros
Iinformas

Linfoma primério de cérebro

Micobacteriose disseminada
exceto tuberculose

1 més

Pneumenia por Pneumocystis
Jirovect

Reativagio de doenga da Chagas
(menmgoencefalite e/ou miocardite)

Salmonelose recorrente nde-
nftide

Toxoplasmose cersbral

12.1 - Critério Caracas
Sarcoma de Kaposi (10)

Tuberculose disseminada / exira-
pulmonar / nio cavitaria (10)

Candidose oral on leucoplasia piloso (3)

Tuberculose pulmenar cavitiria ou
ndo especificada (3)

Herpes zester em individue menor ou
1gual a 60 anos (3)

Para cada altemnativa assinale: 1. Sim 2. Nao

8. Sem Registro 9. Nao se aphica

maio ouigual a 1 més (2)

10% (2)

Astenia maior ou igual a 1 més

Difuséo do sistema nervoso central (3}
Diarréia igual ou maior a 1 més (2)
Febre mator ou igual a 38C por tempo

Caquexia ou perda de peso maior gue

(2

Dermatite persistente (2)

Anemia e/on lifopenia e/ou
tromboecitopenta (2)

Tosse persistente o qualguer
pueumonia (exceto mberculose) (2)

Linfadencpatia maior ouignal a 1 cm,
nmior ou igual a 2 sitlos extra-inguinais
& por tempo maior ou igual a 1 més (2)

13— O paciente tem Aids?

1. Sim

2. Nio
8. Sem registro

[ ]

- Clinico CDC

- Clinico CDC +
. Sem registro
9. Néo se aplica

LA e L b

14 - Qual o Critério de definicio de caso aids?

-CD4 de 201 2 350 cel'mm
- CD4 = 200 cel
. Clinico Caracas

mm

. ES
Caracas

IR

1% - Qual a data do diagnéstico de aids?

L. /
8. Sem registro
9. Nao se aplica

1|

8. Sem registro
9. Nao se aplica

16 — Qual a data em que o paciente apresentou CD4 abaixe de 350 pela primeira vez?

/

/




1
8. Sem registro

17 - Qual a data do primeiro teste anti-HIV reagente?

1. Sim
2. Nao

18. Iniciou o tratamento de tuberculose nos ultimos quatro meses?

IT-DADOS DO TRATAMENTO ANTI-RETROVIRAL

1. Sim
2. Nao (Siga para questio 22)

19 - Existe registro de tratamento anti-retroviral?

1. 2 ITRN+ITRINN
2.2 ITEN+IP

3. 2ITEN+IPT

4. ITENHTENN+IP

20 - Qual a combinagio de classes do esquema atual?

3. ITEN+ITENN+IPr
6. ITEN+IP/T+IF

7. Quiras
9. Nao se aplica

TARV.

OBS: 32 a resposta a questdo 19 for nde. o paciente estd temporariamente fora da coorte de lipedistrofia. Serd inclnide nesta coorte apés 6 meses de nicio de

21. - Histdrico de anti-retrovirais:

21.a - Historico de drogas anti-retrovirais:

Droga Data Droga Data
Inicio Término Inicio Término
21.b - Historico de esquema anti-retrovirais:
Esquema Data Esquema Data
Inicio Término Inicio Término

de Nucleasideas (ITEN)

1. Abacavir - ABC - Ziagen

2. Didanesina — ddl — Videx

3. Estavudina -D4T - Zerit

4. Emtricitabme — FTC - Emtriva
3. Lamivudina - 3TC - Epivir

6. Tenofovir - TDF - Viread

7. Zaleitabina — DDC — Hivid

9. Zidovudma AZT — Retrovir

Inibidor da Transcriptase Reversa Analogo

8. Zidovudina+Lanuvoding AZT+3TC - Biowr

Inibidor da Transcriptase Reversa NaoAnalogo
de Nucleosideos (ITRINN)

10. Efavirenz — EFZ - Stocrm

11. Nevirapina - NVP — Viranmne

Inibidor da Protease (IP)

12. AmprenavirRitonavir - APV/T - Agenerase
Atazanavir — ATV — Reyataz
\tazamavir Fitonavir — ATV/T
Dammavir — DRV - Prezista

Indinavir - IDW - Crixivan
Indinavir/Ritenavir - [DVir

. Lopinavir/Bitonavir — LEV/T - Kaletra
. Nelfinavir - NEV — Viracept

13,

—1 o

(==

20. Ratonavir — RTV - Nerar

21. Sagqumavir - 3QV - Invirase
Saqumavir/Ritonavir — SQWV/T
23. Tipranavir — TPV - Aptivas

Inibidor de Integrase
24, Raltegravir — RAL - Isentress

Inibidor de Fusio
25. Enfunirtida - ENF ou T-20 — Fuzeon

Inibidor de CCRS
26. Maraviroc = MVC - Celsentn:
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IV - HISTORICOQ DE CD4 E CARGA VIRAL

12, Histdrico da contage

m de linfécitos CD4 e Carga viral

Dia/més/ano Linfcites CD4 Carga Viral Dia/més/ano Linfdcitos CD4 Carga Viral
(células/mm3) (copiaRNAMmI) (células/mm3) (cdpiaRNA/mI)
23. Valor atual do CD4 {dos ultimos 4 meses)
1.CD4: ‘ cel'mm? data: -
2. Sem registro
24, Valor do CD4 anterior ao inicio do esquema ARV atual
1. CD4: ‘ cel/'mm’ data:

8. Sem registro

25, Valor atual da CV (dos iltimos 4 meses)

1.

8. Sem registro

copiasml  data:

26. Valor da CV anterior ao inicio do esquema ARV atual

1

8. Sem registro

copias’ml  data:

L) Ly L L
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V - RESULTADOS DE EXAMES LABORATORIAIS

27. Acompanhamento laboratorial g

=

ral

EXAME

Valor

Data

Valor

Data

Valor

Data

Hto

Hb

IGO

TGP

Sodio

Potassio

Cloreto

Bicarbonato

FA

BD

CT

HDL

Triglicerideos

Glicemia de jejum

Lactato

Insulina de jejum

HbAle

PTH
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TSH

Albumina

IS0HVITD

PCR ultrassensivel

Homacisteina
CIX
VI-RESULTADOS DE RX
28, Radiografia de térax Data Resultado
1. Imcial

2. Na enfrada do paciente na coorte de
tratamento da tuberculose

3. Apds 2 meses do RN de enmada na
coorte de watamente da mberculose

1. Normal

. Acometimento pulmonar vmlateral
. Acometimento pulmenar bilateral

. Acometimento pleural unilateral

. Acometimento pleural bilateral

. Fibrose pulmonar

7. Consolidagdo segmentar ou lobar

| b d e b

8. Infiltrado focal

9. Infilirado difuso

10. Infilrado Miliar

11. Cavidade simples

12. Multiplas cavidades

13. Nodules

14, Granulomas (nodulos calcificados)

15. Brongmectasias

16. Linfonodomegaha

17. Derrame pleural

18. Espessamento pleural

19. Pnenmotorax

20. Fibrose cicafricial

21. Aumento de area cardiaca

VII -RESULTADOS DE PPD

29, Resultado do PPD
1. Pesouisa 2. Nio pesquisa 8. Sem Resistro 8. Nio se aplica

201_-PPD1 102 _PFD2

mm data_ [ [ mm data_ /[ [
203-PPD 3 194-PFD 4
L. mm data "__ "__ mm data /

29.5 - Qual o tempo de leitura do PPD
1. 72 horas £ Sem registro I:l

2,96 horas 9. Nao se aplica

PPD 1: Para pacientes que estdo enTando na pesquisa ou gue tenham registro documental de resultade de PPD realizado nos ilimos 6 meses.

PPD 2: Para pacientes que ja utilizavam ant-reqoviral ne micie do estudo e tiveram o FFD 1 néo reator. O FPD 2 devera ser realizado apés 1 ano do FPD 1.
PPD 3: Para pacientes que imiciaram anti-retroviral apos a reabizacdo do PPD 1 e foram ndo reatores. O PPD 3 devera ser realizado apés § meses de iniciada a
terapla anti-rewoviral.

PPD 4: Para pacientes que iniciaram anti-retroviral apos a reahizacdo do PPD 1 e do PFD 2 e foram ndo reatores. O PPD 4 devera ser realizade apds 1 ano de
miciada a terapia anti-removiral

30. Foram solicitados exames para investigacio de tuberculose doenca?

1. Sim
2. Nao (Siga para questio 34)
9. Nago se aplica
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31. Mapa de exames laboratoriais para mberculose

Exame Espécime Resultado Data Exame Espécime Resultado Data
Baciloscopia f f PCE (Roche) f f
Baciloscopia PCE (Rosseti)

Baciloscopia PCE. (Sangue)

Baciloscopia PCE. in - house

Cultura micial Histologico

Cultura apos

faléncia

Codificacio para o espécime:

1 - Escarro espontanee 2 - Escamo induzido 3 - Lavado brencoalveolar 4 - Linfonodo 3 - Pleura 6-LCR

7 - Penicardio 2 - Penitdnia

9 - Qutros

Codificacio para os resultados da baciloscopia, cultura, PCR e histologico:

1 — Positiva 2 —Negativa

3 — Nio realizada

32, Foi realizado teste de

33, Qual o resultado do teste de

34, Fez tomografia?

