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Sacilotto. LB. Relacdo da lipodistrofia com a composi¢do corporal, perfil
metabdlico e niveis séricos de adipocitocinas. Faculdade de Medicina de

Botucatu. Universidade Estadual Paulista. Botucatu, 2021.

A redistribuicdo da gordura corporal tem sido associada a terapia antirretroviral e
caracterizada por mudancas morfoldgicas, também conhecidas como lipodistrofia
associada ao HIV (LAHIV). As complicacdes decorrentes das alteractes
metabdlicas e morfoldgicas acarretam consequéncias estéticas, além de elevar o
risco para desenvolvimento de doencas cardiovasculares e pancreaticas. As
adipocitocinas sdo proteinas com funcdes essenciais aos processos biologicos,
sendo que seus niveis estdo relacionados a patogenia da sindrome metabdlica e
doengas cardiovasculares. Estudos recentes demonstraram que tais niveis
usualmente sdo alterados neste grupo, independente se o tratamento esta instituido
ou ndo. Foram avaliados 110 individuos pareados por sexo, idade e indice de massa
corporal e divididos em trés grupos: pessoas vivendo com HIV/aids (PVHA) com
lipodistrofia (n= 40), PVHA sem lipodistrofia (n= 36) e controle (n= 34). Os
principais achados do estudo foram forte associagéo entre o IFN-y e TNF-a tanto na
amostra geral quanto entre sexos e correlacdo moderada entre leptina e glicemia de
jejum para mulheres. Foi identificada colinearidade tanto na amostra geral quanto
para sexos da razdo cintura-estatura com todos os pardmetros antropométricos,
exceto massa muscular. As mulheres com lipodistrofia apresentaram piora do perfil
de triglicerideos em relacdo ao grupo controle, assim como 0s homens sem
lipodistrofia em relacdo ao grupo controle. Foi encontrado maior valor sérico de
TNF-a entre os homens sem lipodistrofia em relacdo aos com lipodistrofia. Em
conclusdo, o presente estudo mostrou que apesar destes individuos apresentarem
alteracOes de indicadores antropométricos e metabdlicos importantes relacionadas
ao diagnostico de LAHIV, ndo sdo acompanhadas de alteracfes dos niveis de
citocinas e adicpocitocinas. Estratégias como mudanga comportamental,
identificacdo, prevencdo e tratamento de doencas crbnicas sao importantes para
reduzir os riscos para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares.

Palavras-chave: pessoas vivendo com HIV, lipodistrofia, adipocinas,
composic¢do corporal, sindrome metabdlica.






Sacilotto. LB. Relationship between lipodystrophy, body composition,
metabolic profile and serum levels of adipocytokines. Botucatu Medical School,
Sé&o Paulo State University. Botucatu, 2021.

The redistribution of body fat has been associated to antiretroviral therapy and
characterized by morphological changes, also known as HIV-1-associated
lipodystrophy syndrome (HALS). Complications resulting from metabolic and
morphological changes lead to aesthetic consequences, in addition to increasing the
risk of developing cardiovascular and pancreatic diseases. Adipocytokines are
proteins with essential functions for biological processes, and their levels are related
to the pathogenesis of metabolic syndrome and cardiovascular diseases. Recent
studies have shown that such levels are usually altered in this group, regardless of
whether treatment is instituted or not. One hundred and ten individuals matched by
sex, age and body mass index were evaluated and divided into three groups: people
living with HIV/AIDS (PLWHA) with lipodystrophy (n=40), PLWHA without
lipodystrophy (n=36) and control (n= 34). The main findings of the study were a
strong association between IFN and TNF both in the general sample and between
genders, and a moderate correlation between leptin and fasting glucose for women.
Collinearity was identified both in the general sample and for genders for waist-to-
height ratio with all anthropometric parameters, except muscle mass. Women with
lipodystrophy had a worse triglyceride profile compared to control group, as well as
men without lipodystrophy compared to control group. A higher serum TNF-a
value was found among men without lipodystrophy compared to those with HIV-
associated lipodystrophy. In conclusion, the present study showed that although
these individuals present changes in important anthropometric and metabolic
indicators related to the diagnosis of HALS, they are not accompanied by changes
in levels of cytokines and adipocytokines. Strategies such as behavioral change,
identification, prevention, and treatment of chronic diseases are important to reduce
the risks for the development of cardiovascular diseases.

Keywords: people living with HIV, lipodystrophy, adipocytokines, body

composition, metabolic syndrome.
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HIV: Virus da imunodeficiéncia adquirida

ARV: Terapia antirretroviral

PVHA: Pessoas vivendo com HIV/aids

Aids: Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida

OMS: Organizacdo Mundial de Saude

SINAN: Sistema de Informacéo de Agravos de Notificacéo
CDC: Centros de Controle e Prevencdo de Doencas

IPs: Inibidores de protease

RI: Resisténcia a insulina

SREBP 1c: Proteina de ligagdo do elemento regulatério de esterol
DM2: Diabetes mellitus tipo 2

LAHIV: Lipodistrofia associada ao HIV

ITRN: Inibidores da transcriptase reversa analogos nucleosideo
GLUT 4: Transportador de glicose do tipo 4

DEXA: Dual Energy X-ray Absorptiometry

SM: Sindrome metabdlica

TNF- a: Fator de necrose tumoral-alfa

IL-6: Interleucina 6

BIA: Bioimpedéancia elétrica

DCV: Doenca cardiovascular

IDF: International Diabetes Federation

NCEP-ATP IlI: National Cholesterol Education Program (Adult Treatment Panel)

JIS: Joint Interim Statement



AHA/NHLBI: American Heart Association and the National Heart, Lung, and
Blood Institute

SAELI: Servico de Ambulatorios Especializados de Infectologia
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A relacdo entre nutricdo e funcdo imune na aids estad bem estabelecida (1-4).
A evolucdo da infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia adquirida (HIV)
geralmente altera aspectos metabdlicos e nutricionais(5). O tratamento especifico
para essa patologia é fundamental e reduz drasticamente a morbimortalidade.
Como consequéncia da diminuicdo da frequéncia de doencas oportunistas, ocorreu
a transicdo do estado nutricional destes pacientes, que antes eram caracterizados
pela intensa perda de peso e desnutricdo (ou “wasting syndrome”) para ganho
excessivo de peso, que 0s torna sobrepeso ou até obesos apOs uso da terapia
antirretroviral (ARV)(6, 7). Apesar dos beneficios para a melhora clinica de
pessoas vivendo com HIV/aids (PVHA), alguns efeitos colaterais associados ao
uso da ARV sdo relatados, o principal relaciona-se a redistribuicdo da gordura
corporal que é caracterizada por mudangas morfoldgicas, também conhecidas
como lipodistrofias, cujo diagnostico é feito por uma avaliacdo clinica subjetiva,
que acarretam consequéncias estéticas, além de elevar o0 risco para
desenvolvimento de doencas cardiovasculares e pancreaticas(8). A utilizacdo de
métodos objetivos para estimar a gordura corporal é fundamental nesses
individuos, principalmente os que mensurem de forma segmentada a gordura
corporal, assim como o conhecimento das alteracGes dos indicadores bioquimicos
de risco cardiovascular correlacionados as alteracfes consequentes ao tratamento
(9). Orienta-se assim que a avaliacdo nutricional seja precisa ndo apenas para
mensurar a variagcdo do peso total corporal, mas para quantificar e localizar a
distribuicdo deste acumulo de gordura e as alteragbes bioquimicas com a
finalidade de definir na pratica clinica o tratamento mais adequado para a

prevencgédo de comorbidades.

O panorama da aids

O virus HIV comecou a ser explorado no seculo XX - trés déecadas apos a
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (aids) ter sido descrita nos Estados
Unidos, em 1981 (10), quando se instalou a pior epidemia do século, que levou a
Obito mais de 35 milhGes de individuos (11). Diferentemente do inicio da

descoberta do virus, em que o mesmo foi identificado apenas entre o grupo de
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homens que faziam sexo com homens, a magnitude da pandemia global do HIV
atingiu todos os paises e populacdes, independentemente de seu estado
socioecondmico.

A prevaléncia global de HIV parece ter estabilizado, provavelmente devido
ao tratamento antirretroviral e, subsequentemente, ao aumento da sobrevida neste
grupo. Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), no ano de 2000 o
HIV/aids ocupou a oitava posicdo das dez principais causas de morte no mundo,
passando para a décima nona posicdo no ano de 2019. Até o final de 2019 foram
identificados 36,2 milhdes de adultos vivendo com HIV/aids, sendo 1,7 milh&o de
novas pessoas infectadas, e 690 mil dbitos relacionados a aids. Estima-se que das
2,1 milhdes de pessoas infectadas pelo HIV na América Latina no ano de 2019,
cerca de trés quartos eram provenientes do Brasil, Colémbia, México e
Venezuela(12). Apesar de todos os esforgos dos 6rgdos de saude mundial na
educacdo e conscientizacdo da importancia de medidas preventivas ainda o
namero de novos continua elevado.

No Brasil, de 2007 até junho de 2020 foram notificados no Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN) 342.459 casos de infeccdo pelo
HIV, sendo que as regides sudeste e sul concentram as maiores porcentagens de
casos, 44,4% e 20%, respectivamente. Somente no ano de 2019 foram notificados
37.308 novos casos de infeccdo pelo HIV, a maioria homens (69%), adultos
jovens na faixa de idade entre os 25 e 29 anos (13). Vale ressaltar que a
notificagdo compulsoria da infecgdo pelo HIV ainda é recente no pais, sendo um
fator limitante para uma andlise das tendéncias da infeccdo na populagéo
brasileira. Por outro lado, a utilizagdo de um sistema de notificagdo € uma
ferramenta de suma importancia para que a epidemia seja controlada, uma vez que
é possivel observar as individualidades de cada regido e tracar estratégias

especificas para cada local.

Perspectivas do tratamento
A terapia especifica para a doenca afetou substancialmente a epidemiologia
do HIV, uma vez que a principal forma de acdo desta classe de medicamentos &,

bloquear a acdo de enzimas importantes para a replicacdo do virus, melhorando
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assim, a capacidade da funcdo imune do individuo. Apesar da ARV ndo curar a
doenca, é capaz de manter o sistema imunologico em niveis satisfatorios e evitar
doencas oportunistas reduzindo assim, a morbimortalidade e melhora da qualidade
de vida.

O acesso a ARV tem sido o foco principal para 0 combate a epidemia do
HIV, principalmente em paises com baixos recursos financeiros, ja que o inicio
tardio da terapia esta associado com elevadas taxas de mortalidade. O Brasil foi
um dos primeiros paises em desenvolvimento a garantir a distribuicdo gratuita e
universal da ARV desde 1996 pelo Sistema Unico de Saude, sendo um grande
marco para a evolucao clinica das PVHA no pais (14-16). Hoje representa uma das
maiores coberturas de tratamento entre os paises em desenvolvimento, com mais
da metade (69%) das PVHA em tratamento. Até o final do ano de 2019 a
cobertura global da ARV atingiu, cerca de 25,4 milhdes (67%) de PVHA (12).

Atualmente existem seis classes principais de ARV disponiveis, sendo que
cada uma tem um foco de acdo especifico, interrompendo ou impedindo alguma
das etapas do ciclo do virus HIV. Para a maioria dos individuos, o regime da ARV
consiste em uma combinacdo dupla de inibidores de nucleosideos mais um terceiro
agente de uma classe diferente. A disponibilidade de diferentes medicamentos com
acOes especificas proporciona melhor adequacdo da ARV de forma individual,
levando em consideracdo tanto as caracteristicas imunolégicas, quanto o histérico
de tratamento e as caracteristicas pessoais, resultando em maior aderéncia,
evitando recaidas ou recusas (17).

Algumas institui¢des, tais como a OMS e os Centros de Controle e
Prevencdo de Doencas (CDC) estabeleceram a definicdo de caso para que a
mesma seja padronizada e possa refletir a avaliacdo clinica diagnostica. O CDC
também classifica a infeccdo pelo HIV de acordo com a contagem absoluta de
células T CD4+ em estagios, sendo o mais grave (contagem de CD4 <200
celulas/microL ou doenca definidora de aids) classificado como aids (17). Tais
definicbes e classificagbes sédo importantes para a tomada de decisdes do
tratamento a ser instituido. Apesar do impacto positivo que a ARV proporcionou a

epidemia do HIV, novos estudos estdo sendo realizados a fim de estabelecer o
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melhor tratamento para situacdes especificas, novas drogas, o0 momento ideal para

iniciar o tratamento e formas de minimizar os efeitos colaterais relatados.

Efeitos adversos da terapia antirretroviral

Apesar dos beneficios para a melhora clinica e da qualidade de vida das
PVHA, novos desafios surgiram com a introducdo da ARV relacionados aos
efeitos colaterais, bem como ao aparecimento de doencas, consequéncias da maior
sobrevida. O estado inflamatdrio cronico decorrente da infeccdo pelo HIV e o uso
da terapia, principalmente a classe dos inibidores de protease (IPs), sdo relatados
como um dos responsaveis por tais alteracfes (17). O aumento da sobrevida expés
esses individuos aos efeitos degenerativos da infeccdo em outros ambitos da
salde, tais como as alteragdes metabolicas (18-20).

