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Sacilotto. LB. Composicdo corporal e componentes da sindrome metabdlica nos
diferentes subtipos de lipodistrofia associada ao HIV. Universidade Estadual Paulista
(UNESP) Faculdade de Medicina de Botucatu, 2017.

A lipodistrofia associada ao HIV (LAHIV) é caracterizada pela redistribuicdo de gordura
corporal, sendo uma das consequéncias da introdugédo da terapia antirretroviral (TARV)
e relacionada ao aumento do risco para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares.
Seu diagnostico é subjetivo e classificado em trés tipos, de acordo com a regido corporal
em que ha perda e/ou acumulo de gordura, a saber, lipoatrofia, lipohipertrofia e
lipodistrofia mista, acompanhada ou ndo de alteracbes metabdlicas. O objetivo do
presente trabalho foi verificar a associacao dos diferentes subtipos de LAHIV em pessoas
vivendo com HIV/aids com os componentes da sindrome metabdlica e composicdo
corporal. Foram avaliados dados clinicos, imunoldgicos, metabolicos, antropométricos e
composicdo corporal de 40 pessoas vivendo com HIV/aids em acompanhamento
ambulatorial e uso regular de TARV, de ambos os sexos, com diagnostico clinico de
LAHIV. Os principais achados do estudo foram maiores alteracdes de perfil lipidico entre
as mulheres. Ndo houve diferenca estatistica entre os subtipos para o perfil metabolico.
As principais alteracbes foram identificadas no grupo lipohipertrofia, que tiveram
maiores valores de porcentual de gordura corporal total, &rea de gordura visceral (AGV),
indice de massa corporea (IMC) e circunferéncias abdominal e do pesco¢o em relacao
aos outros dois grupos. A massa magra foi superior apenas em relacdo ao grupo
lipodistrofia mista e a massa de gordura em relagdo ao grupo lipoatrofia. O IMC mostrou
forte correlacdo com a AGV. Em concluséo, o presente estudo mostrou que apesar destes
individuos apresentarem alteracdes de indicadores antropométricos importantes
relacionadas ao diagnéstico de LAHIV, ndo sdo acompanhadas de alteracbes metabdlicas.
Estratégias como mudancga comportamental, identificacdo, prevencdo e tratamento de
doencgas crbnicas sdo importantes para reduzir os riscos para o desenvolvimento de

doencas cardiovasculares.

Palavras-chave: pessoas vivendo com HIV/aids, lipodistrofia, composi¢do corporal,

sindrome metabdlica






Sacilotto. LB. Body composition and metabolic syndrome components on
lipodystrophy different subtypes associated to HIV. Sdo Paulo State University
(UNESP), Medical School, Botucatu, 2017.

HIV-associated lipodystrophy syndrome (HALS) is characterized by body fat
redistribution as a consequence of the antiretroviral therapy (ART) introduction,
associated to an increased risk of cardiovascular disease development. Subjective
diagnoses, classified between tree subtypes according to the body region on which fat is
lost and/or accumulated, named lipoatrophy, lipohypertrophy and mixed lipodystrophy,
are possibly accompanied of metabolic alterations. The objetive of the present study was
to verify the association between HALS different subtypes, in people living with
HIV/aids, and the components of metabolic syndrome and body composition. Forty
PLHA, with clinical diagnosis of HALS and from both genders, were assessed. They
performed ambulatorial follow up and used ART regularly. The main findings were
greater lipid profile alterations among women, while no metabolic profile differences
were found between the HALS subtypes. The lipohypertrophy group showed major
alterations, with higher values for total body fat percent, visceral fat area (VFA), body
mass index (BMI), abdominal and neck circumferences when compared to the other
groups. Lean body mass was superior only compared to the mixed lipodystrophy group,
and fat mass only compared to the lipoatrophy group. BMI showed strong correlation to
the VFA. In conclusion, despite anthropometric alterations related to HALS these
individuals present, those are not accompanied by metabolic alterations. Strategies, as
behavioral changes and disorders prevention are important to decrease the risk of

cardiovascular disease development.

Keywords: people living with HIV/aids, lipodystrophy, body composition, metabolic

syndrome.
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PVHA: Pessoas vivendo com HIV/aids

TARV: Terapia antirretroviral

DCV: Doenca cardiovasculas

SM: Sindrome metabdlica

OMS: Organizacdao Mundial de Salde

SINAN: Sistema de Informacéo de Agravos de Notificacéo
ITRN: Inibidores nucleosideos da transcriptase reversa
CDC: Centros de Controle e Prevencdo de Doencas

IPs: Inibidores de protease

SREBP 1c: Proteina de ligacdo do elemento regulatério de esterol
RI: Resisténcia a insulina