35, Se sim, qual a regiio tomografada?

sensibilidade para as drogas da sensibilidade?

tuberculose?
1. NT (i Testado) Para cada resposta registre 1. Sim 2. Nio
2. 5 (Sensivel) 9. Néo se aplica
3, R (Resistente)

1. 5im |:| 1. Isomazida 1. Sim I:l 1. Torax

2. Nao 2. Rifampicina 2. Mo 2. Abdome
3. Prrazmanuda 9. Nao se aplica 3. Cranio
4. Etambutol 4 Coluna
3. Etionamida 5.Ndo se aplica
6. Estreptomicma 6. Outras

36. Qual o resultado da tomografia?

1. Data

2. Sem E&E T
9. Nao se aplica

]

1.5im  Data:

9. Nio se aplica

37. Inicion tratamento para tuberculose?

[

2. Nao (Siga para a questdo 52)

Codificacdo para a resultado da Tomografia do torax:

1. Normal 9, Granulomas (nédules caleificados) 14. Linfonodomegalia mediastmal de densidade

2. Acometimento pulmeonar umlateral 10. Consehdaciio segmentar ou lobar com heterogénea

3. Acometmento pulmonar bilateral broncograma 15, Pneumotorax

4. Acometimento pleural unilateral 11. Bronguisctasias 16. Pneumomediastino

3. Acometimento pleural bilateral 12. Lnfonodomegalia hilar unilateral de 17. Derrame pleural

6. Fibrose pulmonar densidade heterogénea 18. Micronddulos em regifio perivascular e parasseptal

7. Fibrose pleural
2. Imagem de drvore em brotamento

13. Linfonodomegalia hilar bilateral de densidade
heterogénez

19. Infilrado micronodular difuso e aleatono. Nodulos
= fi mm e pequenas cavidades

20. Nodules = 6 mm e pequenas cavidades

Omtros:

Codificacdo para a tomografia do térax

21. Nadulo hepatico tmico
22. Nadulos hepaticos
23, Linfonedomegalia

14, Espessamento de alga do infestino delgado
25. Espessamento de alga do infestino grosso
26. Nadulos peritoneais

27, Ascite

28. Hepatomegalia
29, Esplenomegalia
Cutros:

37. Iniciou tratamento para tuberculose?

S Data:

Siga para a questdo 32)

L.
2.
9. e aplica

@

N
N

[ ]

38. Mapa de drogas para tratar tuberculose

Droga Inicio

Interrupcio

Substituicio

Reinicio

Causza Fim

INH

RMP .

PZA o

EMB o
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SM .

ETH ! v

Codificacio causa de interrupgio/substituicio do tratamento para tuberculose:

1. Abandana 2. Faléncia
6. Mudanga de diagnostico 7. Transferéncia

3. Obito
8. Oufro

[

4. Feacdo adversa

. Sindrome de Resposta Inflamatoria (reaciio paradoxal)

39, Caso o tratamento tenha sido interrompido por reacio adversa,

identifique qual ou quais as reactes:

Para cada resposta registre 1. Sim 2. Néo 9. Nio se aplica

1. Hepatotoxieidade

2. Intolerdincia gasmica

3. Neuropatia periférica

4. Exantema

3. Artralgia

6. Distarbios hematoldgicos

7. Qutros

1. Sufadiazina

3. Fluconazel

4. Azitromicina

5. Anfotenicina B

6. Ganeiclovir

2. Sulfametoxazol Trimetoprim

40, Ha registro de utilizacio de wma das drogas abaixe, por ocasiio do
tratamento da tuberculose?
Para cada resposta registre 1. S5im 2. Nio 9. Nio se aplica

41. Qual a localizacio da tuberculose?

[ ]

1. Pulmonar

2. Extrapulmonar
3. Pulmonar e extrapulmonar
4. Disseminada

42, Qual o regime de acompanhamento do
paciente por ocaside do inicio do tratamento

para tuberculose?

1. Regime ambulatorial

2. Regime de intemamento

43. O paciente fez uso de antibioticos para tratar
sintomas respiratérios nos ultimos 15 dias que
antecederam o tratamento para tuberculose?

1. Sim

2. Nao

44, Se sim, o paciente melhorou com este
tratamento (baseado mo registro de melhora

pelo médico assistente)?

1. Sim
2. Nio
9. Nao se aplica

45 O paciente fez uso de drogas anti-retrovirais
antes ou durante o tratamento para tuberculose?

[ ]

1. Sim.

2. Nio (Siga para a questiio 48)

46. Se sim, em que momento do tratamento para
tuberculose foi iniciada TARV?

1. Antes do micio do tratamento para

tuberculose;

2. Nos primeiros 2 meses do tratamento para
tuberculose;

3. Moz nltimos 4 meses do tratamento para
fuberculose;

47. Quais os resultados do teste da isoniazida na urina’

Para cada uma das alternativas registre
1. posifiva 2. negativa 3. ndo realizada

1. Primeiro més
2. Segundo més
3. Terceiro més
4. Quarto més
3. Quinto més

6. Sexto més

0]

1. Sim

2. Mo

48. O paciente concluiu o tratamento para tuberculose?

[ ]

49, Se sim, qual a data de conclusio do tratamento para tuberculose? 50, O paciente apresenton melhora clinica com o tratamento da tuberculose

1. Sim

2. Niéo

(baseado no registro de melhora pelo médico assistente)?

[ ]
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51. Desfecho final do tratamento para tuberculose? 52. Foi iniciada gquimioprofilaxia para tuberculose?
Desfecho Data

Curza com confirmagéo laboratornal Data: ! |:|
Cura sem confimacio laboratorial 1. 5im
Abandono 2. Nio (Siga para a questio 57)
Obito 9. Nao se aplica
Faléncia
53. Mapa de quimioprofilaxia

Droga Inicio Interrupgio Substituicio Reinicio Causa Fim

INH

Codificacio para interrupcio da quimioprofilaxia para tuberculose:

2. Obito

3. Transferéncia

1. Abandono 3. Reacdo adversa 4. Mudanga para a coorte de tratamento

6. Outro

53.1. Codificacio para reagio adversa

para cada resposta registre 1. Sim 2. Nao 9. Nao se aplica

1. Hepatotoxicidade
3. Meuropatia periférica

3. Artralzia

2. Intolerincia gastrica

4. Exantema

[ ]

6. Dshirbios hematoldgicos

7. Quiros
54, O paciente fez uso de drogas amti- | 55, Se sim, em gque momento da quimioprofilaxia | 56. Quais os resultados do teste da isoniazida na urina?
retrovirais antes ou  durante  a | para tuberculose foram iniciados os anti- Para cada uma das altemativas registre 1. positiva 2.
quimioprofilaxia para tuberculose? retrovirais? negativa 3. nio realizada
1. Sim 1. Primeire més 2. Segundo més
1 Nis (Siz %0 5 1 5 imioprofilaxi
1 Nio (Siza para questdo 36) tﬁbiﬁ?l?c-sedo inicio da quimieprofilaxia para 3. Terceiro més 4. Quarto més
2. Durante a quimioprofilaxia para tuberculose; 3. Quinto més 6. Sexto més
VIII - COORTE DISTURBIOS METABOLICOS
Considera-se diagnéstico de sindrome metahdlica quando estiverem presentes trés ou mais dos cinco fatores a seguir:
* Crromnferéncia da cintura ( ==102 cm em homens e == 88 cm em nmlheres)
* Hipertrighcenidema { ==150 mg/dl)
* Nivel de colesterol HDL baixo (< 40 mg/dl em homens e < 50 mg/d] em nmlheres)
* Hipertenséo arterial (pressdo sistolica == 130 e/ou pressio diastolica == 83 mmHg e/ou em tratamento farmacoldgico
* Glicemia de jepum (== 100mg/dl)
Modelo objetive clinico laboratorial de definicio de lipodistrofia no HIV,
Tdade (anos) Tempo de diagnéstico de HIV
=40 | | 0 =4 anos ‘ ‘ 0
2. =40 1.139 = 4 anos 1.13%
HDL {mmol/L) x-1.593 Anion gap ‘ ‘ x 0.0701
Modelo objetivo de definicio de lipodistrofia no HIV.
LDL (mmolL}) Estagio da doenca (CDC)
[ R
=3 0,623 B 0.181
Sexo C 0.731
Masculino | | 0 Triglicerideos ‘ ‘ x0.204
Fenunino 1,287 RCQ x2.114
Lactato(mmol@L) | | x 0 261 Constante ‘ -5.104

HDL : High dnsity hpoprotem; LDL: Low density hpoprotein; RCQ: Relagdo cmtura-guadnl; x: smal matematico de mmlaphicagdo; CDC Center of Dhsease

Control

Execucio e Interpretaciio:

Apos a somagao das pontuagdes de cada wma das variavers e subtragdo do wvalor constante, obtém-se uma pontuagio final. Se esta for mator ou 1gual a zero, €

considerade diagnéstico de Lipedistrofia. Valores menores que zero sdo considerados anséncia de lipodistrofia
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Modelo objetivo clinico de definicio de lipodistrofia no HIV.