Apesar dos mecanismos relacionados as alteracdes metabolicas ndo
estarem totalmente esclarecidos, algumas hipdteses que correlacionam o uso dos
IPs sdo descritas na literatura. A primeira delas é a similaridade entre a estrutura
molecular do sitio de ligacdo do IPs a proteina viral com a das proteinas
envolvidas no metabolismo lipidico, desta forma a introducdo do IPs promoveria
uma inibicdo parcial ou total do metabolismo lipidico. A segunda hipdtese é que
os IPs promoveriam inibicdo da lipase proteica plasmética, 0 que causaria uma
reducdo na hidrélise dos quilomicrons e consequente aumento de triglicérides
plasmaticos e do colesterol total. Por terem similaridade molecular com os
receptores hepaticos, os IPs competiriam pelo sitio de ligagdo dos remanescentes
de quilomicrons, descrita como a terceira hipdtese, resultando em aumento
equilibrado entre os niveis de colesterol total e triglicérides que sdo observados
nessa populacdo. Por fim, a hipotese que fundamenta as alteragdes metabdlicas,
relacionada a resisténcia a insulina (RI) e 0 aumento de triglicérides é a de que 0s
IP reduzem a funcédo da proteina de ligacdo do elemento regulatorio de esterol
(SREBP-1c), importante mediador dos adipdcitos periféricos, resultando em
apoptose precoce(21).

Os efeitos colaterais dos IP comecaram a ser observados ja no primeiro
ano apos a sua introducdo. De modo geral, esta classe de antirretroviral interfere,

principalmente, na via exogena do metabolismo de lipideos, resultando em
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aumento do risco cardiovascular entre as PVHA (21). A cronicidade do estado
inflamatorio, resultado da infecgdo pelo virus HIV, somada ao uso da terapia esta
associada as alteragdes metabdlicas e a um estado mais aterogénico destes
individuos, sendo necessario um monitoramento e acompanhamento dos mesmos.

Os efeitos colaterais podem se manifestar de diferentes formas de acordo
com a terapia de escolha em uso e as caracteristicas intrapessoais sendo 0s mais
relatados sintomas gastrointestinais (diarreia, nausea, vOmito), anorexia,
hepatotoxicidade, alteracdo da funcdo renal, anemia, neutropenia, alteracfes de
perfil lipidico, alteracdes vasculares e RI, podendo levar ao diabetes mellitus tipo 2
(DM2) (5, 21-24).

O acompanhamento das PVHA apds a introducdo da terapia deve contar
com visitas periddicas com os membros da equipe multidisciplinar, médico,
nutricionista, enfermeiro, psicélogo, terapeuta ocupacional, entre outros como
medida importante para controlar os efeitos adversos, adequar a terapéutica,

evitando o abandono do tratamento.

Alterac6es de composicao corporal associada ao HIV

Atualmente um dos graves problemas observados nos individuos com HIV é
0 aparecimento da lipodistrofia, caracterizada por mudancas morfoldgicas
decorrentes de desordens heterogéneas do tecido adiposo, levando a redistribuigédo
da gordura corporal em qualquer parte do corpo, associada ou ndo a alteracGes
metabdlicas (8, 25). As primeiras observacGes da redistribuicdo de gordura entre
PVHA ocorreram dois anos apés a introducdo dos IPs e levou a sociedade
cientifica a relacionar sua ocorréncia a esta classe especifica de antirretroviral.

A lipodistrofia associada ao HIV (LAHIV) foi inicialmente descrita como
sendo uma combinacdo da perda de gordura nos membros e acimulo de gordura
central. Com 0 avanco dos estudos na area tais alteracOes passaram a ser descritas
como uma sindrome, que inclui a perda e acumulo de gordura em regides
especificas e alteracBes metabdlicas, ndo ligada exclusivamente & um efeito
adverso de uma classe especifica de antirretrovirais. As investigacbes mais
recentes levaram a uma melhor compreensdo de tais alteracdes, que a LAHIV nao

é uma sindrome morfoldgica Unica. Desta forma, € necessario que 0os componentes
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sejam considerados individualmente, ja que ha diferencas na patologia de cada
uma (17, 26).

Atualmente a LAHIV ¢é subdividida em trés tipos: lipohipertrofia (acimulo
de gordura na regido abdominal e/ou localizada), lipoatrofia (reducdo da gordura
em regides periféricas) e lipodistrofia mista (associacdo de lipoatrofia com
lipohipertrofia). As alteracdes da atrofia sdo identificadas em face, membros
superior e inferior, nadegas e circunferéncia do quadril e aumento/acimulo de
gordura subcutanea encontrado na regido do pescoco, dorso posterior (formando
gibosidade), regido subclavicular, mama e gordura intra-abdominal (lipomatose
abdominal) (17).

Apesar das alteragdes ndo serem um efeito adverso exclusivo do uso da
terapia, algumas classes estdo mais relacionadas a um determinado subtipo da
LAHIV. A lipoatrofia, por exemplo, tem sido amplamente associada ao uso de
inibidores da transcriptase reversa analogos nucleosideo (ITRN), especialmente
analogos da timidina, em que a reducdo da gordura parece ser um efeito adverso
relacionado com inibicdo do DNA polimerase gama induzida pelos ITRN (27).

Apesar do papel dos IPs no desenvolvimento da lipohipertrofia ndo ter sido
elucidado, os mesmos tém sido descritos desde o inicio como principal fator de
associacao mesmo com os estudos ndo confirmando esta associacdo. Ao contrario,
estudos realizados comparando as PVHA com grupo controle observaram que o
ganho de gordura central ndo era diferente entre os grupos, refletindo um possivel
padréo de ganho de massa gorda localizada(26).

Além das alteracdes morfologicas ocorrem comorbidades importantes
relacionadas ao metabolismo lipidico e glicémico. A dislipidemia ocorre em
PVHA com ou sem LAHIV, relacionada diretamente com o uso dos IPs. Os
mecanismos associados incluem a homologia molecular entre HIV protease e
algumas proteinas envolvidas no metabolismo lipidico, assim como a inibigéo da
lipoproteina lipase plasmética. As alteragdes no metabolismo da glicose estéo
associadas tanto a infeccdo pelo HIV quanto pelo uso da terapia. Os IPs parecem
inibir o transportador de glicose do tipo 4 (GLUT 4) e também alterar a
diferenciacdo de adipocitos, contribuindo para o desenvolvimento da

redistribuicdo da gordura corporal e para a RI. Os ITRN parecem estar associados
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com a dislipidemia e Rl como consequéncia da toxicidade mitocondrial(27).

A heterogeneidade entre os pacientes em relacdo aos efeitos adversos,
principalmente relacionados aos IPs, se deve, em parte, a predisposi¢do genética.
Alguns estudos tém demonstrado que pacientes bem controlados, ou seja, em
tratamento regular e carga viral indetectavel a ativacdo de células TCD8+ podem
desempenhar potencial papel para o desenvolvimento de lipodistrofia e acumulo
de gordura visceral(25).

A falta de um consenso na comunidade cientifica quanto a definicdo de
critérios diagndsticos objetivos, assim como os métodos utilizados, implica em
uma grande variacdo da prevaléncia (10% a 80%), da etiologia e no tratamento. O
diagnostico é, na maioria das vezes, clinico onde ocorre concordancia entre as
queixas de alteracdo corporal relatadas pelo paciente e a avaliacdo realizada pela
equipe de saude. Algumas ferramentas podem ser utilizadas para facilitar esse
diagnostico, como, por exemplo, a antropometria e 0s exames de imagem, como a
densitometria (Dual Energy X-ray Absorptiometry — DEXA), a tomografia
computadorizada e a ressonancia nuclear magnética(28).

As complicacdes decorrentes das alteracbes metabdlicas e morfologicas
nesses individuos vdo além de consequéncias estéticas, uma vez que podem
aumentar o risco para desenvolvimento de doencas cardiovasculares e pancreaticas
(29). O aumento do risco cardiovascular se deve as alteragBes metabolicas
observadas. A lipodistrofia representa oportunidade Unica para o0 estudo da
heterogeneidade regional entre tecido adiposo e musculos esqueléticos,
particularmente sua diferenciagéo, regulacdo e perfil metabdlico, podendo levar a
sindrome metabodlica (SM) (26). Considerando que ndo ha um tratamento
especifico e definitivo para as alteragdes morfoldgicas provocadas pela LAHIV,
recomenda-se a avaliacdo da troca do esquema terapéutico, incentivo a mudanca
do estilo de vida, pratica de atividade fisica e acompanhamento nutricional para a
melhora da qualidade da alimentacdo, tratamento farmacologico para as alteracfes
metabdlicas, visando a redugdo do risco cardiovascular, e tratamento cirdrgico nos
casos mais graves. Destaca-se a importancia do acompanhamento nutricional antes

mesmo do inicio da ARV.
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O papel do tecido adiposo

Evolutivamente, para garantir a sobrevivéncia das espécies animais em
condi¢bes adversas, os vertebrados em geral (mamiferos em particular),
desenvolveram uma forma eficiente de armazenamento de energia: o tecido
adiposo. Por possuirem esse tecido, conseguem armazenar o excesso de calorias na
forma de lipideos (triacilglicerois), que sdo hidrofobicos e podem ser estocados em
grande quantidade sem a necessidade de carrear a agua como solvente e carregar o
dobro de energia em relagdo aos demais nutrientes(30).

Por longos anos o tecido adiposo foi considerado como um simples
isolante térmico e armazenador de energia, capaz de fornecer energia a maioria
dos tecidos via &cidos graxos livres nos estados pos-absortivos. Com o avango da
ciéncia, o tecido adiposo passou a ser considerado parte integrante de diversos
processos homeostaticos, tal como a sensibilidade a insulina e pressdo sanguinea.
Isso se deu, principalmente, a observacdo de que o tecido adiposo ndo segue
padrdo Unico e uniforme de respostas de regulacdo metabolica, devendo levar em
consideracédo a sua localizagdo ou participacdo em demandas locais, desvinculadas
de processos mais globais de controle metabdlico, como acreditava-se
inicialmente(31). Com o avanco dos estudos, foi consolidado que de acordo com a
origem do tecido adiposo, 0 mesmo poderia apresentar capacidade lipolitica ou
lipogénica(32).

Os adipdcitos sdo as unicas células especializadas e perfeitamente
adaptadas para armazenar lipideos sem que isso comprometa a sua integridade
funcional. De acordo com a necessidade, podem por meio de enzimas estimular a
lipogénese, resultando na sintese de acidos graxos e estoque de triacilglicerol em
periodos de oferta abundante de energia ou entdo a lipdlise, por meio da
mobilizacdo de triacilglicerol em situacdo de déficit calorico. O sistema nervoso
central participa da regulacdo desses dois processos mediante a¢Oes neurais diretas
ou indiretas. Qutros sistemas reguladores, tal como digestorio e enddcrino,
participam mediante os nutrientes e hormonios de acordo com as necessidades do
momento(33).

Com a descoberta da sua capacidade secretora de horménios, o tecido

adiposo passou a representar grande importancia de seu papel endocrino. Tais
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horménios, sdo denominados de adipocitocinas e revolucionaram os conceitos de
sua funcdo biologica(34). Dada a diversidade estrutural das adipocitocinas e a
variedade de funcGes ja identificadas, pode-se dizer que elas compreendem desde
proteinas relacionadas ao sistema imune — fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a) e
interleucina-6 (IL-6) — e da homeostase glicémica (adiponectina, leptina), entre
outras.

A leptina foi inicialmente identificada em estudo com roedores que
sugeriram que a leptina age como um fator de sinalizac&o do tecido adiposo para o
sistema nervoso central, regulando a ingestdo alimentar e o gasto energético, sendo
importante fator relacionado a homeostase do peso corporal e a manutencdo da
quantidade de gordura corporal. Desta forma, houve a identificacdo de que hd uma
forte correlagdo positiva entre niveis circulantes de leptina e a quantidade de
gordura corporal, sendo a leptina um reflexo a hipertrofia gordurosa(35, 36).

O TNF-a modula positivamente a secrecdo de leptina pelos adipdocitos,
tendo-se demonstrado uma associacdo independente entre a leptinemia e o nivel
circulante do receptor solivel do TNF-o, um indicador sensivel de ativacdo desta
interleucina. O TNF-a é expresso nos adipdcitos, e tem correlagdo significativa
entre 0 MRNA TNF-a, e a correspondente proteina circulante com o nivel de
insulina (medida indireta da resisténcia a insulina) e o indice de massa corporal
(37, 38)

A 1L-6, produzida pelo tecido adiposo, tem a sua concentracdo plasmatica
proporcional & massa de gordura. O TNF-a induz a produgdo de IL-6 pelos
adipdcitos. Entre as acbes da IL-6 estd a reducdo da atividade da lipase
lipoprotéica, assim mostrando uma acéo local na regulacdo da captacdo dos &cidos
graxos pelo tecido adiposo, em conjunto com o TNF-a (“adipostato™), resultando
em maior afluxo de 4cidos graxos para o figado, no caso da gordura visceral
abdominal, que é de particular importancia, considerando que a IL-6 aumenta a
secrecdo de trigliceridios pelo figado. Assim, esta citocina contribuiria para a
hipertrigliceridemia associada com a obesidade visceral(39).
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Aspectos nutricionais em pessoas vivendo com HIV/aids

A mudanca do quadro da epidemia do HIV apos a introducdo da ARV foi
tamanha que autores discriminam a caracterizacdo dos individuos infectados pelo
virus HIV em duas fases, antes e apds a era ARV (40, 41). Como consequéncia da
diminuicdo da frequéncia de doencas oportunistas, ocorreu a transi¢do do estado
nutricional, que antes era caracterizado pela intensa perda de peso e desnutricao
(ou “wasting symdrome”), decorrentes das frequentes infeccOes e altas taxas da
carga viral, para 0 ganho excessivo de peso, que 0s tornou sobrepeso e até obesos
apos uso da terapia (6, 7).