DM2: diabetes mellitus tipo 2

LAHIV: Lipodistrofia associada ao HIV

GLUT 4: Transportador de glicose do tipo 4

DEXA: Dual Energy X-ray Absorptiometry
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Apesar da evolucdo no tratamento e beneficios na melhora clinica de pessoas
vivendo com HIV/aids (PVHA), alguns efeitos colaterais associados ao uso da terapia
antirretroviral (TARV) sdo relatados“*® Um deles relaciona-se a redistribuicio da
gordura corporal®, que é caracterizada por mudangas morfoldgicas, também conhecidas
como lipodistrofias, cujo diagndstico é feito por meio de avaliacéo clinica subjetiva que,
além de acarretarem consequéncias estéticas, podem elevar o risco para o
desenvolvimento de doencas cardiovasculares (DCV) e de Sindrome Metabodlica
(SM)®, O tratamento especifico para essa doenga é fundamental e reduz drasticamente
a morbimortalidade, uma vez que age diretamente na replicacdo do virus e,
consequentemente, na reducéo da frequéncia de doencas oportunistas. Com esta reducéo
ocorreu a melhora do estado nutricional destes individuos, resultando na transi¢do do
estado nutricional de PVHA, que antes do tratamento eram caracterizados,
principalmente, pela intensa perda de peso e desnutricdo (ou “wasting symdrome”) com
risco aumentado para doencas oportunistas, passando a apresentar ganho excessivo de
peso e risco de desenvolvimento de DCV(™. Orienta-se assim que a avaliagio
nutricional seja precisa ndo apenas para mensurar a variacdo do peso total corporal, mas
para quantificar e localizar a distribuicdo deste acumulo de gordura e as alteracGes
bioquimicas com a finalidade de definir na pratica clinica o tratamento mais adequado

para a prevengdo de comorbidades.

O panorama da aids

O HIV comecou a ser explorado no século XX - trés décadas apds a aids ter
sido descrita nos Estados Unidos, em 19819, quando se instalou a pior epidemia do
século, que levou a 6bito mais de 35 milhdes de individuos®. A prevaléncia global da
infeccdo pelo HIV/aids parece ter estabilizado, provavelmente devido a TARV e,
subsequentemente, ao aumento da sobrevida neste grupo. Segundo a Organizagéo
Mundial de Saude (OMS), no ano de 2013 o HIV/aids foi uma das 10 principais causas
de morte no mundo e até o final de 2015 foram identificados 36,7 milhdes de adultos
vivendo com o virus, sendo 2,1 milhdes de novas pessoas infectadas, e 1,1 milh&o de
Obitos. Estima-se que das 2 milhdes de PVHA na Ameérica Latina no ano de 2015, cerca
de trés quartos eram provenientes do Brasil, Coldmbia, México e Venezuela®?. Apesar
de todos os esforcos dos 6rgdos de saude mundial na educacdo e conscientizagdo da

importancia de medidas preventivas o nimero de casos novos ainda continua elevado.



No Brasil, de 2007 até junho de 2015 foram notificados no Sistema de
Informacéo de Agravos de Notificagdo (SINAN) 93.260 casos de infeccdo pelo HIV,
sendo que as regides sudeste e sul concentram as maiores porcentagens, 58,1% e 20,8%,
respectivamente. Somente no ano de 2014 foram notificados 23.729 novos casos de
infeccdo pelo HIV, a maioria homens (69%), adultos jovens na faixa de idade entre 0s
20 e 29 anos®. A utilizagdo de um sistema de notificacdo é 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 desses medicamentos é bloquear a acdo de
enzimas importantes para a replicacdo do virus, melhorando assim, a capacidade da
funcdo imune do individuo. Apesar da TARV ndo curar a doenca, é capaz de manter o
sistema imunoldgico em niveis satisfatorios e evitar doencas oportunistas reduzindo
assim a morbimortalidade e melhorando a qualidade de vida®41",

O acesso precoce a TARV tem sido o foco principal para o 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
TARYV desde 1996 pelo Sistema Unico de Satde, sendo um grande marco para a evolugo
clinica das PVHA no pais®??, Hoje representa uma das maiores coberturas de
tratamento entre os paises em desenvolvimento, com mais da metade (64%) das PVHA
em tratamento. Até o final do ano de 2015, a cobertura global da TARV atingiu, cerca de
17 milhdes (46%) de PVHA®2),

Atualmente existem seis classes principais de TARV disponiveis, sendo que cada
uma tem um foco de acéo especifico, interrompendo ou impedindo alguma das etapas do
ciclo do HIV. Para a maioria dos individuos, o regime da TARV consiste em uma
combinacéo dupla de inibidores de nucleosideos da transcriptase reversa (ITRN) mais um
terceiro agente de uma classe diferente. A disponibilidade de diferentes medicamentos
com agdes especificas proporciona melhor adequacdo da TARV de forma individual,

levando em consideracdo tanto as caracteristicas imunoldgicas, quanto o historico de



tratamento e as caracteristicas pessoais, resultando em maior adeséo, evitando recaidas
ou recusas®@® 24,