Idade (anos)

Tempo de diagnéstico de HIV

=40 | |

=4 anos ‘

2. =40

111

= 4 anos

Mudaga do CD4 desde o nadir

0.0129

Estagio da doenga (CDC)

Cmtura (cm)

0.0261

|

Constante

-4.23

B

Total

C

0,12

0,82

57. QUADRO PARA NOTIFICACAO DE FRATURAS

VERTEBRA GRAUT

GRAUT

GRA

Um

VISITA 1 VISITA FINAL

VISITA 1 VISITA FINAL VISITA 1

VISITA FINAL

T4

I3

9

T10

Tl

Ti2

L1

L3

L4

L3

58. Apresentou fratura em coluna na 1" avaliacio?
1. Sim Data

2. Nao

2. Sem mformacio

9. Nao se aplica

59. Qual o grau da fratura?
1. Gran I

2. Grau Il

3. Grau Il

2. Sem iformacéo

9. Nao se aplica

60. Apresentou fratura em coluna na 2” avaliacio?

1. 5im Data
2 Nio
2. Sem mformacio

9. Nao se aplica

61. Qual o graun da fratura?

1. GranI

2. Grau Il

3. Grau III

& Sem informacio

9. Nao se aplica

[ 1]

62. Apresentou fratura em fémur?

1. Sim Data /
1 Nio
9. Nao se aplica

63. Apresentou fratura em outros locais

1. Sim
1 Nio
9. Nio se aplica

Data !

]
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64. Resultado da densitometria dssea

Data

DMO 1-Data

glem®

Score T

glom® Escore T PMO

Celo do fémur

Trocanter

Fémur total

Llal4

65, Apresentou osteopenia na 1” avaliaciio?
1. Sim
Data ! !

2. Nao
9. Nao se aplica

66. Apresentou osteopenia na 2™ avaliag
1. 8im

Data /
2. Nio

9. Ndo se aplica

u?a

67. Apresentou ostecporose na 1" avaliaciio?
1. 5im
Data ! !

2. Nao
9. Nao se aplica

68. Apresentou osteoporose na 1" avaliacio?

1. Sim
Data !
2 Nao

9. Wio se aplica

[ ]

69. Apresenton perda de massa 6ssea na 1°
avaliagio?
1. Sim

Data
1. Nio

9. Nio se aplica

]

avaliacio?
9. Nio se aplica

71. Apresentou dislipidemia na 1" avaliacio?
1. Sim
Data ! !

2. Nio
9. Nao se aplica

72. Apresenton dislipidemia na 2° avaliacio?
1. Sim
Data
1. Nio
9. Nio se aplica

]

1. 5im
73. Apresentou dislipidemia na 3” avaliacio?
1. Sim

Data /! !

70. Apresentou perda de massa éssea na 2°
Data !

2. Nao

2. Nao

9. Nao se aplica

74. Apresentou sindrome metabaolica na 1°
avaliacio?
1. Sim

Data !
2. Nio
9. Nao se aplica

]

75. Apresentou sindrome metabolica na 2*
avaliacio?

76. Apresentou sindrome metabaolica na 3*
avaliaciao?

1. Sim 1. Sim
Data Data
1 Nio 1. Nio

9. Néo se aplica

9. Ndo se aplica

77. Onda de pulso na 1" avaliacio?

Data !

Valor
1. Normal
2. Alterada
2 Nao
9. Wag se aplica

78. Teve alteracio de onda de pulso na 2°

79, Desenvolveu Diabetes mellitus na 1*

avaliacio? avaliacio?

1. Sim 1. Sim I:l
Data Data
Fesultade ’ 2 Nio

1. Normal 2. Sem informacio

2. Alterada

2. Mo 9. Ndo se aplica

9. Néo se aplica

80, Desenvolven Diabetes mellitus na 2*
avaliacio?
1. Sim
Data !
2 Nao
2. Sem mformacio
9. Nao se aplica

]

81, Desenvolven Diabetes mellitus na 3*
avaliacio?

82, Desenvolveu lipodistrofia (LD} na 1*
avaliacio?

1. Sim 1. Sim
Data . Data
2 Mo 2. Nao

£. Sem infonmacio
9. Nao ze aplica

2. Sem informagio
9. Nao se aplica

83. (Se Sim) Qual a apresentacio clinica da
lipodistrofia?

1. Lipoatrofia

2. Lipohipertrofia

3. Lipodistrofia Mista
2. Sem mformagio

9. Wio se aplica

[ ]

83.1. Qual o grau de intensidade da

84. Desenvolven lipodistrofia (LD) na 2*

lipodistrofia? avaliacio?

CfE ]
2. Moderado 2 Nio

3. Grave 2. Sem mformagio

9. Néo se aplica 9. Nao se aplica

85, (Se Sim) Qual a apresentacio clinica da
lipodistrofia?

1. Lipoatrofia

2. Lipohipertrofia

3. Lipodistrofia Mista
2. Sem mformacio

9. Nao se aplica

[ ]

85.1. Qual o grau de intensidade da

6. Desenvolven lipodistrofia (LD) na 3

lipodistrofia? avaliacio?
1. Sim
e ]
2. Moderado 2. Nao
3. Grave & Sem informagio
9. Néo se aplica 9. Ndo se aplica
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87. (Se Sim) Qual a apresentacio clinica da
lipedistrofia?

1. Lipoatrofia |:|
2. Lipchipertrofia

3. Lipodistrofia Mista

2. Sem informagio

9. Nio se aplica

87.1. Qual o grau de intensidade da lipodistrofia?

1. Leve |:|

2. Moderade
3. Grave
9. WNio se aplica

88. Apresentou alteragio do C-telopeptideo (CTX) na

1" avaliacio?

1.Sim I:l
Data !

2. Nao

8. Sem informagdo

9. Nio se aplica

1. Sim
Data !
2. Nio
2. Sem mnformagio
0. Ndo se aplica

89, Apresentou alteraciio do C-telopeptideo (CTX) na 2" avalia fa‘m.

o

1. Normal

2. Alterada

2. Sem mformacio
0. W&o se aplica

90, Dosagem da vitamina D

Valer

IX _COORTE CARDIOVASCULAR

91. ESCORE DE FRAMINGHAM ( Risco
Cardiovascular) na 1* avaliacio?

Data
Pontos

Rizco de doenga  arterial
coronanana (DAC) em 10
anos(¥s)

28, Sem mformagio

09. Nio se aplica

92, ESCORE DE FRAMINGHAM ( Risco
Cardiovascular ) na 2* avaliacio?

Data
Paontos

Risco de doenga arteral
coronariana (DAC) em 10
anes( Yo}

88 Sem informagio

99 Nio se aplica

93, ESCORE DE FRAMINGHAM ( Rizco
Cardiovascular) na 3" avaliacio?

Data
Paontos

Risco de dosuga arterial
coronariana (DAC) em 10
anos(¥:)

82, Sem informagio

99, Nio se aplica

94, ESCORE PROCAM ( Risco
Cardiovascular) na 1° avaliacio?

Data
Pontos

Fisco de doenga  arterial
coronanana (DAC) em 10
anos(¥e)

95, ESCORE PROCAM ( Risco Cardiovascular)
na 2" avaliagio?

Data
Paontos

Risco de doenga  artemal
coronariana  (DAC) em 10
anoa( %)

96. ESCORE PROCAM { Risco Cardiovascular) na 3*
avaliagio?

Data
Pontos

Fisco de doemga  arterial
coronariana (DACY em 10
anos(¥e)

97. ESCORE UKPDS ( Rizco Cardiovascular)
na 1" avaliacio?

Data
Pontos

Fisco de doenga  arterial
coronariang (DAC) em 10
anos(¥s)

08. ESCORE UKPDS ( Rizco Cardiovascular) na
2" avaliacio?

Data
Pontos

Bisco de doenga  artemal
coronariana (DAC) em 10
anos( Yo}

99, ESCORE UKPDS ( Risco Cardiovascular) na 3°
avaliagio”

Data
Pontos

Fizco de doemga  arterial
coronariana (DACY em 10
anos(¥s)

100. Presenca de dor isquémica ma 1"

avaliacio?