O diagnostico nutricional € um componente essencial para o tratamento de
PVHA, uma vez que a infeccdo pelo virus afeta de forma negativa diversos
fatores, sendo a alteragdo corporal um deles. A avaliagdo nutricional e a terapia
nutricional se fazem necessarias em qualquer individuo portador do virus,
assintomatico ou na vigéncia da aids, o mais breve possivel. Ha evidéncias de que
um bom estado nutricional leva a um melhor progndstico, portanto, o
conhecimento da condicao nutricional e a orientacdo nutricional precoce ajudam a
reduzir a frequéncia e a gravidade das manifestacdes clinicas (22, 24, 42).

A principal caracteristica da alteracdo na composicédo corporal é o acimulo
da gordura corporal na regido central, que esta associado ao aumento do risco para
doencas cardiovasculares, intolerdncia a glicose, DM2 e ainda, diminuicdo da
densidade dssea. E consenso na literatura mundial(43) que a distribuicdo da
gordura corporal € mais importante que a avaliacdo da gordura corporal total, j&
que a adiposidade abdominal tem apresentado importante associagdo com o
aumento da morbimortalidade cardiovascular, tornando essa medida essencial na
avaliacdo de PVHA. Orienta-se assim, que a avaliacdo nutricional seja precisa néo
apenas para mensurar a variacdo do peso total corporal, mas para quantificar e
localizar a distribuicdo deste acimulo de gordura (44). A escolha do instrumento
que melhor avalie o estado nutricional de PVHA em uso de ARV é essencial, visto
que a presenca da alteragdo da composicdo corporal esta estimada em 83% dos

casos(8).



32

Avaliacdo antropométrica em pessoas vivendo com HIV/aids

Em individuos em que ha redistribuicdo da gordura corporal a utilizacdo de
métodos que mensurem de forma segmentada a gordura corporal € imprescindivel,
porém, para que estes individuos sejam precocemente avaliados e para que o
diagnostico nutricional seja estabelecido o mais breve possivel, 0 método deve ser
de facil acesso na pratica clinica. Dessa forma, o DEXA, apesar de ser padrdo
ouro, por quantificar de forma objetiva gordura corporal, tem sua utilizag&o
inviabilizada rotineiramente, pois ndo oferecem beneficio adicional ao auto relato
ou ao exame fisico realizado pelo clinico devido a sua dificil interpretacéo ficando
seu uso limitado a locais de pesquisas (45) e até o momento pelo melhor de novo
conhecimento ndo ha relatos na literatura que comprovem o beneficio do seu uso
para o diagndstico de LAHIV.

A estimativa da gordura corporal por meio da mensuracdo das
circunferéncias e das dobras cutdneas, e aplicacdo dos valores obtidos em
equacdes especificas, que variam de acordo com sexo e faixa etaria, é de fécil
aplicabilidade, tem baixo custo operacional e bom nivel de confiabilidade. Por
outro lado, este método geralmente apresenta erros inter e intra-avaliador, em
isolar os tecidos musculares, o que depende da pericia do avaliador. Considerando
que PVHA frequentemente apresentam lipodistrofia, este € um método com
limitacGes para a aplicacdo na pratica clinica (46). Existem métodos mais simples
de avaliar a gordura corporal, tais como a relacdo cintura/quadril e a medida da
circunferéncia da cintura (47), sendo que todos apresentam limitagoes,
principalmente em individuos com excesso de peso.

Algumas escalas para avaliar o estagio da LAHIV, mais especificamente a
lipoatrofia facial, foram propostas, porém devido a sua subjetividade a aplicacéo é
questionavel(48). Vale ressaltar que o diagnostico diferencial principal da LAHIV
é a grande perda de peso, o que torna dificil diferenciar da atrofia, principalmente,
em individuos longilineos. Por outro lado, sabe-se que individuos em regime da
ARV raramente apresentam grandes perdas de peso.

Métodos baseados na condutividade corporal elétrica e na propriedade de
impedancia mostram-se vantajosos, Visto que sdo técnicas de féacil

operacionalizacdo, compactas, portateis e econdmicas para pratica clinica. Tal
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técnica é utilizada para determinar a agua corporal total e, posteriormente, estimar
a massa livre de gordura e o percentual de gordura corporal. Diferentes aparelhos
de bioimpedancia elétrica (BIA) estdo disponiveis no mercado, mas o que utiliza a
multifrequéncia permite estimar a quantidade total de agua, além de monitorar as
mudancas na composicao corporal em populagdes clinicas, tais como em PVHA,
gue comumente apresentam variacdes na distribui¢do da gordura corporal (49).

Considerando que a avaliagdo tanto da composicdo corporal quanto dos
indices metabolicos € fundamental para definir o diagnéstico nutricional e
posterior intervencdo, a avaliacdo nutricional deve ser composta por indicadores
antropomeétricos, medida de composi¢do corporal e marcadores bioquimicos (50).
Estudos recentes mostraram a relagdo de alteragbes da composi¢do corporal com
disturbios metabdlicos, reforcando a importancia da avaliacdo global deste grupo
de individuos(51).

Sindrome metabdlica em PVHA

A SM é composta por com um conjunto de fatores de risco que predispdem
0 individuo ao desenvolvimento de DM2 e doenca cardiovascular (DCV). Em
2009, na tentativa de unificar os critérios mais utilizados até o momento, para
definir a SM, representantes da International Diabetes Federation (IDF) e do
National Cholesterol Education Program (Adult Treatment Panel (NCEP-ATP
I11) atualizada apresentaram uma nova definicdo harmonizada denominada Joint
Interim Statement (JIS), a partir de um acordo comum entre as sociedades médicas
da OMS e American Heart Association and the National Heart, Lung, and Blood
Institute (AHA/NHLBI). A Sindrome harmonizada € definida pela presenca de,
pelo menos, trés dos cinco fatores de risco, aumento da circunferéncia da cintura
(>90cm para homens e >80cm para mulheres), triglicérides >150 mg/dL, HDL-
colesterol <40 mg/dL para homens e <50 mg/dL para mulheres, pressdo sanguinea
sistolica > 130 mm Hg ou pressdo sanguinea diastolica > 85 mm Hg e glicose de
jejum > 100 mg/dL, incluindo individuos que tomam medicacOes especificas para
0 controle da hipertrigliceridemia, baixo HDL-colesterol, hipertensdo e
hiperglicemia(52). Como mencionado acima, dentre os efeitos adversos da ARV

estdo as alteracbes na gordura central e no perfil lipidico e glicémico tornando
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esses individuos de risco para o desenvolvimento da SM.

O aumento do numero de medicamentos disponiveis, a duracdo do
tratamento e o0 consequente envelhecimento de PVHA contribuiram
substancialmente para o aumento da prevaléncia de DM2, RI, redistribuicdo da
gordura, alteracdo pressdo arterial, da dislipidemia e da SM. Estima-se que a
prevaléncia da SM em PVHA seja alta, variando de 11,2% até 45,4%, tornando
esse grupo de alto risco para o desenvolvimento de DCV(53, 54). O conhecimento
dessas alteracGes deve ser o principal aspecto abordado no acompanhamento
desses individuos, uma vez que existem fortes evidéncias de que a mudanca do
estilo de vida, incluindo incentivo a préatica de atividade fisica e mudanca da
qualidade da dieta, s&o a¢Oes fundamentais para o tratamento dos componentes

envolvidos na sindrome.

Resposta imune, lipodistrofia e aumento do risco cardiovascular

A interacdo entre as proteinas virais ou 0s produtos intermediarios da
replicacdo viral com receptores parece ser o evento inicial e determinante na
qualidade e quantidade da resposta imune que sera orquestrada contra o virus. Tais
interacGes resultam na sintese e liberacdo de diversos mediadores imunolégicos, 0s
quais incluem citocinas e quimiocinas, e a modulacdo de uma ampla variedade de
expressdo de moléculas por meio das interacBes celulares. Individualmente cada
molécula é capaz de ativar ou bloguear vias especificas. Contudo, esta rede de
sinalizacdo € extremamente complexa, uma vez que, é necessaria a atuacdo
conjunta dos sinais para desencadear uma resposta especifica. Um desequilibrio
nesta rede de sinalizacdo pode resultar em desfechos favoraveis ou desfavoraveis
para o individuo, no contexto da infecg&o.

Diversos mecanismos estdo associados com a patogénese da lipodistrofia,
sendo que alguns estdo relacionados aos niveis de citocinas inflamatdrias
circulantes. No curso da infeccéo pelo HIV ndo é diferente, niveis aumentados de
IL-6, assim como de outros marcadores inflamatorios, estdo relacionados com um
risco aumentado de morte por complicacGes hepéticas e cardiovasculares, por

exemplo.



35

Por meio de suas a¢Bes como deposito de triglicerideos ricos em energia e
como 0Orgao paracrino/endécrino, o tecido adiposo desempenha papeéis importantes
na modula¢do da homeostase energética, inflamacéo e salde vascular. Dentro do
"Orgdo" adiposo, tanto os adipdcitos quanto os macréfagos do tecido adiposo
desempenham papéis importantes na deteccdo da inflamacdo e do estado
metabolico, e na coordenacdo das respostas do tecido adiposo que influenciam o
metabolismo de todo o corpo.

A American Heart Association define a SM como a combinacdo de
obesidade abdominal, dislipidemia, hipertensdo e RI; uma diversidade de
distdrbios que resultam em risco cardiovascular aumentado, muito maior do que
qualquer um de seus componentes individuais(55, 56).

O uso de combinacfes de medicamentos antirretrovirais especificos para o
tratamento da infeccdo pelo HIV afeta diferencialmente o tecido adiposo,
manifestando-se como perda de gordura subcutanea e complicacdes metabolicas.
O estresse induzido por drogas aos adipdcitos em ambos os depositos de tecido
altera a regulagdo das secre¢fes do tecido adiposo, cujas consequéncias sdo
provaveis para se estender a pro-inflamacdo sisttmica e DCV, alem de
complicacBes metabdlicas.

Com base no exposto, fica clara a necessidade do monitoramento néo
somente de aspectos clinicos e nutricionais de pessoas vivendo com HIV/aids, mas
também a saude do tecido adiposo, por meio da identificacdo de alteracdes
metabdlicas, de redistribuicdo de gordura e expressdo de citocinas relacionadas ao
tecido adiposo e perfil inflamatorio.

Considerando que uma das  atividades dos  Servicos de
Ambulatérios Especializados de Infectologia (SAEI) é o acompanhamento
nutricional e que a avaliagdo da composicdo corporal € importante para realizar
diagnostico nutricional e posterior intervencdo, a utilizacdo de métodos para
estimar a gordura corporal € fundamental em pacientes em que ha alteracdo desta
composi¢cdo. Com a finalidade de definir na prética clinica o tratamento mais
adequado para a prevencdo de comorbidades e reducdo do risco cardiovascular, é
importante identificar se o acumulo/distribuicdo da gordura corporal esta

relacionado com niveis de perfil lipidico e adipocitocinas, uma vez que diversas
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alteracdes e interacGes sdo importantes e relacionadas tanto ao curso da doenca

quanto aos efeitos adversos da terapia especifica.
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Objetivo geral:
e Comparar e correlacionar a composicao corporal e distribuicdo de gordura,
o perfil metabdlico e os niveis de adipocitocinas e citocinas de pessoas
vivendo com HIV/aids, com e sem lipodistrofia, com individuos com

sorologia negativa para HIV e estratificado por sexo.

Objetivos especificos:

e Avaliar se hd diferenca entre a presenca de sindrome metabolica em
pessoas vivendo com HIV/aids, com e sem lipodistrofia, e grupo controle;

e Correlacionar os niveis séricos de citocinas e adipocitocinas com 0s
parametros antropométricos e metabdlicos na amostra geral e por sexo;

e ldentificar se ha relacdo entre os niveis séricos de adiponectina com o
subtipo clinico de lipodistrofia associada ao HIV;

e Verificar se ha relacdo entre idade inferior ou superior a 45 anos com 0s
parametros antropometricos, metabdlicos e de citocinas entre mulheres da

amostra geral.
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Introducgéo

O aumento da expectativa de vida e melhora da qualidade de vida de
pessoas vivendo com HIV/aids (PVHA) se deve diretamente ao desenvolvimento
de medicamentos antirretrovirais e ao acesso a terapia especifica combinada, uma
vez que contribuiram para a reducdo expressiva da morbimortalidade associada a
aids (1, 2).

Uma vez que o tratamento especifico para a doenca esta disponivel e houve
reducdo das taxas de mortalidade, foi possivel observar que a aids se tornou uma
doenca cronica tratdvel. Da mesma forma que houve avanco no desenvolvimento
do tratamento ao longo do tempo, diversos estudos identificaram ao longo do
tempo de acompanhamento, eventos adversos importantes e associados ao uso
continuo da terapia antirretroviral, tal como a sindrome da lipodistrofia associada
ao HIV (LAHIV) (3-5).

A sindrome da lipodistrofia associada ao HIV € caracterizada por um
conjunto de alteracdes morfoldgicas na distribuicdo da gordura corporal e/ou
anormalidades metabdlicas, incluindo lipodistrofia, dislipidemia, resisténcia a
insulina e hiperglicemia (6, 7). A LAHIV é caracterizada por uma redistribuicéo
da gordura corporal em PVHA e pode ser classificada de acordo com a regido em
que h& acumulo e/ou reducéo de gordura corporal.

Apesar da patogénese da LAHIV ainda nédo ser totalmente compreendida,

sabe-se que ela € multifatorial e provavelmente o resultado da interacdo entre
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terapia antirretroviral (ARV), infeccdo viral, fatores genéticos, estilo de vida do
individuo e relacionados aos niveis de adipocitocinas e citocinas (8, 9). A
associacao entre lipodistrofia e terapia antirretroviral € a mais estudada e bem
estabelecida na literatura, principalmente em relacdo aos inibidores de protease e
de transcriptase reversa (10, 11), porém alguns estudos descreveram casos
positivos em que ndo houve tratamento e mesmo assim apresentaram alteracdes na
composicao da gordura corporal (12, 13).

A associacdo entre lipodistrofia e ARV é bem estabelecida na literatura,
principalmente em relacdo aos inibidores de protease e de transcriptase reversa
(10, 11), porém alguns estudos descreveram alteracdes lipodistroficas em
individuos naive de tratamento (12, 13). O tecido adiposo desempenha, além de
seu papel no armazenamento de lipideos, papel enddcrino na modulagédo da glicose
e lipideos, por meio da secrecdo de adipocitocinas e citocinas. AlteracGes do
tecido adiposo, tal qual o acumulo, e perfil metabolico-nutricional de PVHA se
tornam importantes fatores a serem avaliados, uma vez que sdo importantes
determinantes do risco cardiovascular.

O estigma da doenca sempre esteve associado a aparéncia fisica e
indiretamente as mudancas na composicdo da gordura corporal, uma vez que no
inicio da epidemia a perda de peso era caracterizada como um dos principais sinais
associados a infeccdo pelo HIV, a era anterior ao surgimento da ARV combinada.
Com os efeitos adversos a ARV, (e.g. lipodistrofia), a LAHIV se tornou uma nova
evidéncia fisica da infeccdo pelo HIV, com impacto psicossocial negativo podendo
influenciar negativamente, inclusive, a adesdo ao tratamento (2, 14, 15).

Com a finalidade de definir na pratica clinica o tratamento mais adequado
para a prevencao de comorbidades e redugdo do risco cardiovascular, € importante
identificar se o acumulo/distribuicdo da gordura corporal esta relacionado com
niveis de perfil lipidico e adipocitocinas, uma vez que diversas alteragdes e
interacdes sdo importantes e relacionadas tanto ao curso da doenca quanto aos

efeitos adversos da terapia especifica.

Meétodo

Trata-se de um estudo transversal, que avaliou a composicao corporal, as
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alteracBes metabolicas, antropométricas e niveis de citocinas e adipocitocinas de
PVHA, acompanhados em servico ambulatorial especializado de infectologia, com
e sem diagnostico clinico de LAHIV, e grupo controle. Inicialmente foi recrutado
e definido o grupo de PVHA com diagnostico clinico de LAHIV. A partir deste
grupo, foi realizado o pareamento por sexo, idade e indice de massa corporal
(IMC) para os grupos PVHA sem lipodistrofia e grupo controle. Desta forma, os
individuos que leram e concordaram com o termo de consentimento livre e
esclarecido foram distribuidos em grupos da seguinte maneira:

Grupo de PVHA com lipodistrofia (G1): foram incluidos 40 individuos
com diagndstico de HIV/aids e com diagnostico clinico de lipodistrofia, em uso de
ARV regular, ha pelo menos um ano, de ambos 0s sexos, adultos ndo idosos com
idade entre 27 e 60 anos. Estes individuos foram arrolados no estudo a medida que
se apresentaram ao servico de salde para acompanhamento.

Grupo de PVHA sem lipodistrofia (G2): foram incluidos 36 individuos
com diagnostico de HIV/aids e sem diagnostico clinico de lipodistrofia, em uso de
ARV regular ha, pelo menos um ano, pareados quanto ao sexo, idade e IMC dos
individuos representantes do grupo experimental (G1). Estes individuos foram
arrolados no estudo a medida que se apresentaram ao servico de salde para
acompanhamento e se encaixavam nos critérios de pareamento e inclusao.

Grupo controle (G3): foram incluidos 34 individuos com sorologia
negativa para HIV, sem queixas clinicas e pareados por sexo, idade e IMC, com o
grupo experimental (G1). Estes individuos foram arrolados no estudo, apds
verificacdo dos critérios de inclusdo e pareamento, a medida que entraram em
contato via divulgacdo em redes sociais e correio eletronico da Universidade
recrutando individuos com sexo, idade e IMC especificos.

Foram excluidos do estudo mulheres em periodo gestacional, individuos
com doenca renal cronica, sindrome nefrotica, hepatopatias, hipotireoidismo nédo
controlado, portadores de marca-passo ou outro tipo de aparelho eletrénico no
corpo, ou pessoas impossibilitadas de realizar o exame de bioimpedancia elétrica,
necessario para a avaliacdo da composi¢do corporal. O diagndstico de LAHIV foi
feito pelo médico, de forma subjetiva, ou seja, por meio da deteccdo de achados

caracteristicos na inspecdo visual e exame fisico realizado e registrado no
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prontuario médico.

A avaliacdo antropométrica foi composta pelas medidas de peso (em
quilogramas), estatura (em metros), circunferéncia da cintura (CC - cm) e
circunferéncia do pescogo (CP - cm). Posteriormente foram calculados o IMC
(Kg/m?) e a razdo cintura-estatura (RCE). Todas as medidas antropométricas
seguiram metodologias especificas, como explicadas a seguir.

Em um primeiro momento foram realizadas as medidas de peso (Kg) e
altura (m). O peso foi obtido por meio da utilizacdo de balanca eletronica do tipo
plataforma, com capacidade para 150kg e precisdo de 0,1kg. Para a medida da
altura foi utilizado o antropémetro com precisdo de 0,1cm, devendo o individuo
estar descalco e em posicdo ortoestdtica. Ambas as medidas foram realizadas
seguindo metodologia proposta por Lohman et al., 1988. O IMC ¢é a medida da
massa corporal em relacdo a altura, calculado através da férmula: IMC =
peso/altura? (Kg/m2). Para a classificacdo do estado nutricional, segundo valor do
IMC, foi utilizado os valores propostos pela Organizacdo Mundial de Saude
(OMS), 1995.

A circunferéncia da cintura (cm) foi avaliada através do perimetro
abdominal, sendo a aferi¢do no local de maxima extensdo da regido do abdémen,
conforme metodologia recomendada por Lohman et al.,1988. Para realizagdo desta
medida foi utilizada uma fita métrica metalica inextensivel, com dois metros de
extensao e precisdo de 0,1cm.

A circunferéncia do pescogo (cm) foi medida na altura da cartilagem
cricotiredidea. Nos homens que possuiam proeminéncia, a CP foi aferida abaixo
da mesma. Para classificagdo foram utilizados os valores <37cm e >37cm para
homens e <34cm e >34cm para mulheres. A metodologia e valores de referéncia
utilizados foram as recomendadas por Ben-Noun, Sohar e Laor, 2001. Para
realizacdo desta medida foi utilizada uma fita métrica metélica inextensivel, com
dois metros de extenséo e precisédo de 0,1cm. A razéo cintura-estatura (RCE) foi
obtida dividindo-se a circunferéncia da cintura pela estatura (ambas em cm).

A avaliacdo da composicdo corporal foi feita utilizando o equipamento de
bioimpedéancia elétrica multifrequencial (Inbody®, modelo S10 — EUA) com

sistema segmentar direto, sendo realizada com o individuo em posicéo ortostatica
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e em sala com temperatura ambiente normal, devendo o individuo estar com o0s
bracos e pernas abduzido a 45 graus a partir do corpo. O preparo para realizacao
dessas avaliagOes seguiu as orientacbes do manual do aparelho de impedancia
bioelétrica que, em linhas gerais recomenda-se que o individuo a ser avaliado
retire todos 0s objetos metalicos de seu corpo; esteja em abstinéncia alcodlica 48
horas antes do teste, ndo pratique atividade fisica intensa nas 24 horas que
antecedem o teste; evite consumo de bebidas cafeinadas 24 horas antes do teste;
esteja em jejum de pelo menos 2 horas; urine 30 minutos antes do exame e
permanega em repouso em posicao supina por 8-10 minutos antes da realizacdo do
exame. As informacdes de identificacdo, peso, estatura, idade e sexo foram
inseridas diretamente no equipamento. Apds verificacdo dos dados, posi¢cdo do
individuo e dos eletrodos, o exame foi iniciado. As medidas utilizadas foram
massa magra (kg), massa gorda (kg) e percentual de gordura total (%).

O perfil metabdlico levou em consideracdo 0s niveis plasmaticos de
colesterol total (CT) e HDL-colesterol (HDL), triglicérides (TGL) e glicemia de
jejum (GJ). O LDL-colesterol (LDL) foi calculado pela formula de Friedewald
(LDL-c = Colesterol Total — HDL colesterol — Triglicerideo/5), assim como o
colesterol ndo-HDL (CnHDL) calculado pela subtracdo do colesterol total pelo
HDL-colesterol, sendo que o tltimo foi realizado apenas para os valores inferiores
a 400mg/dL.

Para a avaliacdo de alteracdo dos individuos de acordo com o resultado do
lipidograma utilizou-se como referéncia aqueles sugeridos pelo American College
of Cardiology/American Heart Association, 2013, colesterol total >240 mg/dL,
LDL-colesterol >160mg/dL, HDL-colesterol >40 mg/dL para homens e 50mg/dL
para mulheres e triglicerideos >200 mg/dL. CnHDL >190mg/dL. Para a
classificacdo de hiperglicemia, segundo valor de glicemia de jejum, foram
utilizados os valores propostos pelas Diretrizes da Sociedade Brasileira de
Diabetes, 2019/2020, que sugere valores plasmaticos de referéncia >100 mg/dL,
em jejum.

Para a classificacdo da SM utilizou-se como referéncia o critério
harmonizado de 2009, definida pela presenca de, pelo menos, trés dos cinco

fatores de risco, aumento da circunferéncia da cintura (>90cm para homens e
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>80cm para mulheres), triglicérides > 150 mg/dL, HDL-colesterol < 40 mg/dL
para homens e < 50 mg/dL para mulheres, pressdo sanguinea sistolica > 130 mm
Hg ou pressdo sanguinea diastélica > 85 mm Hg e glicose de jejum > 100 mg/dL.

Para a avaliacdo das citocinas e adipocitocinas foram colhidos 15 ml de
sangue periférico por um técnico treinado. A dosagem das citocinas TNF-a, IFN-y,
IL-6, adiponectina e leptina foi realizada pela técnica de ELISA, utilizando kits
comerciais, de acordo com as indicacdes do fabricante.

Para o tratamento estatistico, inicialmente foi feita uma caracterizacdo da
populacdo com o calculo de medidas descritivas (média, desvio padrdo, mediana)
para os dados da antropometria, impedancia bioelétrica e dos exames bioquimicos
estratificando por grupo. A comparacao entre grupos foi feita utilizando ANOVA,
seguida do teste de comparacdo mdltipla de Tukey para 0s casos em que a
distribuicdo dos dados serem simétrica. Em caso contrario, foi utilizado um
modelo linear generalizado com distribuicdo gama seguido de teste de comparacao
maltipla de Wald. Comparacbes de médias também foram feitas seguindo as
mesmas técnicas para as variaveis de interesse (citar) apenas para o sexo feminino
estratificando por idade abaixo e acima de 45 anos.

Foram obtidas as frequéncias de sindrome metabolica por grupo e
associagdo entre eles foi feita pelo teste qui-quadrado ou exato de Fisher. Foram
calculadas as correlacdes de Pearson para os dados antropométricos, bioquimicos e
citocinas para os dados em geral e estratificando por sexo.

Em todos os testes foi fixado o nivel de significancia de 5% ou o p-valor
correspondente. Todas as analises foram feitas no programa SAS for Windows, v-
9.4.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina de Botucatu (Parecer n° 4.769.055) e todos os
participantes concordaram e assinaram 0 termo de consentimento livre e

esclarecido.

Resultados
Ao final do estudo foram avaliados 110 individuos, sendo 56 mulheres e 54

homens, com média de idade de 45,5 £ 9,3 anos. O grupo controle foi composto
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por 34 individuos, o grupo lipodistrofia por 40 individuos e o grupo sem
liposdistrofia por 36 individuos, sendo que o pareamento do sexo, idade e IMC foi
realizado a partir do grupo lipodistrofia.

O diagnostico nutricional foi realizado levando em consideracdo a
classificacdo do IMC, cuja média para os adultos foi de 25,3 + 4,5 Kg/m?, sendo
classificado como sobrepeso, segundo a OMS.

Ao estratificar a amostra total por sexo (Tabela 1), foi possivel observar
diferenca estatistica entre as mulheres para o perfil de triglicerideos, sendo maior
no grupo com lipostrofia em relacdo ao grupo controle (p=0453). Os demais

parametros metabdlicos ndo apresentaram diferenca estatistica entre as mulheres.