Data /! !
1. Angina definitivi
2. Angina passivel
3. Sem angina

101. Presenca de dor isquémica na X" avaliacio?

[ ]

Data
1. Angma defimitiv
2. Angina possivel

P
-
El

. 3em angina

102. Presenca de dor isquémica na 3" avaliacio?

]

Data ! !
1. Angzima definitiv;
2. Angina passivel
3. Sem angina

103. Qual a classificaciio quanto i pressio arterial na 1° avaliagio?

Valor | | X

Data
1. Normotenseo

2. Pré-hipertenso
3. Pressio elevada
2. Sem informagio
9. Nio se aplica

1. Estagio I
2. Estagie I
& Sem informagio

9. Nzo se aplica

104. Se pressiio elevada, qual a classificacio da hipertensio

]

105. Qual a classificaciio quanto i pressio arterial na 2 avaliacio?
Valor
X

Data
1. Normotense

2. Pré-lipertenso
3. Pressao elevada
2. Sem mformagio
0. Ndo se aplica

1. Estagio I
2. Estigie O
8. Sem mformacio

0. Nio se aplica

106. Se pressio elevada, qual a classificacio da hipertensio

]
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107. Qual a classificaciio quanto i pressio arterial na 3 avaliacio?

108. Se pressio elevada, qual a classificacio da hipertensio

Valor
X

Data
1. Normotenseo

2. Pré-lipertenso

3. Hipertensio (pressio elevada)
2. Sem mformacio

0. Ndo se aplica

1. Estagio I
2. Estigio I

8. Sem informacio

0. Ngo se aplica

[ ]

109. Qual a classificacio quanto A pressio de pulso na 1" avaliacio?

Valor
Data

1. Normal

2 Elevada

2. Sem mnformagio
9. Nio se aplica

110a. Qual a classificacio quanto
| Valor
Drata

1. Normal

2. Elevada

2. Sem informacio
9. Nzo se aplica

a pressio de pulso na 2” avaliagio?

110k, Qual a classificacio quanto i pressio de pulso na 3" avaliacio?

Valor
Data

1. Normal

2. Elevada

2. Sem informagio
0. Ndo se aplica

a

| 1. Sem tratamento

2. Primeirs esquema ARV com IP
3. Primeirs esquema ARV sem IP
9. Nzo se aplica

110¢c. Situacio do tratamento no momento do 1° exame?

X - RESULTADOS DO USG DE CAROTIDAS

DOPPLER. DE CAROTIDAS 1 ° EXAME ( Espessamento de cardatida)

111. Realizou USG de Cardtida?

1. Sim
2. Nao
DATA

Espessura cardtda direita

Espessura carotida esquerda

Espessura total

112 ESPESSURA
AUMENTADA PLACA
mm 1. Sim 1. Sim
mm | 2-Née 2 Nao
mm £ Sem informacio
9. Nio se aplica 9. Nio 3= aplica

113. PRESENCADE

8. Sem mformagio

114. Nr. De placas

8. Sem informacio

9. Nao sz aplica

115, Local Placa

1. Parede anterior ACC dirsita

8. Parede posterior bulbo carotideo esquerds

2. Parede anterior ACC esquerda

9. Parede anterior ACInterna direita

3. Parede posterior ACC direita

10. Parede anterior ACTnterna esquerda

4. Parede posterior ACC esquerda

11. Parede posterior ACIntemna direita

3. Parade anterior bulbo carstideo diretto

12. Parede posterior ACIntema esquerda

6. Parede anterior bulbo carotideo esquerdo

99, Nio se aplica

7. Parade posterior bulbo carotideo direite

116. Grau de estenose (%) (Na
presenca de placa)

Carotida

Direita

Esguerda

288. Sem informagio
999 Nio se aplica

117. Ambas as alteracdes (espessamento e placas)
1. Sim
2. Nio

2. Sem mformagio
0. N se aplica

118. Realizou todas as 12 medidas em carétidas direita e esquerda 7

1. Sim
2. Nao realizou as seguintes medidas

£)

119, Conclusio do 1° Exame
1. Normal

2. Espessura aumentada

3. Placa

4. Espessura aumentada + placa
0. Ndo se aplica

[ ]

Caso Nio
2.1. Bulbo direito anterior 2.5, ACT direita anterior
2.2 Bulbo direito posterior 2.6. ACI direita posterior
2.3. Bulbo esquerdo anterior 2.7. ACT esquerda anterior
2.4, Bulbo esquerdo posterior 2.8. ACT esquerda posterior
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120. USG Carotidas

Esquerda

Direita

Anterior

Posterior

Anterior Posterior

Diam. Luz ACC

ACC]

ACC2

ACC3

BULBO

ACI1

ACI2

Meédia Espessura

Meédia Maxima

USG DE CAROTIDAS 2° EXAME ( Espessamento d

e carotida)

121a. Situaao do tratamento no momento do 2° exame?

1. Sem tratamente
2. Primeiro esquema ARV com IP

3. Primeiro esguema ARV sem IP

8. INdo se aplica

1. Sim
2. Nao

DATA

Espessura total

Espessura cardtida direita

Espassura cardtida esquerda

121b. Realizou USG de Carotida?

121, ESPESSURA AUMENTADA

1. Sim

2. Nio

2. Sem informagio
0. Ndo se aplica

123. PRESENCA DE PLACA

1. Sim

2. Nio

8. Sem informagio
9. Nio se aplica

[ ]

124. Nr. De placas

8. Sem informacio

9. W&o s= aplica

125, Local Placa

1. Parede anterior ACC dirsita

2. Parede posterior bulbo carctidee esquerde

. Parede anterior ACC esquerda

9. Parede anterior ACInterna direita

10. Parede anterior ACInterna esquerda

.
3. Parede posterior ACC direita
._1

. Parede posterior ACC esquerda

11. Parede posterior ACInterna dirsita

3. Parade anterior bulbo carstideo diretto

12, Parade posterior ACInterma esquerda

6. Parede anterior bulbo carotideo esquerdo

99. Nio se aplica

7. Parade posterior bulbo carotideo direite

presenca de placa)
Carotida

126. Grau de estenose (%0) (Na

Direita

Eseuerda

888, Sem mformagio

999, Nio se aplica

127. Ambas as alteracbes (espessamento e placas)| 128. Realizou todas as 12 medidas em carotidas direita e esquerda ?

1. Sim

1. Sim
2. Naorealizou as seguintes medidas

2. Nio

129, Conclusio do 2° Exame

1. Normal

2. Espessura aumesntada
3.Placa

4. Espessura aumentada + placa

0. Nao se aplica

Caso Nio

2.1. Bulbo direito anterior

Bulbo direito posterior

2
3. Parede postenor bulbo
arotideo direito

0 opa b2

2.4, Bulbo esquerdo posterior

2.5, ACI direita anterior
2.6, ACI direita posterior
2.7, Parede postenior ACInterna direita

2.8, ACI esquerda posterior
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130. USG Carotidas

Esquerda

Direita

Anterior

Posterior

Anterior Posterior

ACC1

ACC2

ACC3

BULBO

ACT1

ACI2

Diam. Luz ACC

131. Acompanhamento Ultra-Som de cardtida

1. Sem esquema ARV
2. Primeiro esquema ARV
0. Ndo se aplica

131.1 - Situacio no 1° Exame USG

131.2 Situacio no 2° Exame USG
1. Sem esquema ARV

2. Primeiro esquema ARV

3. Troca de primeiro esquema

8. Nao realizou

9. Nio se aplica

[ ]

131.3 Situacéio ao final da coorte (1 ano)

1. Manteve-se sem tratamento

2. Manteve-se em primeire ssquema

3. Mudou de condicdio (sem esquema e iniciou
trataments)

4. Mudou de condigdo (estava em primeiro esquema e
mmudou de Tatamento)

3. Nip realizou 2° exame

0. Nio se aplica

131, Em relacio ao espessamento da camada

133. Em relacio as placas de ateroma na camada

134, Fez uso de droga hipolipemiante entre ¢ 1% ¢ 2

0

média intimal da carétida nas duas avaliagdes: | média intimal da cardtida nas duas avaliacdes: UsSG?