Tabela 1. Perfil metabdlico de mulheres estratificado por grupo de pessoas vivendo com
HIV/aids com (G1) e sem lipodistrofia associada ao HIV (G2) e grupo controle (G3)

Variavel Gl G2 G3
(n=20) (n=18) (n=18)

P valor

Glicemia de Jejum (mg/dL) 87,6+ 14,2 86,2+ 14,5 85,1+ 8,7 0,8001
Colesterol Total (mg/dL) 211,9+ 53,0 198,8+452 197,4+356 0,5373

HDL-colesterol (mg/dL) 499+ 14,4 52,4+ 21,9 49,5+ 13,0  0,8407
Triglicerideos (mg/dL) 204,0+124,8* 158,5+71,8 143,3+ 43,6  0,0453
LDL-colesterol (mg/dL) 121,2+ 42,6 117,0£28,1 119,3+ 25,6 0,9244

Colesterol ndo-HDL (mg/dL) 162,0+ 50,5 146,3+32,2 148,0+ 30,4 0,4166

HDL: High density lipoprotein cholesterol; LDL: Low density lipoprotein cholesterol;
mg/dL: miligramas por decilitros.

Nota: *Diferenca estatistica entre o grupo G1 e G3.

A mesma diferenca estatistica no perfil de triglicerideos foi encontrada nos
homens (Tabela 2), porém diferentemente das mulheres, para os homens a
diferenca encontrada foi entre o grupo controle e o grupo sem lipodistrofia
(p=0,0307). Os demais parametros metabolicos ndo apresentaram diferenca

estatistica entre os homens.
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Tabela 2. Perfil metabolico de homens estratificado por grupo de pessoas vivendo com

HIV/aids com (G1) e sem lipodistrofia associada ao HIV (G2) e grupo controle (G3)

Variavel Gl G2 G3
P valor
(n=20) (n=18) (n=16)
Glicemia de Jejum (mg/dL) 82,8+ 10,5 86,9+ 14,8 85,9+ 10,2 0,56351
Colesterol Total (mg/dL) 1719+ 27,1 178,81 44,7 185,5+ 48,9 10,5900
HDL-colesterol (mg/dL) 39,0+ 14,4 40,7+ 17,1 46,6+ 10,0  0,2585
Triglicerideos (mg/dL) 190,9+68,1 247,3+222,2*  149,4+83,6 0,0307
LDL-colesterol (mg/dL) 94,7+ 26,4  88,6+38,0 109,1+ 44,9 0,2392

Colesterol ndo-HDL (mg/dL) 132,9+31,8 138,1+40,0 138,9+ 52,1 0,8914

HDL: High density lipoprotein cholesterol; LDL: Low density lipoprotein cholesterol;
Mg/dL: miligramas por decilitros.

Nota: *Diferenca estatistica entre o grupo G2 e G3.

As tabelas 3 e 4 representam as comparacGes composicdo corporal entre 0s
grupos estratificada em mulheres e homens, respectivamente. Verificou-se
apenas uma diferenca estatistica para 0 componente circunferéncia do pescogo
em homens, sendo a mesma maior no grupo controle em relacdo ao grupo
lipodistrofia (p=0,0162).
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Tabela 3. Composicdo corporal de mulheres estratificado por grupo de
pessoas vivendo com HIV/aids com (G1) e sem lipodistrofia associada ao HIV

(G2) e grupo controle (G3)

Variavel Gl G2 G3 P valor
IMC (Kg/m2) 25,8+ 4,8 25,5+ 4,8 25,4+ 5,1 0,9645
PGCT (%) 31,4+ 8,3 33,1+9,2 34,8+ 9,0 0,4852
MG (Kg) 23,4+ 9,9 23,1+112 23,6x104 0,9908
MM (Kg) 42,7+ 8,1 41,0+ 7,0 39,0+ 4,9 0,2601
CP (cm) 35,0+ 4,1 34,0+ 3,0 34,2+2,9 0,621
CC (cm) 92,0+ 135 90,2+ 13,35 91,7+11,7 0,9027
RCE 06+0,1 06+0,1 06+0,1 0,8617

IMC: indice de massa corporal; PGCT: Porcentual de gordura corporal total; MG:
Massa gorda; MM: Massa magra; CP: Circunferéncia do pescoco; CC:

Circunferéncia da cintura; RCE: Razao cintura estatura.

Tabela 4. Composicéo corporal de homens estratificado por grupo de pessoas
vivendo com HIV/aids com (G1) e sem lipodistrofia associada ao HIV (G2) e

grupo controle (G3)

Variavel Gl G2 G3 P valor
IMC (Kg/m2) 253+50  247+41  250+34 0,9275
PGCT (%) 23,9+ 9,3 23,3+7,1 22,755 0,9006
MG (Kg) 19,6+ 10,5 175+7,4 18,4+ 6,7 0,7684
MM (Kg) 55,0+ 9,3 52,0+10,3 57,5+79 0,2479
CP (cm) 37,4+ 3,0 38,0+ 2,9 40,2+ 2,82 0,0162
CC (cm) 92,3+140 93,1+110 958+6,8 0,6376
RCE 05+0,1 05+0,1 0,5+0,03 0,6969

IMC: indice de massa corporal; PGCT: Porcentual de gordura corporal total; MG:
Massa gorda; MM: Massa magra; CP: Circunferéncia do pescoco; CC:
Circunferéncia da cintura; RCE: Razao cintura estatura.

Nota: 2Diferenca estatistica entre G1 e G3.
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Em relacdo aos niveis séricos de adipocitocinas e citocinas, ao estratificar

por sexo (Tabelas 5 e 6) foi encontrada diferenca estatistica significativa apenas

para as dosagens de TNF-o entre os homens, sendo maior entre os individuos

sem lipodistrofia, comparado aos homens com diagnostico clinico de

lipodistrofia associada ao HIV (p=0,0222).

Tabela 5. Niveis séricos de adipocitocinas e citocinas de mulheres
estratificado por grupo de pessoas vivendo com HIV/aids com (G1) e sem

lipodistrofia associada ao HIV (G2) e grupo controle (G3)

Variavel Gl G2 G3 P valor
Adiponectina (ug/mL) 7,3+ 4,0 8,2+ 4,3 74+ 74 0,8143
Leptina (ng/mL) 148+17,8 125+119 18,2+17,2 0,4958
TNF-a (pg/mL) 10,8+ 14,4 6,5+ 3,4 10,2+182 0,139
IFN-y (pg/mL) 6,2+ 16,5 2,5+2,6 5,2+ 16,5 0,1848
IL-6 (pg/mL) 41+6,1 21+20 35+39 0,1493

TNF-o: Fator de necrose tumoral alfa; IFN-y: Interferon gama; IL-6: Interleucina 6;

pg/mL: microgramas por mililitros; ng/mL: nanogramas por mililitros; pg/mL.:

picogramas por mililitros.

Tabela 6. Niveis séricos de adipocitocinas e citocinas de homens estratificado
por grupo de pessoas vivendo com HIV/aids com (G1) e sem lipodistrofia

associada ao HIV (G2) e grupo controle (G3)

Gl G2 G3 P valor
Adiponectina (ug/mL) 6,4+ 4,8 8,8+ 6,0 8,2+ 6,9 0,3412
Leptina (ng/mL) 20,8+175 194+151 29,0+51.1 0,3372
TNF-o (pg/mL) 10,4+ 14,3 254+ 442 13,0+ 28,2 0,0222
IFN-y (pg/mL) 87+131  7,6+244  68+227 0,6870
IL-6 (pg/mL) 5,2+ 6,0 3,748 38+4,0 0,4980

TNF-a: Fator de necrose tumoral alfa; IFN-y: Interferon gama; IL-6: Interleucina 6;
pug/mL: microgramas por mililitros; ng/mL: nanogramas por mililitros; pg/mL.:

picogramas por mililitros.

Nota: "Diferenca estatistica entre os grupos G1 e G2.
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A tabela 7 mostra as comparacOes de parametros metabdlico-nutricional e
de citocinas entre as mulheres abaixo e acima dos 45 anos. Foi encontrada
diferenca estatistica para pardmetros antropométricos relacionados ao acimulo de
gordura: IMC (p= 0,0007), PGCT (p=0,0009), CP (p= 0,0094), CA (p= 0,0023) e
RCE (p= 0,0016), sendo superiores em mulheres abaixo de 45 anos. Em relacéo
aos niveis séricos de citocinas e adipocitocinas, foi encontrada diferenca estatistica
para valor médio de adiponectina, sendo maiores também em mulheres com
menos de 45 anos (p= 0,0031). Ndo foram observadas diferengas para o perfil

metabdlico.
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Tabela 7. Valores comparativos entre mulheres abaixo e acima de 45

anos de idade para parametros antropométricos, de composicao

corporal, adipocitocinas e citocinas.

Variavel Idade <45 anos  ldade > 45anos P valor
IMC (Kg/m?) 27,48+4,49 23,23+4,23% 0,0007
PGCT (%) 36,42+7,82 28,86+8,17° 0,0009
MM (Kg) 42,41+6,79 39,22+6,7 0,0849
CP (cm) 35,47+2,96 33,14+3,51° 0,0094
CC (cm) 95,85+12,53 85,74+10,66° 0,0023
RCE 0,59+0,07 0,53+0,07° 0,0016
ADIPO (pg/mL) 9,25+6,14 5,70+3,32% 0,0031
LEP (ng/mL) 1,68+1,61 1,31+1,61 0,3376
TNF-a (pg/mL) 9,75+17,97 8,6+3,57 0,5021
IFN-y (pg/mL) 6,01+18,05 3,11+2,47° 0,0016
IL-6 (pg/mL) 3,53+4,65 2,97+4,14 0,8747
GJ (mg/dL) 86,03+12,76 86,76+11,05 0,8187
CT (mg/dL) 201,1+43,56 205,44+47 85 0,7179
HDL (mg/dL) 51,19+14,4 49,84+19,12 0,7584
TGL (mg/dL) 162,9+87,65 178,52+95,87 0,4653
LDL (mg/dL) 117,324#31,23  121,61+35,22 0,6238
CnHDL (mg/dL) 149,9+42,23 155,6+39,75 0,6

IMC: Indice de massa corporal; PGCT: Porcentual de gordura corporal total;
MG: Massa gorda; MM: Massa magra; CP: Circunferéncia do pescoc¢o; CC:

Circunferéncia da cintura;

RCE:

Razdo cintura estatura;

ADIPO:

Adiponectina; LEP: Leptina; TNF-a: Fator de necrose tumoral alfa; IFN-y:
Interferon gama; IL-6: Interleucina 6; GJ: Glicemia de jejum; CT: Colesterol
total; HDL: High density lipoprotein cholesterol; TGL: Triglicerideos; LDL.:
Low density lipoprotein cholesterol; CnHDL: Colesterol ndo-HDL; pg/mL:
microgramas por mililitros; ng/mL: nanogramas por mililitros; pg/mL:
picogramas por mililitros.
Nota: Diferenca entre mulheres acima e abaixo de 45 anos com P<0,05.

A tabela 8 mostra a comparacdo entre os sexos masculino e feminino

intragrupos

adipocitocinas

para parametros
e citocinas.

antropomeétricos,

No grupo G1 foram

de composicao
encontrados

corporal,
valores

significativamente maiores de MM (p= <.0001) e CP (p= 0,0458) no sexo
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masculino. Valores significativamente maiores de CT (p= 0,0035), HDL (p=
0,0184), LDL (p= 0,0193) e CnHDL (p= 0,0262) foram encontrados para 0 sexo
feminino.

A tabela 9 mostra os resultados das correlagcbes entre os indicadores
antropométricos, de composicdo corporal, adipocitocinas e citocinas na amostra
geral. Verificou-se colinearidade da RCE com todos o0s parametros
antropometricos, exceto massa muscular. Forte associacdo entre o IFN-y e TNF-a
(r= 0,97; p= <.0001) foi encontrada. Correlacdo fraca entre niveis séricos de
leptina com a massa muscular (r= 0,24; p= 0,0105) e circunferéncia do pescoco
(r=0,27; p=0,0046) foi encontrada.

A tabela 10 mostra os resultados das correlagbes entre os indicadores
antropométricos, de composicdo corporal, adipocitocinas e citocinas nas
mulheres. Verificou-se colinearidade entre a RCE com todos os pardmetros
antropométricos. Forte associacgdo entre o IFN-y e TNF-a (r=0,97; p= <.0001) foi
encontrada. Foi identificada correlacdo moderada entre leptina e GJ (r= 0,42; p=
0,0012) e de IL-6 com TNF-a (r= 0,56; p=<.0001) e IFN-y (r=0,57; p= <.0001).

A tabela 11 mostra os resultados das correlagcdes entre os indicadores
antropomeétricos, de composicao corporal, adipocitocinas e citocinas nos homens.
Verificou-se colinearidade da RCE com todos os parametros antropomeétricos,
exceto massa muscular. Forte associagédo entre IFN-y e TNF-a foi identificada (r=
085; p= <.0001). Associacdo moderada entre IL-6 com TNF-a (r= 0,55; p=
<.0001) e IFN-y (r=0,59; p= <.0001) foi encontrada.
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Tabela 8. Comparacdo entre os sexos masculino e feminino intragrupos de pessoas vivendo com HIV/Aids com (G1) e sem lipodistrofia associada ao
HIV (G2) e grupo controle (G3), para pardmetros antropométricos, de composicao corporal, adipocitocinas e citocinas.

Variavel Gl G2 G3

Homens Mulheres P valor Homens Mulheres P valor Homens Mulheres P valor
IMC (Kg/m2) 25,27+5,02 25,81+4,77 0,7268 24,71+4,13 25,52+4,85 0,6056 25,00+3,36 25,3945,15 0,796
PGCT (%) 23,8919,34 31,36+8,26 0,0108 23,31+7,13 33,1449,17° 0,0013 22,7145,46 34,82+9,04* <.0001
MM (Kg) 55,01+9,35 42,70+8,07* <.0001 52,02+10,26 41,05+6,98° 0,0007 57,46+7,86 39,01+4,91* <.0001
CP (cm) 37,38+3,03 35,03+4,09% 0,0458 37,97+£2,87 33,9743,04° 0,0003 40,19+2,78 34,2212 ,94* <.0001
CC (cm) 92,30+13,92  92,03+13,53 0,9498 93,08+11,03 90,22+13,35 0,4889 95,78+6,81 91,69+11,67 0,2291
RCE 0,53+0,08 0,57+0,07 0,1087 0,54+0,06 0,56+0,07 0,4727 0,54+0,03 0,57+0,07 0,0876
ADIPO (ug/mL) 6,43+4,78 7,32+3,99 0,4847 8,75+6,02 8,26+4,3 0,7762 8,26+6,92 7,45+7,45 0,6855
LEP (ng/mL) 2,08+1,75 1,48+1,78 0,2464 1,94+151 1,25+1,19 0,1318 2,90+2,11 1,82+1,79 0,1413
TNF-a (pg/mL) 10,42+14,3 10,84+14,45 0,8781 25,42+44,23 6,52+3,37* <.0001 12,98+28,19 10,17+18,24 0,6356
IFN-y (pg/mL) 8,66+13,12 6,21+16,5 0,2383 7,62+24,38 2,54+2 57 0,1081 6,78+22,73 5,22+16,49 0,7095
IL-6 (pg/mL) 5,16+5,97 4,12+6,07 0,6146 3,67+4,83 2,12+1,96 0,0739 3,794 3,51+3,92 0,9491
GJ (mg/dL) 82,80+10,48 87,65+14,22 0,2122 86,89+14,84 86,17+12,46 0,8708 85,88+10,17 85,11+8,66 0,8074
CT (mg/dL) 171,90+27,08 211,90+53% 0,0035 178,78+44,69 198,78+45,2 0,175 185,50+48,88  197,44+35,63 0,4001
HDL (mg/dL) 39,00£14,55 49,90+14,4° 0,0184 40,72+£17,14 52,44+21,87 0,0718 46,56+10,02 49,50+12,96 0,4522
TGL (mg/dL) 190,90+68,14  204,00+124,8 0,6474 247,33+222,2  158,50+71,91° 0,0318 149,44+83,56 143,33+43,6 0,7562
LDL (mg/dL) 94,72+26,38  121,20+42,64° 0,0193 88,59+37,99 117,01+28,06° 0,012 109,05+44,91  119,28+25,64 0,3963
CnHDL (mg/dL) 132,90£31,76  162,00+50,51% 0,0262 138,06+39,8 146,33£38,23 0,5187 138,94+52,71  147,94+30,39 0,556

IMC: Indice de massa corporal; PGCT: Porcentual de gordura corporal total; MG: Massa gorda; MM: Massa magra; CP: Circunferéncia do pescoco; CC: Circunferéncia da
cintura; RCE: Razdo cintura estatura; ADIPO: Adiponectina; LEP: Leptina; TNF-a: Fator de necrose tumoral alfa; IFN-y: Interferon gama; IL-6: Interleucina 6; GJ:
Glicemia de jejum; CT: Colesterol total; HDL: High density lipoprotein cholesterol; TGL: Triglicerideos; LDL: Low density lipoprotein cholesterol; CnHDL: Colesterol
ndo-HDL; pg/mL: microgramas por mililitros; ng/mL: nanogramas por mililitros; pg/mL: picogramas por mililitros.

Nota: *Diferenca entre homens e mulheres em cada grupo com P<0,0001; °Diferenca entre homens e mulheres em cada grupo com p<0,05.
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Tabela 9. Coeficientes de correlacdo simples de Pearson (r) para a amostra total entre parametros antropométricos, de composic¢do corporal,
adipocitocinas e citocinas.

IMC PGCT MM CP CcC RCE ADIPO LEP TNF-a IFN-y IL-6 GJ CT HDL TGL LDL CnHDL

IMC 1,00 0,69 0,45 0,58 082 0,78 0,05 008 000 013 014 006 -006 -029 0,08 -0,01 0,04
PGCT 1,00 -0,23 0,09 054 0,73 0,054 -006 -006 005 003 -005 0,18 -0,05 0,08 0,18 0,21
MM 1,00 0,74 0,48 0,08 0,01 024 007 011 021 0,01 -028 -036 002 -020 -0,15
CP 1,00 0,72 045 0,07 027 011 o017 0,18 002 -020 -033 -0,03 -0,09 -0,09
CcC 1,00 0,90 0,08 0,18 008 020 023 010 -0,06 -029 0,03 0,03 0,04
RCE 1,00 0,06 0,04 004 017 016 010 006 -0,16 0,04 0,12 0,13
ADIPO 100 -003 o007 002 0,08 -008 0,07 -004 -004 012 0,09
LEP 1,00 000 002 006 022 -003 -003 0,14 -0,13 -0,03
TNF-a 100 086 053 -001 -0,16 -0,0/ -0,04 -0,14 -0,14
IFN-y 100 058 -005 -0,14 -0,08 -0,06 -0,10 -0,12
IL-6 100 -002 -0,13 -0,10 -0,13 -0,03 -0,10
GJ 1,00 -0,04 -0,05 0,09 -0,10 -0,02
CT 100 036 035 081 0,93
HDL 1,00 -027 0,15 -0,01
TGL 1,00 -0,12 0,48
LDL 1,00 0,81
CnHDL 1,00

IMC: Indice de massa corporal; PGCT: Porcentual de gordura corporal total; MM: Massa magra; CP: Circunferéncia do pescogo; CC: Circunferéncia da cintura; RCE: Raz&o
cintura estatura; ADIPO: Adiponectina; LEP: Leptina; TNF-a: Fator de necrose tumoral alfa; IFN-y: Interferon gama; IL-6: Interleucina 6; GJ: Glicemia de jejum; CT:
Colesterol total; HDL: High density lipoprotein cholesterol; TGL: Triglicerideos; LDL: Low density lipoprotein cholesterol; CnHDL.: Colesterol ndo-HDL.

Nota: Os valores destacados em negrito tém valores de p<.0001; O valor destacado em sublinhado tem valor de p<0,05.
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Tabela 10. Coeficientes de correlacdo simples de Pearson (r) entre mulheres para parametros antropométricos, de composic¢do corporal, adipocitocinas e
citocinas.

IMC PGCT MM CP CcC RCE ADIPO LEP TNF-a IFN-y IL-6 GJ CT HDL TGL LDL CnHDL

IMC 1,00 0,77 0,66 0,80 087 0,83 0,11 008 026 031 024 018 -0,14 -027 -0,04 -0,05 -0,04
PGCT 1,00 0,21 0,56 0,73 0,77 0,10 016 016 020 0,14 -0,02 0,07 -0,10 0,06 0,10 0,12
MM 1,00 0,68 057 037 0,04 007 014 018 023 025 -025 -0.34 -0,11 -0,12 -0,14
CP 1,00 082 0,75 0,01 012 020 024 016 022 -020 -037 -0,08 -0,05 -0,06
CcC 1,00 0,96 0,08 014 025 032 027 021 -014 -027 -005 -0,04 -0,04
RCE 1,00 0,08 005 027 033 026 014 -008 -0,21 -0,03 0,00 0,00
ADIPO 1,00 -011 -0,12 -0,12 0,17 -0,02 0,00 0,07 -0,05 -0,03 -0,03
LEP 100 020 020 004 042 001 007 013 -011 -0,01
TNF-a 100 097 05 018 0,02 -0,05 0,03 0,04 0,05
IFN-y 100 057 020 -0,02 -0,08 0,03 0,00 0,01
IL-6 100 013 003 -0,09 -0,05 0,11 0,08
GJ 100 0,02 -0,13 0,24 -0,07 0,08
CT 100 043 047 085 0,93
HDL 1,00 -0,17 0,14 0,07
TGL 1,00 0,17 0,59
LDL 1,00 0,88
CnHDL 1,00

IMC: Indice de massa corporal; PGCT: Porcentual de gordura corporal total; MM: Massa magra; CP: Circunferéncia do pescogo; CC: Circunferéncia da cintura; RCE: Raz&o
cintura estatura; ADIPO: Adiponectina; LEP: Leptina; TNF-a: Fator de necrose tumoral alfa; IFN-y: Interferon gama; IL-6: Interleucina 6; GJ: Glicemia de jejum; CT:
Colesterol total; HDL: High density lipoprotein cholesterol; TGL: Triglicerideos; LDL: Low density lipoprotein cholesterol; CnHDL.: Colesterol ndo-HDL.

Nota: Os valores destacados em negrito tém valores de p<.0001; O valor destacado em sublinhado tem valor de p<0,05.
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Tabela 11. Coeficientes de correlacdo simples de Pearson (r) entre homens para parametros antropométricos, de composicdo corporal, adipocitocinas e
citocinas.

IMC  PGCT MM CP CC RCE ADIPO LEP TNF-o IFN-y IL-6 GJ CT HDL TGL LDL CnHDL
IMC 1,00 0,74 0,67 0,61 0,78 0,71 -0,02 0,11 -0,13 000 o006 -009 -001 -037 019 -0,02 0,12
PGCT 1,00 0,11 0,42 0,62 0,68 0,00 -0,04  -0,05 005 006 -017 000 -041 027 -0,05 0,14
MM 1,00 0,58 0,55 0,25 0,01 0,20 -0,10 001 015 -0,08 -004 -019 -006 0,08 0,03
CP 1,00 0,75 0,61 0,16 0,25 -0,03 007 014 -012 010 -0,04 -014 023 0,11
CcC 1,00 0,93 0,09 0,18 -0,02 0,10 017 -002 009 -029 0,06 0,16 0,19
RCE 1,00 0,05 0,14 -0,01 009 011 0,03 011 -027 0,15 0,11 0,20
ADIPO 1,00 0,03 0,15 0,10 o001 -014 016 -016 -0,03 0,26 0,21
LEP 1,00 -012 -0,12 0,04 0,06 0,05 0,00 0,11 -0,04 0,05
TNF-a 1,00 08 05 -008 -021 -0,02 -0,08 -0,16 -0,20
IFN-y 100 059 -022 -021 -0,04 -0,12 -0,12 -0,20
IL-6 100 -015 -025 -005 -0,20 -0,09 -0,22
GJ 100 -015 0,02 001 -0,18 -0,15
CT 1,00 0,13 0,38 0,74 0,94
HDL 1,00 -0,33 0,01 -0,22
TGL 1,00 -0,25 0,49
LDL 1,00 0,72
CnHDL 1,00

IMC: Indice de massa corporal; PGCT: Porcentual de gordura corporal total; MM: Massa magra; CP: Circunferéncia do pescogo; CC: Circunferéncia da cintura; RCE: Raz&o
cintura estatura; ADIPO: Adiponectina; LEP: Leptina; TNF-a: Fator de necrose tumoral alfa; IFN-y: Interferon gama; IL-6: Interleucina 6; GJ: Glicemia de jejum; CT:
Colesterol total; HDL: High density lipoprotein cholesterol; TGL: Triglicerideos; LDL: Low density lipoprotein cholesterol; CnHDL.: Colesterol ndo-HDL.

Nota: Os valores destacados em negrito tém valores de p<.0001; O wvalor destacado em sublinhado tem wvalor de p<0,05.



62

Discussao

O entendimento do papel enddcrino do tecido adiposo e suas alteracGes em
PVHA, assim como o perfil metabdlico-nutricional deste grupo de individuos se
torna essencial, uma vez que podem ser importantes determinantes do risco
cardiovascular em PVHA, especialmente aqueles com alteragdes da sindrome
lipodistrofica. O tecido adiposo desempenha, além de seu papel no armazenamento
de lipideos, fator determinante para a sensibilidade a insulina, além de modular, por
meio da secrecdo de adipocitocinas, 0 metabolismo da glicose e dos lipideos.

A sindrome metabolica (SM) representa um conjunto de fatores de risco
bioquimicos e fisioldgicos que estdo diretamente associados a maiores riscos para
doencas cardiovasculares e diabetes mellitus do tipo 2. A prevaléncia aumentou de
forma explosiva em todo o mundo, sendo assim como a obesidade, uma crise de
salude publica. A prevaléncia de SM em paises em desenvolvimento aumentou
rapidamente, principalmente devido a mudancas no estilo de vida, impulsionadas
pela industrializacdo(16). Relatérios da América do Sul estimaram em 2011 a
prevaléncia de 33% no Brasil(17).

Em nosso estudo, a SM foi identificada em metade dos homens para ambos
0s grupos de PVHA com (n=10) e sem diagndstico (n= 9) clinico de lipodistrofia, e
em 18,75% (n= 3) para o grupo controle. Para as mulheres, valores parecidos foram
encontrados para PVHA sem (50%, n= 9) e com (55%, n= 11) diagndstico clinico
de lipodistrofia e um terco do grupo controle (n=6). N&o houve associacdo positiva
entre 0s grupos ao estratificarmos por sexo feminino (p= 0,3821) e masculino (p=
0,1026).