1. Nio acorreu I:I 1. Nio ocomren I:I 1. Sim I:I
2. Oeorreu ne segundo exame 2. Surgin ne segundo exame 2. Nie

3. Aumentou (estava espessada e houve aumento) | 3. Aumentou (em nimero) 2. Igncrado

4. Estabilizagdo (estava espessada e nao houve
Auments)
3. Redugdo (estava espessada e houve redugio)

4. Estabilizou (presente nos deis exames)

3. Reduziu (em mimera)

XI- DESFECHO DO ERGOMETRICO

TESTE ERGOMETRICO 1° TESTE { Awaliagio de isquemia por teste e

[ 1]

135, Teste ergométrico (1°) realizado

1.%m Data

2. Nio

métrico)

136. EM REPOUSO

1. FC (freqii¥ncia cardiaca)

2 PAS (pressdo arterial
sistolica):

PAD (pressdo arterial diastolica):

3. Segmento ST
3.1. Normal
3.2, Alterado Supradesmivelamento

Infradesnivelamento

bpmy'min
mmHg 4.1. Ritmo
mmHg 42 Emo
43, Arntnua
43.1. 5m
mm 43.2. Nao
mm

4. ECG{eletrocardiograma):
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137. Durante esforco maximo

138. Pos esforco com 1 minuto

1. FC (frequiéncia cardiaca) bpm/min | 1. FC (freqiiéncia cardiaca) bpm/min
iz‘;igfe“ﬁo arterial mmHg 2. PAS (pressio arterial sistolica): mmHg
PAD (pressdo arterial diastdlica): mmHg PAD (pressdo arterial diastolica): mmHg
3. Segmento ST 3. Segmento ST
3.1. Normal 3.1. Normal
32, Alterado Supradesmivelaments mm 32, Alterade Supradesmivelamente m
Infradesnivelamento mm Infradesnivelamento m
4. Tempa de esfogo méximo | | | min seg
3. Inclinagdo da esteira e
6.VO0, M1k g min

139. Pos esforco com 6 minutos

140. Sintomas

1. FC (freqiiéncia cardiaca) bpru/min | 1. Sim
iy " -
S_i.si.c_)—\ligfessao arterial — 2 Mio
PAD (pressdo arterial diastolica): mmHg
3. Segmento ST
3.1. Normal
3.2, Alterado Supradesmvelaments mm
Infradesmivelamento mm

141. Dor toracica tipica
1. Sim

2. Ndo

2. Sem mformagdo

9. WNio se aplica

142, Limitante
1.5m

2. Nio

2. Sem mformagio
9. Nio se aplica

143, Surgimento da dor
1. Durante esforgo

2. Pés esforgo

8. Sem infonmagio

9. Mo 32 aplica

]

144 Dispnéia

1. 5im

2. Nao

8. Sem mformagéo
9. Nio se aplica

L]

145, Limitante

1. Sim

2. Nio

2. Sem mformaco
9. WNio se aplica

]

146, Surgimente da dispnéia
1. Durante esforgo

2 Pos esforco

8. Sem mformacio

9. Nio se aplica

]

147. Claudicacio
1. Sim

2 Nio

8. Sem informacdo
9. Nio se aplica

]

148, Limitante

1. 5im

2. Nio

8. Sem mformacio
9. Nio se aplica

L]

149, Surgimento da clandicacio
1. Durante esforgo
2. Pos-esforco

2. Sem mformaco
9. Ndo se aplica

150. Exame fisico: Roncos e sibilos
1. Sim

2. Nio

8. Sem mformagio

9. Nio se aplica

151. Exame fisico: Crepitacies
1. Sm

2. Nio

8. Sem mfonmacdo

9. Nio se aplica

152. Exame fisico: Crepitacies
1. Durante esforgo

2. Po-esforco

8. Sem mformagéo

9. Nio se aplica

153, Arritmias no Repouso
1. Néo
2. Sim

2.1. Tipe

154, Arritmias no pré-esforco
1. Nio
2. Sim

2.1.Tips

155a. Arritmias no esforco

2.2, Frequéncia ‘ ‘

22.1. Pouce fregfiente
. Freqgiiente

. Raras

2.2.4. Ocasionais

155h. Arritmias no pés-esforco
1. Nio
2. Sim

[ ]
L[]

.1. NEo spresentou aritmia
2. Amitimia semelhante

3. Amnitnua mais fregiiente
4 Amitinia menos frequente

2.1.Tipe

2.2. Evolugao
da arritmua

-
L
5
2
5
2
-
L

[N
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1. ES supra-venmiculares 12, BAV de2° Grautipo I
2. ESventriculares 13, BAV de 2° Grau tipe I
3. EV venmicularss e supra-venmiculares 14, BAV Total
4. Batmentos de fusdo 3. Bloqueio smo-amal
3. Perodes de Taquicardia supra ventricular 16. Dissociacio AV
6. Periodos de Taqueardia ventricular 17, Bloqueio de Famo Dirsito
7. Ritmo juncional 12, Bloqueio de Ramo Esquerdo
8. Fibrilacdo atrial 19, Bloqueio divisional antero-sup E
9. P-Rcumo 20. Bloqueio divisional post-inferior
10.  Sindrome de Wolf-Park -White 21, Comando de MP
1. BAV de 1° Grau 22, MP-imibido

156. Critério de interrupcio
1. Cansaco fisico/fadiga nmscular

. Dor nos membros mferioras

. Dispuéia

. Dor tordcica — progressiva ou intensa
ArTitmias

7. Alteragbes do segmento ST

2. Alteragdes da freqiiéncia cardiaca

= WP

9. Sem mformagio

10. Nio se aplica

1]

1

o

Conclusio final teste ergométrico
1. Wormal

2. Alterado

1. Sintoma

2. Exame fisico
3.PA

4. Arritnnia

25.5T

[

ils

158, Escore de Duke

L]

Riseo de DAC

1. Baixormisco=3

2. Risco mtermediario +4 a -10
3. Altorisco < -11

0. Nio se aplica

Fornmla: tenpo (minutos) -3x (infradesnivel de ST em mm) -4x (dor tordxica: O=sem dor, 1=dor nio limitante, 2= dor limitante)

TESTE ERGOMETRICO 2° TESTE ( Avaliacio de isquemia por teste ergométrico)

159, Teste ergométrico (1°) realizado
1.Sim Data

2. Nio

[ ]

160. EM REPOTUSO

1. FC (freqiiéncia cardiaca)

2 PAS (pressio arterial sistolica):

PAD (pressio arterial diastolica):

3. Segmento ST
3.1. Normal
3.2, Alterado Supradesmivelamento

Infradesnivelzmento

bpmy/min
mmHg

mmHg

B

B

4. ECG{eletrocardiograma):

4.1 Ritmo
42 Eixo
4.3, Amitnua

431 5im
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161. Durante esforco maximo 162. Pos esforco com 1 minuto
1. FC (frequéncia cardiaca) bpm/min 1. FC (freqiiéncia cardiaca) bpm/min
fi.;:;?cg;ressﬁo arterial mmHg 2. PAS (pressdo arterial sistolica): mmEgz
PAD (pressiio arterial diastolica): mmHg PAD (pressdo arterial diastolica): mmHz
3. Segmento 5T 3. Segmento ST
3.1. Normal 3.1. Normal
3.2, Alterado Supradesnivelamento mm 3.2, Alterado Supradesnivelamento mm
Infradesnivelamento mm Infradesnivelamento mm
4. Tempo de esfogo maximo | | | min seg
5. Inclinagdo da esteira %
6.V0, MUkg min
163. Pos esforco com 6 minutos 164. Sintomas
1. FC (frequiéncia cardiaca) bpmimin | 1. Sim
i.;?l?cgressao arterial — 2 Nio
PAD (pressiio arterial diastolica): mmHg
3. Segmento 5T
3.1. Normal
3.2, Alterado Supradesnivelamento mm
Infradesnivelamento mm

165, Dor toricia tipica
1. Sim

2. Nio

8. Sem informaco

9. Nio se aplica

166, Limitante

1.Sim

2. Nio

8. Sem informacio
9. Nio se aplica

[ ]

167. Surgimento da dor
1. Durante esforgo

2. Pés esforgo

8. Sem informacio

9. Nio se aplica

[ ]

168. Dispnéia

1. Sim

2. Nio

8. Sem informacio
9. Nio se aplica

[ ]

169. Limitante

1. Sim

2. Nio

8. Sem informacéo
9. Nio se aplica

[ ]

170. Surgimento da dispnéia
1. Durante esforgo

2. Pés esforgo

8. Sem informacio

9. Nio se aplica

171. Claudicacio
1.Sim

2. Nie

8. Sem informacio
9. Nio se aplica

[ ]

172. Limitante

1. 5im

2. Nio

8. Sem informacio
9. Nio se aplica

[ ]

173, Surgimento da clandicacio
1. Durante esforgo

2. Pés esforgo

8. Sem informaco

9. Nio se aplica

142. Exame fisico: Roncos e sibilos
1. 5m

2. Nio

8. Sem informacio

9. Nio se aplica

75, Exame fisico: Crepitacdes
Sim
o
Sem informagio

1
1.
2.Ni

8.