Em individuos com lipodistrofias pode haver uma limitacdo no
armazenamento de triglicerideos no tecido adiposo que resulta no desvio de
triglicerideos para locais ndo-tipicos, o figado ou masculos esqueléticos, e
desenvolvimento de resisténcia a insulina(18, 19). Em nosso estudo identificamos
valores séricos de triglicerideos maiores tanto em mulheres com lipodistrofia
(p=0,0453), quanto em homens vivendo com HIV/aids (p= 0,0307) em relacdo ao
grupo controle, quando estratificados por sexo. Ao estratificarmos por grupo, nao
encontramos diferenca significativa para perfil lipidico entre 0s sexos no grupo
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controle. Para o grupo de PVHA, identificamos maior valor médio de triglicerideos
para 0 sexo masculino (p= 0,0318) e maior valor médio de LDL para o sexo
feminino (p= 0,012). As maiores diferengas foram observadas no grupo de PVHA
com diagnostico clinico de LAHIV, sendo os valores de colesterol total (p=
0,0035), HDL-colesterol (p= 0,0184), LDL-colesterol (p= 0,0193) e colesterol nédo-
HDL (p= 0,0268) maiores para o sexo feminino. Outro estudo que também avaliou
o perfil lipidico entre sexos encontrou diferenca estatistica apenas para os niveis de
triglicerideos(20). Vale destacar que as mulheres tém maiores valores de HDL-
colesterol em relacdo aos homens. Além da propria infeccdo pelo HIV também
desempenhar um papel nas alteracdes lipidicas(21), tais disturbios também estéo
associados a alteragdes e acimulo de gordura corporal(22). Vale ressaltar que o
IMC médio dessas mulheres vivendo com HIV/aids foi de 25,81+4,77 Kg/m2 e o
porcentual total de gordura corporal de 31,36+8,26% (23,16+9,89Kg), sendo
classificado como alterados.

Ha relatos na literatura da relacdo entre estrogeno e gordura corporal, por
meio da reducdo da atividade da lipélise abdominal. Mulheres na fase do climatério
ou menopausa, periodo em que ha reducdo de estrdgeno, tém aumento de massa
gorda e redistribuicdo da gordura corporal para a area abdominal, fator de risco para
0 desenvolvimento de eventos cardiovasculares (23, 24). Uma vez que néo
encontramos diferenca para circunferéncia da cintura, do pesco¢o ou razao cintura-
estatura entre sexo ou grupos, a fim de investigar diferencas entre mulheres
considerando periodo de climatério ou menopausa estratificamos as mesmas
abaixo/acima de 45 anos. Curiosamente os valores antropométricos estavam mais
alterados em mulheres abaixo de 45 anos, incluindo valor médio de adiponectina
(p=0,0031). Nao foram observadas diferencas para o perfil metabdlico.

O tecido adiposo € um importante sitio de inflamacdo no contexto da
obesidade, com recrutamento de macréfagos para o tecido adipdcito, pois 0s
macrofagos produzem citocinas pro-inflamatorias. No contexto da infeccdo pelo
HIV, o tecido adiposo € um cofator crucial tanto na persisténcia viral quanto na
ativacdo e inflamacdo imune cronica. com consequéncias cardiovasculares e
metabdlicas. Os adipdcitos de individuos obesos expressam  niveis

desproporcionalmente elevados de TNF-o, caracteristico de uma resposta
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inflamatodria sistémica(25), e os niveis circulantes estdo fortemente correlacionados
com o IMC(26). Em nosso estudo foi possivel observar maiores niveis circulantes
de TNF-o. em homens vivendo com HIV/aids sem lipodistrofia, em comparacgéo
com os homens com LAHIV. Diferentemente de nosso estudo, a literatura refere
aumento da expressdo de IL-6 e TNF-a em PVHA com diagnéstico de
lipoatrofia(27).

Ao estratificar por sexo, foi possivel observar diferenca estatistica entre o
grupo PVHA sem LAHIV, sendo os niveis sérios de TNF-a. maiores nos homens
(p= <.0001). Correlagéo positiva entre os niveis séricos de TNF-o com IFN-y (r=
0,86, p= <.0001) e IL-6 (r= 0,53, p= <.0001) foram observadas em nosso estudo.
Em nosso estudo ndo avaliamos o esquema e tempo de tratamento para melhor
elucidar estes achados entre os grupos de PVHA, porém sdo dados que podem
refletir melhor o estado inflamatério destes individuos, uma vez que tanto a
exposicdo ao virus quanto aos diferentes esquemas de tratamento tem relacédo direta
com a cronicidade da doenca.

Os interferons sdo uma classe de proteinas envolvidas na defesa natural, que
atuam induzindo resisténcia as infeccdes virais e modulando a resposta imune(28).
ConcentragOes plasmaéticas aumentadas de IFN-y foram documentadas em varias
infecgdes virais, incluindo a infeccdo pelo HIV(29). Em nosso estudo ndo foi
possivel observar diferenca nos niveis séricos entre 0s grupos, porém encontramos
correlacdo positiva com niveis de IL-6 (r= 0,59, p= <.0001).

Em paralelo com a atividade antiviral, o IFN-y tem efeitos enddcrinos e
metabolicos consideraveis, principalmente por regular o metabolismo lipidico
evidenciado pelas seguintes observacdes: estimula a lipogénese hepatica,
aumentando a sintese hepatica de acidos graxos de novo e a producdo de VLDL;
reduzindo a atividade da lipoproteina lipase do tecido adiposo; aumenta a lipolise
por meio de um efeito direto nas células de gordura; e dimunui o clearance de
triglicerideos(30). Apesar dos achados da literatura, em nosso estudo ndo foi
possivel observar correlacdo entre perfil lipidico e niveis de IFN-y.

Estudos recentes demonstraram que os niveis plasmaticos de adiponectina e
IL-6 estdo inversamente correlacionados, sugerindo que as citocinas sdo possiveis

reguladores da producéo de adiponectina(31, 32), porém néo foi possivel identificar
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tal associacdo em nosso estudo. Estudos transversais mostraram que os reagentes de
fase aguda, tal como a proteina C reativa (PCR) e as citocinas (IL-6 e TNF-a) estdo
relacionados aos componentes da sindrome metabodlica, tal qual o IMC,
circunferéncia da cintura, resisténcia a insulina, hipertensdo e dislipidemia (33-36).
Em nosso estudo, identificamos correlacdo positiva entre 0s niveis séricos de IL-6
com peso (r= 0,21, p= 0,0315) e massa magra (r= 0,21, p= 0,0282). Correlacdes
positivas também foram encontradas entre obesidade abdominal e niveis circulantes
de IL-6 em outro estudo(37). No presente estudo, a circunferéncia da cintura teve
relacdo positiva tanto com IFN-y (r= 0,20, p= 0,0373) quanto com IL-6 (r= 0,23,
p=0,0162).

A adiponectina é uma citocina especifica dos adipécitos, previamente
observada como anormal no contexto da infeccdo por HIV e lipodistrofia(38). A
adiponectina é conhecida por ter efeitos metabolicos que incluem aumentar a
sensibilidade a insulina e potenciais efeitos cardioprotetores na populacdo em
geral(39, 40). Em nosso estudo ndo foi possivel observar diferenca para o0s niveis
séricos de adipocitocinas entre 0s grupos, assim como correla¢fes positivas com
outros parametros. Qiang et al. (2003), que também avaliaram 0s mesmos grupos de
interesse pareados por sexo e IMC, também ndo encontraram diferencas entre 0s
niveis séricos de adiponectina entre 0s grupos, porém encontraram correlacao
inversa entre os niveis de adiponectina e lipodistrofia associada ao HIV(41),
reduzida em individuos com redistribuicdo de gordura, sugerindo que tal alteracao
pode contribuir para o desenvolvimento da sindrome da lipodistrofia(38, 40). Vale
ressaltar que o referido estudo arrolou somente individuos do sexo masculino com
média de IMC de 24,8Kg/m?, ou seja, eutréficos. Em nosso estudo, mesmo quando
estratificamos por sexo, ndo houve diferenca entre 0s niveis séricos de
adiponectinas entre os homens dos diferentes grupos, porém o IMC em nosso
estudo foi de 25,3Kg/m?, sendo ja classificado como sobrepeso. Além disso, em
nosso estudo ndo houve diferenca estatistica para ambos 0s sexos entre o percentual
de gordura total dos grupos, 0 que é sugere uma homogeneidade entre 0s grupos em
relacdo a quantidade total de massa gorda, o que difere dos dados da literatura, em
que ha diferenga de percentual de gordura entre os grupos. Outro ponto a ser

considerado € a classificacdo da lipodistrofia, que em nosso estudo foi realizada de
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acordo com diagndstico clinico, ou seja, a partir da concordancia entre queixa do
individuo e observacdo do clinico, ja em outros estudos comparativos, além da
queixa clinica, foi utilizada também a razdo cintura-quadril como um dos
parametros definidores de lipodistrofia.

Como um horménio secretado pelos adipdcitos, a leptina reflete,
principalmente, a massa gorda, atuando como um importante regulador da
homeostase energética (42). Assim como a adiponectina, a leptina é esperada estar
reduzida em PVHA com LAHIV(43), porém ndo foi possivel observar em nosso
estudo diferenca dos niveis séricos de leptina entre os grupos, mesmo estratificando
por sexo. Vale ressaltar que o fato de ndo termos encontrado diferenca estatistica se
deve ao alto desvio padrdo para todos os grupos, uma vez que observando somente
os valores médios brutos € possivel notar uma tendéncia de valores reduzidos de
leptina em PVHA em comparacdo com o grupo controle, porém sem diferenca
estatistica. Por outro lado, correlacdes positivas com peso (r= 0,31, p = 0,0395),
massa magra (r= 0,24, p = 0,0105), circunferéncia do pescoco (r= 0,27, p = 0,0046)
e glicemia de jejum (r= 0,21, p = 0,0234) foram observadas. Vigoroux et al (2003).
também encontraram correlacdo positiva entre os niveis séricos de leptina e
glicemia de jejum(44)

O perfil de PVHA mudou com o avan¢o da terapia especifica da doenca,
passando de doenca aguda para doenga cronica com controle a partir da TARV,
revelando outras alteracdes de saude, além das alteracfes imunoldgicas. Esses
fatores contribuem para o desenvolvimento de comorbidades ndo relacionadas a
aids e as principais causas de morte em PVHA estdo associadas a doencas
cardiovasculares, diabetes mellitus, dislipidemia, disturbios neurolégicos, doencas
renais e hepaticas, distirbios 0sseos e canceres nao relacionados a aids. Se antes, a
preocupacdo com este grupo era relacionada a sindrome consumptiva, hoje a
preocupacao principal é em relacdo as alteraces do estado nutricional, relacionados
ao excesso de peso e consequentes alteragcdes metabolicas. Assim, € imprescindivel
tracar o perfil metabdlico-nutricional destes individuos a fim de buscar intervengoes
para melhorar a qualidade de vida e saude de PVHA e tentar reduzir tanto o impacto
da infeccdo quanto dos efeitos adversos da TARV. No estudo DAD(45) (Data

Collection on Adverse Events of Anti-HIV Drugs), um grande estudo de coorte
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prospectivo multinacional de eventos adversos em PVHA, o0s autores mostraram
forte associacdo do aumento da duracdo da TARV com aumento das taxas de
infarto do miocérdio. Os autores ressaltam a importancia de se estudar a relacdo
entre os disturbios metabdlicos associados a TARV e sua contribui¢cdo para o
desenvolvimento prematuro de DCV, uma vez que tais achados implicam
diretamente no tratamento clinico da doenca, com destaque para medidas nao
farmacéuticas direcionadas a reducdo do risco cardiovascular(46), correlacGes que
devem ser investigadas em estudos futuros.

Por se tratar de um estudo clinico, limitagdes desde o arrolamento dos
individuos no estudo até a comparacdo dos dados encontrados com a literatura sao
desafios a serem vencidos, uma vez que diversos fatores podem interferir nesta
comparagdo de dados. Embora os dados ainda sejam preliminares, estudos mais
aprofundados e com abordagens longitudinais poderiam elucidar ainda mais as
implicacdes do perfil de citocinas e metabolico-nutricional de PVHA,

principalmente relacionados as sindromes metabolica e lipodistrofica.
Conclustes

Foi identificada colinearidade tanto na amostra geral quanto para sexos da
RCE com todos os parametros antropométricos, exceto para a massa muscular.
Forte associacdo entre o IFN-y e TNF-a foi identificada tanto na amostra geral
quando para sexos e correlagdo moderada entre leptina e glicemia de jejum para
mulheres.

Piora do perfil de triglicerideos foi observada em tanto em mulheres com
lipodistrofia em relacdo ao grupo controle quanto em homens em PVHA sem
lipodistrofia em relagdo ao grupo controle. Foram encontrados maiores valores
séricos de TNF-a entre os homens sem lipodistrofia em relagdo aos com
lipodistrofia associada ao HIV.