9. Nio se aplica

176. Exame fisico: Crepitacdes
1. Durante esforgo

2. Pés esforgo

8. Sem informacio

9. Nio se aplica

177. Arritmias no Repouso

1. Nie
2. Smm

2.1. Tipo

178. Arritmias no prée-esforco

1. Nio 1. Nio
2. Sim 2.8im
2.1. Tipo 2.1. Tipo
2.2, Frequéncia ‘

179a. Arritimias no esforco

179hb. Arritmias no pos-esforco
1. Nao
2. 8im

2.1. Tipo

[ ]
[T T

2.2 Evolugdo
atritmia

&
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ES supra-ventnicularss

ES ventriculares

EV ventriculares e supra-ventriculares
26. Batimentos de fusds

27, Perodes de Taquicardia supra ventmcular
28, Perodes de Tagueardia ventricular
29, Ritmo juncional

30. Fibrilagds atrial

31. P-Rcurto

32, Sindrome de Wolf-Park.-White

33. BAV de1® Grau

[
e

L

.

36, BAV Tomal

44, MP-inibido

34 BAVde2° Grautipol
35, BAV de2® GrautipoII

37, Blogueio sinc-atrial

38, Dhssociagdo AV

39, Blogueio de Ramo Direito

40. Blogueio de Ramo Esquerdo

41. Blogueio divisional anterc-sup E
2. Blogueio divisional post-inferior

3. Comando de MP

180. Critério de interrupcio

1. Cansago fisico/fadiga nmscular

2. Dor nos membros imferiores

3. Dispnéia

3. Dor tordcica — progressiva ou intensa
6. Arritmias

7. Alteragdes do segmento ST

2. Alteragdes da fregiiéncia cardiaca

9. Sem mformagio

10. Nio se aplica

1. Nermal
2. Alterado

2.1. Smtoma

2.2 Exame fisico
23 PA

2.4 Arritmia
235.8T

181. Conclusio final teste ergométrico

[ ]
L]

181, Escore de DukeEs

[ 1 ]

XI1- QUTRAS AVALIACOES DE ISQUEMIA

Outras avaliacdes de isquemia:

183. CINTILOGRAFIA MIOCARDICA
1. Sim Data /

2. Nio

£, Sem mformagio

9. Nio se aplica

I:I 1. Normal

2_Hipoperfusio transitdria

3. Hipoperfusio persistente

184, Resultado da Cintilografia Miocirdica

[ ]

18%, Resultado da Cintilografia Miocirdica quanto 3 extensio da

alteracio
1. Pequena
2. Moderada

3. Extensa
9. Nio se aplica

1. Discreta

2. Moderada

3. Acenmda
9 Nio se aplica

[ ]

186. Resultado da Cintilografia Miocirdica quanto 3 intensidade da alteracio

i

187, Fracio de ejeciio apds o
esforco

09, Nio se aplica 99, Nio se aplica

158, Escore de perfusio (QPS): S58

00, Nio se aplica

189, Escore de perfusio (QPS): SRS

190 Escore de perfusio (QPS): SDS

:

99 Iio se aplica

191, Percentual da area do VE
acometido: (TID)

00, Nio se aplica 99 Nio se aplica

192, Dilatacio isquémica transitoria:

193, Numere de segmentos
acometidos:

00. Wio e aplica

194, Numero de territorios vasculares
acometidos:

:

Vasos

99 NWio se aplica

195, Conclusio da Cintilografia Miocirdica
1. Normal
2. Alterada discreta m area de peguena extensio

3. Alteraciio modera/ importante em reas de
moderada/grande extensio

2. Sem mformagio

9. Nio se aplica

196. Cateterismo Cardiaco

[

1.5m Data
2. Mo

& Sem informacio

9. Nio se aplica

197. Resultado do cateterismo cardiaco

i

1. Doenga de 1 vazo

2 Doenga de 2 vasos
3_Doenga de 3 vasos

4. Sem lesdes obstrutivas
2. Sem informacéo

9. Nio se aplica

198, Doencas em pontes (safena ou mamirias
1. Sim

2. Nio
& Sem mformacio

0. Nio se aplica

199. Doen¢a proximal da descendente anterior
1. Sim

2 Néo

& Sem informacéo

9. Nio se aplica

200. Fracio de Ejecio:

N
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XIIT- EVENTOS OU MORTE POR DOENCA CARDIOVASCULAR

Eventos ou Morte por Doenca Cardiovascular

201. Apresenton eventos cirdio-
vasculares ?

2 Nio
2. Sem mformacio

9. Nao se aplica

202, Se sim qual (is)?

]

1. Isquemia silenciosa

2]

Angina

(=]

Doenga arterial coronariana

IaM

75}

4. Meorte sibita

DATA_ !/
DATA_ !/

DATA  /

DATA_ [/

DATA_ !/

203. Apresenton acidente vascular cerebral (AVC) trombo-embalico ?

Data

N

1. Sim
2. Nao
2 Sem
9.

i
informacio
Nio se aplica

8. Sem mformacio
9. Nao se aplica
tromboembolico
I:' 1. 8im Data
2. Nao

8. Sem informacio
0. Mo se aplica

204. Evoluiu com ébito por doenga arterial coronariana (DAC) ou AVC

[ ]

XIV - SAIDA DA COORTE

Saida da coorte

205. DATA DE SAIDA DA COORTE

Data da saida da coorte !

206. Motive:

1. Obito

2. Transferéncia de Servigo
2. Perda

& Sem mformacio

9. Nio se aplica
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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, Albugquerque 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
(P1s)(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 Pl 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 655 (46,7) 478 (44,8)
Smoker 314 (22,4) 263 (24,6)
Ex-smoker 432 (30,9) 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?) 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.



Table 2: Univariate analysis - Hazard Ratio (HR), confidence interval (Cl) 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* 1,7 (1,2 -2,6) 0,004 0,1
BMI > 25kg/m’ 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
CDA 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 (Cl) 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* p Hazard Ratio* p
(C195%) (C195%)

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’ 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.



Table 4: Univariate analysis - Hazard Ratio (HR), confidence interval (Cl) 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* 0,9 (0,6 — 1,4) 0,7 0,4
BMI > 25kg/m? 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
CDA4 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.
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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/m? (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-a and the local infiltration of
adipose tissue by infected macrophages may alter the functioning and differentiation of
adipocytes by inhibition of PPAR-y (27). There has been shown to be increased expression of
TNF-a in subcutaneous abdominal adipose tissue in PLHIV and LD (28) and a direct correlation

between TNF-a 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 BMI325kg/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 a/(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.

ACKNOWLEDGMENT

This project was supported by the Ministry of Health, Brazil (185/7 SA-4917/2007).

AUTHOR DISCLOSURE STATEMENT
No competing financial interests exist.

REFERENCES

1. Sattler F. Body habitus changes related to lipodystrophy. Clinical Infectious Disease 2003; 36:
$84-590.

2. Carr A, Samaras K, Chisholm DJ, Cooper DA. Pathogenesis of HIV-1-protease inhibitor-
associated peripheral lipodystrophy, hyperlipidaemia, and insulin resistance. Lancet 1998;
351:1881.

3. De Wit S, Sabin CA, Weber R et al. Data Collection on Adverse Events of Anti-HIV Drugs
(D:A:D) study. Incidence and Risk Factors for New-Onset Diabetes in HIV-Infected Patients The
Data Collection on Adverse Events of Anti-HIV Drugs (D:A:D) Study. Diabetes Care 2008; 31;
1224-1229.

4. Freitas P, Carvalho D, Santos AC, et al. Lipodystrophy defined by Fat Mass Ratio in HIV-
infected patients is associated with a high prevalence of glucose disturbances and insulin
resistance. BMC Infect Dis 2012; 12:180.

5. Echavez M, Horstman W. Relationship between lipoatrophy and quality of life. AIDS
Read 2005;15:369-75.

6. Fernandes AP, Sanches RS, Mill J, Lucy D, Palha PF, Dalri MC. Lipodystrophy syndrome
associated with antiretroviral therapy in HIV patients: considerations for psychosocial aspects.
Rev Lat Am Enfermagem 2007;15:1041-5.

7. Guaraldi G, Murri R, Orlando G, et al. Severity of lipodystrophy is associated with decreased
health-related quality of life. AIDS Patient Care STDS 2008; 22:577-85.