Levando em consideracdo as manifestagdes da sindrome, esses pacientes
apresentam um perfil enddcrino-metabolico de alto risco para eventos
cardiovasculares. Devido a este fato, torna-se necessario 0 investimento em
estratégias que visem a prevencdo e controle de possiveis comorbidades para
melhorar a sobrevida dos pacientes.
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A partir dos resultados obtidos fica clara a necessidade da implementacao de
estratégias para a melhora da qualidade de vida de PVHA, que devem incluir
desde mudancgas comportamentais, até a identificacdo, prevencao e tratamento das
doencas cronicas. A equipe multidisciplinar é elemento chave para o
acompanhamento adequado desses individuos e o0s servicos ambulatoriais
especializados em infectologia, responsaveis pelo acompanhamento desses
individuos, devem integrar acfes dos programas de HIV/aids com outros
programas de saude publica. O acompanhamento de PVHA é complexo, uma vez
gue muitas alteracbes relacionadas tanto ao tratamento quanto a prépria infec¢ao
pelo virus HIV sdo relatadas, tornando o diagnostico e terapia nutricional um
desafio. O conhecimento de fatores de risco é essencial, principalmente, para a
prevencdo de eventos cardiovasculares. O conhecimento e a utilizacdo de
ferramentas praticas na rotina clinica colaboram para o acompanhamento
adequado desses individuos. Portanto, levando em consideracdo as manifestaces
da sindrome, esses pacientes apresentam um perfil enddcrino-metabdlico de alto
risco para eventos cardiovasculares. Devido a este fato, torna-se necessario o
investimento em estratégias que visem a prevencdo e controle de possiveis

comorbidades para melhorar a qualidade de vida dos pacientes.
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Ao estratificar a amostra por grupo, foi possivel identificar diferencas em

relacdo aos parametros de:

©)

Perfil metabdlico: piora do perfil de triglicerideos em mulheres com
lipodistrofia em relagdo ao grupo controle e pior em homens em
PVHA sem lipodistrofia em relacdo ao grupo controle;

Composicdo corporal: maior circunferéncia de pescoco em homens
do grupo controle em relacdo aos homens com lipodistrofia;

Niveis séricos de citocinas e adipocitocinas: maio valor sérico de
TNF-o entre os homens sem lipodistrofia em relacdo aos com

lipodistrofia associada ao HIV.

Piora de parametros antropométricos em mulheres abaixo de 45 anos em

relacdo as mulheres acima de 45 anos e maiores valores de niveis séricos de

adipocitocinas neste mesmo grupo.

Ao estratificar a amostra por sexo, foi possivel identificar diferencas para o

grupo de PVHA com lipodistrofia em relagéo:

o

Perfil metabdlico: valores superiores de colesterol total, LDL e
colesterol ndo-HDL de mulheres;
Composicdo corporal: valores superiores de massa muscular e

circunferéncia da cintura em homens.

As correlagbes tanto na amostra geral quanto para sexos mostraram

colinearidade da RCE com todos os parametros antropométricos, exceto

massa muscular. Forte associagdo entre o IFN-y e TNF-a foi identificada

tanto na amostra geral quando para sexos. Foi identificada correlagdo

moderada entre leptina e glicemia de jejum para mulheres.
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complicages relacionadas a erros alimentares e uma melhoria no tratamento clinico e nutricional.
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Conforme deliberagdo do Colegiado, em REUNIAO ORDINARIA do Comité de Etica em Pesquisa
FMB/UNESP, realizada em 07/06/2021, a Emenda encontra-se APROVADA. O Pesquisador devera enviar
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APENDICE 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - VIA PARTICIPANTE
GRUPO 1

“IMPACTO METABOLICO NUTRICIONAL DA AIDS: Relagio da lipodistrofia com a
composicao corporal, perfil metabdlico e niveis séricos de adipocitocinas”

Objetivo: avaliar a distribui¢io da gordura corporal, perfil de adipocitocinas, além das
alteragdes metabolicas e nutricionais em pessoas vivendo com HIV/aids.

Individuos: pessoas vivendo com HIV/aids em uso de terapia antirretroviral regular ha pelo
menos um ano, de ambos os sexos, com idade entre 18 e 59 anos atendidos no Servigo
Ambulatorial Especializado em Infectologia “Domingos Alves Meira” (SAEVDAM).
Orientador: Prof. Dr. Paulo Camara Marques Pereira

Coorientadora: Profa. Dra. Silvia Justina Papini

Pesquisadora: Livia Bertazzo Sacilotto

Prezado (a) colaborador (a):

Convido o Sr. (Sra.) para participar dessa pesquisa. e esse termo de consentimento que
vocé devera assinar foi elaborado de acordo com a Resolugio 466/12 do Conselho Nacional de
Satde — Ministério da Satde, sobre Pesquisa Envolvendo Seres Humanos.

Eu, . recebi pessoalmente
as informagdes a respeito do protocolo da pesquisa: “IMPACTO METABOLICO
NUTRICIONAL DA AIDS: Relacao da lipodistrofia com a composicao corporal, perfil

metabélico e niveis séricos de adipocitocinas”

Fui devidamente informado sobre os objetivos deste trabalho, tratando-se de um estudo
transversal que busca correlacionar a composi¢do corporal (peso, altura, gordura corporal e
massa magra) com consumo alimentar a localizagdo da gordura corporal, com exames
laboratoriais que avaliardo o perfil metabolico nutricional e niveis séricos de adipocitocinas.
Serdo obtidas informagdes do meu prontudrio referentes a idade, sexo, tempo de tratamento,
medicacdo em uso, exames de rotina realizados: glicemia de jejum, perfil sérico de
micronutrientes) e realizada a avaliagdo antropométrica, em que serd medido o meu peso
corporal e minha estatura medida. Também serdo aferidas as circunferéncias da cintura,
abdominal e do quadril. A avaliagdo de minha composigao corporal (medida de massa gorda e

massa magra) sera realizada por meio de um aparelho, que é um método nao invasivo e indolor,
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necessitando apenas que eu suba em uma plataforma e segure as hastes do mesmo para que o
aparelho mostre o resultado final. Todas estas medidas serdo realizadas em momento tnico e os
procedimentos da avaliagdo corporal estio detalhados no final deste documento.
Adicionalmente a coleta de sangue de rotina, serdo coletados pela equipe do local 20mL a mais
de sangue para realizar andlises das adipocitocinas. Para analisar o meu consumo alimentar,
serdo realizadas perguntas sobre a minha rotina alimentar: os alimentos habitualmente
consumidos e as quantidades.

Fica ressaltado que minha participagdo é voluntdria e tenho a liberdade de desistir a
qualquer momento. Com a assinatura abaixo, declaro minha opg¢do em participar do estudo e
dou consentimento para incorporagao dos meus dados a avaliagao dos resultados.

Declaro que apos devidamente esclarecido e informado sobre a pesquisa em questdo,
consinto em participar deste estudo. Serdo entregues duas copias, sendo que uma ficard comigo

e a outra com o pesquisador.

Para demais informagdes, favor entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa
através do telefone: (14) 3880-1608 e (14) 3880-1609.

Responsavel clinico pela pesquisa Responsavel clinico pela pesquisa
Prof. Dr. Paulo C. M. Pereira Profa. Dra Silvia Justina Papini
Assinatura do paciente Pesquisadora

Livia Bertazzo Sacilotto

Botucatu: / /

Telefones para contato:

(14) 3880.1608 e (14) 3880.1609 - Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina de
Botucatu- UNESP.

(14) 3811.6212- Departamento de Doengas Tropicais e Diagnostico por Imagem da Faculdade
de Medicina de Botucatu — UNESP.

(16) 98114.1272 — Contato pessoal pesquisadora (Livia Bertazzo Sacilotto)
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APENDICE 2

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - VIA PARTICIPANTE
GRUPO 2

“IMPACTO METABOLICO NUTRICIONAL DA AIDS: Relagao da lipodistrofia com a
composicao corporal, perfil metabélico e niveis séricos de adipocitocinas”

Objetivo: avaliar a distribuicdo da gordura corporal, perfil de adipocitocinas, além das
alteragOes metabolicas e nutricionais em pessoas vivendo com HIV/aids.

Individuos: pessoas saudaveis, sem queixas clinicas, com sorologia negativa para HIV e
doadores de sangue do Hemocentro do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Botucatu.

Orientador: Prof. Dr. Paulo Camara Marques Pereira

Coorientadora: Profa. Dra. Silvia Justina Papini

Pesquisadora: Livia Bertazzo Sacilotto

Prezado (a) colaborador (a):

Convido o Sr. (Sra.) para participar dessa pesquisa, e esse termo de consentimento que
vocé devera assinar foi elaborado de acordo com a Resolugao 466/12 do Conselho Nacional de
Satde — Ministério da Satde, sobre Pesquisa Envolvendo Seres Humanos.

Eu, , recebi pessoalmente
as informagdes a respeito do protocolo da pesquisa: “IMPACTO METABOLICO
NUTRICIONAL DA AIDS: Relaciao da lipodistrofia com a composicao corporal, perfil

metabdlico e niveis séricos de adipocitocinas”

Fui devidamente informado sobre os objetivos deste trabalho, tratando-se de um estudo
transversal que busca correlacionar a composi¢ao corporal (peso, altura, gordura corporal e
massa magra) com consumo alimentar e a localizagdo da gordura corporal com exames
laboratoriais, que avaliardo o perfil metabélico nutricional e niveis séricos de adipocitocinas.
Serdo obtidas informagdes do meu prontudrio referentes a idade, sexo, tempo de tratamento,
medicagdo em uso, exames de rotina de rotina realizados: perfil lipidico, glicemia de jejum,
perfil sérico de micronutrientes e realizada avaliagao antropométrica, em que sera mensurado o
meu peso corporal e minha estatura. Também serdo aferidas as circunferéncias da cintura,
abdominal e do quadril. A avaliagdo de minha composi¢ao corporal (medida de massa gorda e

massa magra) seré realizada por meio de um aparelho, que é um método nao invasivo e indolor,
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necessitando apenas que eu suba em uma plataforma e segure as hastes do mesmo para que o
aparelho mostre o resultado final. Todas estas medidas serao realizadas em momento tinico e os
procedimentos da avaliagao corporal estdo detalhados no final deste documento. Também serdo
coletados pela equipe do local 20mL de sangue para realizar analises propostas por este estudo.
Para analisar o meu consumo alimentar, serdo realizadas perguntas sobre a minha rotina
alimentar; os alimentos habitualmente consumidos e as quantidades.

Fica ressaltado que minha participagdo é voluntaria e tenho a liberdade de desistir a
qualquer momento. Com a assinatura abaixo, declaro minha opg¢ao em participar do estudo e
dou consentimento para incorporagao dos meus dados a avaliagdo dos resultados.

Declaro que apds devidamente esclarecido e informado sobre a pesquisa em questdo,
consinto em participar deste estudo. Serdo entregues duas copias, sendo que uma ficard comigo

e a outra com o pesquisador.

Para demais informagdes. favor entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa

através do telefone: (14) 3880-1608 e (14) 3880-1609.

Responsével clinico pela pesquisa Responsavel clinico pela pesquisa
Prof. Dr. Paulo C. M. Pereira Profa. Dra Silvia Justina Papini
Assinatura do paciente Pesquisadora

Livia Bertazzo Sacilotto

Botucatu: / /

Telefones para contato:

(14) 3880.1608 e (14) 3880.1609 - Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina de
Botucatu- UNESP.

(14) 3811.6212- Departamento de Doengas Tropicais e Diagnéstico por Imagem da Faculdade
de Medicina de Botucatu — UNESP.

(16) 98114.1272 — Contato pessoal pesquisadora (Livia Bertazzo Sacilotto)



ORIENTACOES DETALHADAS DA AVALIACAO ANTROPOMETRICA

Caso vocé concorde em participar desta pesquisa, serd realizada em momento Uinico a
assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido, avaliagdo antropométrica, coleta de
sangue, analise do consumo alimentar e dados de seu prontuario. O momento a ser realizado
serd 0 mesmo em que vocé comparecera ao SAEI/DAM para coleta de exames de rotina, sendo
necessario jejum. Juntamente a coleta de sangue de rotina, serdo coletados 20mL a mais de
sangue para a analise de adipocitocinas, sendo um dos objetivos deste estudo. Apos a coleta
vocé ira dirigir-se a uma sala privativa e vestir um avental padronizado para a realizagdo da
avaliagao antropométrica.

Para a realizagdo das medidas de circunferéncia (abdominal, cintura e quadril) serd
utilizada uma fita métrica. A fita métrica apenas envolvera o seu corpo na localiza¢do a ser
medida. nao sendo considerado invasivo ou desconfortavel.

A impedancia bioelétrica é utilizada para estimar a composi¢ao corporal (massa gorda e
massa magra). Vocé devera subir na plataforma do aparelho com os pés separados e segurar as
hastes do aparelho de forma a ndo encostar os membros superiores no tronco.

As recomendagoes prévias para a realizagao da impedancia bioelétrica sao:
- retirar todos os objetos metélicos de seu corpo;

- ndo ter ingerido bebida alcoolica nas 1ltimas 48h antes;

- nao ter praticado atividade fisica intensa nas wltimas 24h antes;

- evitar o consumo de bebidas cafeinadas 24h antes;

- urinar 30 minutos antes;

- permanecer em repouso deitado por 8 a 10 minutos antes do inicio da avaliacdo da
composicao corporal por meio de aparelhos especificos.

Responsavel clinico pela pesquisa Responsével clinico pela pesquisa

Prof°. Dr. Paulo C. M. Pereira Profa. Dra Silvia Justina Papini
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