8. Spire B, Carrieri P, Sopha P, et al. Adherence to antiretroviral therapy in patients enrolled in
a comprehensive care program in Cambodia: a 24-month follow-up assessment. Antivir
Ther 2008; 13:697-703.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=De%20Wit%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18268071
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sabin%20CA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18268071
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Weber%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18268071
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Data%20Collection%20on%20Adverse%20Events%20of%20Anti-HIV%20Drugs%20(D%3AA%3AD)%20study%22%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Data%20Collection%20on%20Adverse%20Events%20of%20Anti-HIV%20Drugs%20(D%3AA%3AD)%20study%22%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Carvalho%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22866963
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Santos%20AC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22866963
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22866963
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Echavez%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16044579
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Horstman%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16044579
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16044579
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16044579
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16044579
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fernandes%20AP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18157460
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sanches%20RS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18157460
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mill%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18157460
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lucy%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18157460
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Palha%20PF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18157460
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dalri%20MC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18157460
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18157460
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Guaraldi%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18647097
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Murri%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18647097
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Orlando%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18647097
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18647097
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Spire%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18771053
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Carrieri%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18771053
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sopha%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18771053
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18771053
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18771053
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18771053

158

9. Carr A, Samaras K, Burton S, et al. A syndrome of peripheral lipodystrophy, hyperlipidemia
and insulin resistence in patients receiving HIV protease inhibitiors. AIDS 1998; 12:F51-F58.

10. Gelenske T, e Farias FA, de Alencar Ximenes RA, et al. Risk factors in human
immunodeficiency virus/acquired immunodeficiency syndrome patients undergoing
antiretroviral therapy in the state of Pernambuco, Brazil: a case-control study. Metab Syndr
Relat Disord 2010; 8:271-7.

11. Han SH, Zhou J, Saghayam S, et al. Prevalence of and risk factors for lipodystrophy among
HIV-infected patients receiving combined antiretroviral treatment in the Asia-Pacific region:
results from the TREAT Asia HIV Observational Database (TAHOD). Endocr J 2011;58:475-84.

12. Lichtenstein KA, Delaney KM, Armon C, et al. Incidence of and risk factors for lipoatrophy
(abnormal fat loss) in ambulatory HIV-1-infected patients. J Acquir Immune Defic Syndr.
2003;32:48-56.

13. De Luca A, Nasi M, Di Giambenedetto S, et al. Mitochondrial DNA haplogroups and
incidence of lipodystrophy in HIV-infected patients on long-term antiretroviral therapy. J Acquir
Immune Defic Syndr 2012;59:113-20.

14. Asensi V, Rego C, Montes AH, et al. IL-1beta (+3954C/T) polymorphism could protect human
immunodeficiency virus (HIV)-infected patients on highly active antiretroviral treatment
(HAART) against lipodystrophic syndrome. Genet Med 2008; 10:215-23.

15. Lichtenstein KA. Redefining lipodystrophy syndrome: risks and impact on clinical decision
making. J Acquir Immune Defic Syndr 2005;39:395-400.

16. Friedwald WT, Levy R, Fredrickson DS. Estimation of the concentration pf low lipoprotein
cholesterol in plasma without us of the preparative ultracentrifuge Clin Chem, 1972, 18: 499-
504.

17. Craig CL, Marshall AL, Sjostrom M, et al. International Physical Activity Questionnaire: 12
country reliability and validity. Med Sci Sports Exerc 2003;35:1381-1395.

18. Baril JG, Junod P, Leblanc R, et al. HIV-associated lipodystrophy syndrome: A review of
clinical aspects. Can J Infect Dis Med Microbiol 2005;16:233-43.

19. Gasparotto AS, Sprinz E, Lazzaretti RK, et al. Genetic polymorphisms in estrogen receptors
and sexual dimorphism in fat redistribution in HIV-infected patients on HAART. AIDS
2012;26:19:26.

20. Tien PC Cole SR, Williams CM, et al. Incidence of lipoatrophy and lipohypertrophy in the
women's interagency HIV study. J Acquir Immune Defic Syndr 2003;34:461-6.

21. Bacchetti P, Gripshover B, Grunfeld C, Heymsfield S, McCreath H, Osmond D, Saag

M, Scherzer R, Shlipak M, Tien P; Study of Fat Redistribution and Metabolic Change in HIV
Infection (FRAM). Fat distribution in men with HIV infection. J Acquir Immune Defic

Syndr 2005;40:121-31.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Carr%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9619798
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Samaras%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9619798
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Burton%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9619798
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=e%20Farias%20FA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20158442
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=de%20Alencar%20Ximenes%20RA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20158442
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20158442
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20158442
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20158442
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Han%20SH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21521929
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zhou%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21521929
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Saghayam%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21521929
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21521929
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lichtenstein%20KA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12514413
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Delaney%20KM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12514413
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Armon%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12514413
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=De%20Luca%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22245716
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nasi%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22245716
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Di%20Giambenedetto%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22245716
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=.+Mitochondrial+DNA+haplogroups+and+incidence+of+lipodystrophy+in+HIV-infected+patients+on+long-term+antiretroviral+therapy
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=.+Mitochondrial+DNA+haplogroups+and+incidence+of+lipodystrophy+in+HIV-infected+patients+on+long-term+antiretroviral+therapy
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=.+Mitochondrial+DNA+haplogroups+and+incidence+of+lipodystrophy+in+HIV-infected+patients+on+long-term+antiretroviral+therapy
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Asensi%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18344712
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rego%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18344712
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Montes%20AH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18344712
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18344712
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lichtenstein%20KA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16010159
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=.+redefinig+lipodystrophy
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Craig%20CL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12900694
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Marshall%20AL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12900694
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sj%C3%B6str%C3%B6m%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12900694
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Junod%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18159551
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Leblanc%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18159551
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18159551
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gasparotto%20AS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22011627
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sprinz%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22011627
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lazzaretti%20RK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22011627
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cole%20SR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14657755
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Williams%20CM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14657755
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Acquir+Immune+Defic+Syndr+2003%3B34%3A461%E2%80%93466
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bacchetti%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16186728
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gripshover%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16186728
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Grunfeld%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16186728
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Heymsfield%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16186728
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=McCreath%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16186728
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Osmond%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16186728
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Saag%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16186728
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Saag%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16186728
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Saag%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16186728
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Scherzer%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16186728
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shlipak%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16186728
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tien%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16186728
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Study%20of%20Fat%20Redistribution%20and%20Metabolic%20Change%20in%20HIV%20Infection%20(FRAM)%22%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Study%20of%20Fat%20Redistribution%20and%20Metabolic%20Change%20in%20HIV%20Infection%20(FRAM)%22%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Study%20of%20Fat%20Redistribution%20and%20Metabolic%20Change%20in%20HIV%20Infection%20(FRAM)%22%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=j+acquir+immune+defic+syndr+2005%3B+40(2)%3A+121-131
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=j+acquir+immune+defic+syndr+2005%3B+40(2)%3A+121-131
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=j+acquir+immune+defic+syndr+2005%3B+40(2)%3A+121-131

159

22. Lichtenstein KA, Ward DJ, Moorman AC, et al. Clinical assessment of HIV-associated
lipodystrophy in an ambulatory population. AIDS 2001;15:1389-1398.

23. McDermott AY, Terrin N, Wanke C, Skinner S, Tchetgen E, Shevitz AH. CD4+ cell count, viral
load, and highly active antiretroviral therapy use are independent predictors of body
composition alterations in HIV-infected adults: a longitudinal study. Clin Infect

Dis 2005;41:1662-70.

24. Mulligan K, Anastos K, Justman J, et al. Fat distribution in HIV-infected women in the United
States: DEXA substudy in the Women's Interagency HIV Study. J Acquir Imnmune Defic Syndr
2005;38:18-22.

25. Parker R, Komarow L, Grinspoon K, et al. Baseline and early ontreatment predictors of
lipoatrophy at week 64 in a randomized trial of initial antiretroviral therapy therapy: a
secondary analysis of A5005s, a substudy of ACTG 384. Antivir Ther 2005; 10:15.

26. Garg A. Clinical review#: Lipodystrophies: genetic and acquired body fat disorders. J Clin
Endocrinol Metab 2011; 96:3313-25.

27. Caron M, Vigouroux C, Bastard JP, Capeau J. Antiretroviral-related adipocyte dysfunction
and lipodystrophy in HIV-infected patients: Alteration of the PPARy-dependent pathways.
PPAR Res 2009; 2009:507141.

28. Bastard JP, Caron M, Vidal H, et al. Association between altered expression of adipogenic
factor SREBP1 in lipoatrophic adipose tissue from HIV-1-infected patients and abnormal
adipocyte differentiation and insulin resistance. Lancet 2002; 359:1026-31.

29. Johnson JA, Albu JB, Engelson ES, et al. Increased Systemic and Adipose Tissue Cytokines in
Patients with HIV-associated Lipodystrophy. American Journal of Physiology - Endocrinology
and Metabolism 2004; 286:E261-71.

30. Jemsek JG, Arathoon E, Arlotti M, et al. Body fat and other metabolic effects of atazanavir
and efavirenz, each administered in combination with zidovudine plus lamivudine, in
antiretroviral- naive HIV-infected patients. Clin Infect Dis 2006; 42:273-80.

31. Stanley TL, Joy T, Hadigan CM, et al. Effects of switching from lopinavir/ritonavir to
atazanavir/ritonavir on muscle glucose uptake and visceral fat in HIV-infected patients.
AIDS 2009; 23: 1349-1357.

32. Galli M, Veglia F, Angarano G, et al. Gender differences in antiretroviral drug-related
adipose tissue alterations. Women are at higher risk than men and develop particular
lipodystrophy patterns. J Acquir Immune Defic Syndr 2003;34:58-61.

33. Diehl LA, Dias JR, Paes AC, et al. [Prevalence of HIV-associated lipodystrophy in Brazilian
outpatients: relation with metabolic syndrome and cardiovascular risk factors].
Arq Bras Endocrinol Metabol 2008;52:658-67.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lichtenstein%20KA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11504960
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ward%20DJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11504960
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Moorman%20AC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11504960
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=McDermott%20AY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16267741
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Terrin%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16267741
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wanke%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16267741
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Skinner%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16267741
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tchetgen%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16267741
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shevitz%20AH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16267741
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=clin+infect+dis+2005%3B+41%3A1662
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=clin+infect+dis+2005%3B+41%3A1662
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=clin+infect+dis+2005%3B+41%3A1662
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Garg%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21865368
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21865368
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21865368
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Caron%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19125203
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Vigouroux%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19125203
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bastard%20JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19125203
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Capeau%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19125203
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19125203
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bastard%20JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11937183
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Caron%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11937183
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Vidal%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11937183
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11937183
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Johnson%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14532165
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Albu%20JB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14532165
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Engelson%20ES%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14532165
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jemsek%20JG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16355341
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Arathoon%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16355341
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Arlotti%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16355341
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clin+Infect+Dis+2005%3B+42%3A273%E2%80%9380
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Stanley%20TL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19474651
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Joy%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19474651
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hadigan%20CM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19474651
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=19474651
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Galli%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14501794
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Veglia%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14501794
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Angarano%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14501794
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14501794
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Diehl%20LA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18604379
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dias%20JR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18604379
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Paes%20AC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18604379
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18604379

160

34. Pedersen SB, Bruun JM, Hube F, Kristensen K, Hauner H, Richelsen B. Demonstration of
estrogen receptor subtypes alpha and beta in human adipose tissue: influences of adipose cell
differentiation and fat depot localization. Mol Cell Endocrinol 2001;182:27-37.

35. Palacios R, Merchante N, Macias J, et al.Incidence of and risk factors for insulin resistance in
treatment-naive HIV-infected patients 48 weeks after starting highly active antiretroviral
therapy. Antivir Ther 2006;11:529-35.

36. Grunfeld C, Kotler DP, Arnett DK et al. Contribution of Metabolic and Anthropometric
Abnormalities to Cardiovascular Disease Risk Factors. Circulation 2008; 118:e20-e28.

37. Miller J, Carr A, Emery Set al. HIV lipodystrophy: prevalence, severity and correlates of risk
in Australia. HIV Med 2003; 4:293-301.

38. de Waal R, Cohen K, Maartens G. Systematic review of antiretroviral-
associated lipodystrophy: lipoatrophy, but not central fat gain, is an antiretroviral adverse drug
reaction. Plos one 2013; 8:e63623.

39. Fisac C, Fumero E, Crespo M, et al. - Metabolic benefits 24 months after replacing a
protease inhibitor with abacavir, efavirenz or nevirapine . AIDS 2005; 19:917-925.

40. McComsey GA, Kitch D, Sax PE, et al. Peripheral and Central Fat Changes in Subjects
Randomized to Abacavir-Lamivudine or Tenofovir-Emtricitabine With Atazanavir- Ritonavir or
Efavirenz: ACTG Study A5224s M. Clin Infect Dis 2011; 53: 185-196.

41. Kolta S, Flandre P, Van PN, et al.Fat tissue distribution changes in HIV-infected patients
treated with lopinavir/ritonavir. Results of the MONARK trial. Curr HIV 2011; 9: 31-39.

42. Carr A, Ritzhaupt A, Zhang W, et al. Effects of boosted tipranavir and lopinavir on body
composition, insulin sensitivity and adipocytokines in antiretroviral-naive adults. AIDS 2008; 22:
2313-2321.

43. McComsey G, Maa JF. Host Factors May Be More Important Than Choice of Antiretrovirals
in the Development of Lipoatrophy. AIDS Read 2003; 13:539-42.

44, Parker RA, Meyers DS, Andrews BA, Flint OP, Durham SK. Effects of nucleoside reverse
transcriptase inhibitors and HIV protease inhibitors on adipogenesis and adipocyte metabolism.
Antiviral Ther 2000;5:04. Suppl. 5.

45. Bradbury RA, Samaras K. Antiretroviral therapy and the human immunodeficiency virus--
improved survival but at what cost? Diabetes Obes Metab 2008;10:441-50.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pedersen%20SB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11500236
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bruun%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11500236
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hube%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11500236
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kristensen%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11500236
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hauner%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11500236
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Richelsen%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11500236
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pedersen+SB%2C+Mol+Cell+Endocrinol%2C+2001%3B+182%3A27%E2%80%9337
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Palacios%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16856627
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Merchante%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16856627
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Macias%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16856627
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16856627
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Grunfeld%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18566314
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kotler%20DP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18566314
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Arnett%20DK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18566314
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Miller%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12859330
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Carr%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12859330
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Emery%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12859330
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=de%20Waal%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23723990
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cohen%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23723990
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Maartens%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23723990
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23723990
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=McComsey%20GA%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kitch%20D%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sax%20PE%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kolta%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21198431
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Flandre%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21198431
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Van%20PN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21198431
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Carr%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18981770
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ritzhaupt%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18981770
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zhang%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18981770
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=McComsey%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14649623
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Maa%20JF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14649623
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14649623
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bradbury%20RA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17825081
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Samaras%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17825081
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Diabetes%2C+Obesity+and+Metabolism+Volume+10%2C+Issue+6%2C+pages+441%E2%80%93450%2C+June+2008

161

ANEXOS

ANEXO A — APROVACAO DO COMITE DE ETICA

AR — ﬁzumwgﬁ

COMITE DE ETICA EM PESQUISA EM SERES HUMANOS
Pavilhdo Ovidio Montenegro — 1o. andar
Rua Amébio Marques, 310 — Santo Amaro — 50100-130 — Recife-PE
Fone: (81) 2101.1530 - Fone/Fax: (81) 2101.1536

E-mail: cephuoc@yahoo.com.br

Reuniio: 26/09/2006 Parecer/CEP/HUOC 127/2006

Projeto: Investigagao prospectiva sobre lipodistrofia e alteragoes metabdlicas (sindrome
metabolica e perda de massa dssea) como efeito adverso da terapia anti-retroviral em
adultos, adolescentes e criangas com HIV/AIDS no estado de Pernambuco com avaliagao
ndo invasiva de dano vascular e estudo polimorfismo genético associado a resisténcia a

insulina.

Pesquisador Principal: Demdcrito de Barros Miranda Filho

Resultado: APROVADO

Ty EMPESQUISA
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ANEXO B - CARTA DE ANUENCIA DO HOSPITAL CORREIA PICANGO

Ve
w. Secretaria de Saude do Estado de Pernambuco
Pern“ambuc‘b HOSPITAL CORREIA PICANCO -SES
CARTA DE ANUENCIA

Declaramos, para os devidos fins, que concordamos que o projeto de pesquisa
Interinstitucional  “INVESTIGAGAO PROSPECTIVA SOBRE LIPODISTROFIA E
ALTERACOES METABOLICAS (SINDROME METABOLICA E PERDA DE MASSA OSSEA)
COMO EFEITO ADVERSO DA TERAPIA ANTI-RETROVIRAL EM ADULTOS,
ADOLECENTES E CRIANGCAS COM HIV/AIDS NO ESTADO DE PERNAMBUCO COM
AVALIACAO NAO INVASIVA DE DANO VASCULAR E ESTUDO DO POLIMORFISMO
GENETICO ASSOCIADO A RESISTENCIA A INSULINA”, envolvendo pacientes atendidos no
Hospital Universitario Oswaldo Cruz — UPE, Hospital das Clinicas — UFPE e Hospital Correia
Picanco — SES/PE, seja desenvolvido nesta unidade, tendo em vista parecer favoravel da
Coordenacao de Ensino e Pesquisa desse servico.

Solicitamos que éo término do projeto sejamos informados dos resultados e
conclusdes que irdo contribuir positivamente para o aprimoramento da assisténcia aos nossos

usuarios.

Recife, 24 de margo de 2008.
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Dr2. Miriam Silveira

Rua Padre Roma,149 — Tamarineira - Recife/PE
Fone:3265.8700(Central)/3265.8703(Diretoria)
E-mail: hospcp@saude.pe.gov.br