Algumas institui¢des, tais como a OMS e os Centros de Controle e Prevengéo de
Doencas (CDC) estabeleceram a defini¢do de caso para que 0 mesmo seja padronizado e
possa refletir a avaliacdo clinica diagndstica. O CDC também classifica a infeccao pelo
HIV de acordo com a contagem absoluta de células T CD4+ em estagios, sendo o mais
grave (contagem de CD4 <200 células / microL ou doenca definidora de aids) classificado
como aids®. Tais definicdes e classificacdes sdo importantes para a tomada de decisdes
do tratamento a ser instituido. Apesar do impacto positivo que a TARV proporcionou a
epidemia do HIV, novos estudos estdo sendo realizados a fim de estabelecer o melhor
tratamento para situacdes especificas, novas drogas 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 introdugdo da TARV relacionados aos efeitos
colaterais, bem como ao aparecimento de outras doencas, consequéncias da maior
sobrevida” %), O estado inflamatdrio cronico decorrente da infecgdo pelo HIV e o uso
daterapia, principalmente da classe dos inibidores de protease (IPs), séo relatados como
um dos responsaveis por tais alteracdes®”. O aumento da sobrevida expds esses
individuos aos efeitos degenerativos da infeccdo em outros ambitos da saude, tais como

as alteracBes metabolicas (?8-39),

Apesar dos mecanismos relacionados as alteracdes metabdlicas ndo estarem
totalmente esclarecidos, algumas hipo6teses que correlacionam o uso dos IPs sdo
descritas na literatura® 3% 32 A primeira delas é a similaridade entre a estrutura
molecular do sitio de ligacdo dos IPs a proteina viral com a das proteinas envolvidas no
metabolismo lipidico. Desta forma, a introducdo dos IPs promoveria uma inibicéo
parcial ou total do metabolismo lipidico®Y. A segunda hipotese é que promoveriam
inibicdo da lipase lipoproteica plasmaética, reduzindo a hidrolise 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 hipotese,



resultando em aumento equilibrado entre os niveis de colesterol total e triglicérides que
s&o observados nessa populacdo®3, Por fim, a hipGtese que fundamenta as alteraces
metabdlicas relacionada a resisténcia a insulina e o aumento de triglicérides € a de que
os IPs reduzem a funcdo da proteina de ligacdo do elemento regulatério de esterol
(SREBP 1c), importante mediador dos adipdcitos periféricos, resultando em apoptose

precoce®?,

Os efeitos colaterais dos IPs comegaram a ser observados ja no primeiro ano
apos a sua introducdo. De modo geral, esta classe de antirretroviral interfere,
principalmente, na via exdgena do metabolismo de lipideos, resultando em aumento do
risco cardiovascular entre as PVHA®®, A cronicidade do estado inflamatorio, resultado
da infeccdo pelo HIV, somada ao uso da terapia esta associada as alteracbes metabdlicas
e a um estado mais aterogénico desses individuos, sendo necessario um monitoramento

e acompanhamento dos mesmos.

Os efeitos colaterais podem se manifestar de diferentes formas de acordo com
0 esquema terapéutico em uso e as caracteristicas pessoais, sendo os mais relatados,
sintomas gastrointestinais (diarreia, nausea, vOmito), anorexia, hepatotoxicidade,
nefrotoxicidade, anemia, neutropenia, alteracdes de perfil lipidico, alteragcdes vasculares

e resisténcia insulinica (R1), podendo levar ao diabetes mellitus tipo 2 (DM2)& 2.5 36),

Sabendo-se da importancia da instituicdo do tratamento para a qualidade de
vida e sobrevida deste grupo de individuos, deve-se reduzir ao maximo os fatores que
interferem diretamente no abandono do tratamento, tais como os efeitos adversos. Dessa
forma, o acompanhamento das PVHA apds a introducdo da terapia deve contar com
visitas periddicas aos membros da equipe multidisciplinar, sendo medida importante
para controlar esses efeitos e adequar a terapéutica evitando assim, o abandono do
mesmo. O nutricionista desempenha papel importante no acompanhamento desses
individuos, uma vez que é sabido que alteracdes metabdlicas importantes podem ocorrer.
Assim sendo, 0 monitoramento do estilo de vida, habito alimentar e composicao corporal
desempenham papel na prevencao e controle das comorbidades e alteracfes metabolicas
relacionadas ao desenvolvimento de DCV ou outras doengas cronicas que possam alterar

a qualidade de vida dos mesmos.



Alteragdes de composicao corporal associada ao HIV

Atualmente um dos graves problemas observados nas PVHA é a alteracdo da
composi¢do corporal com acimulo e/ou perda de gordura corporal em regides
especificas conhecida como lipodistrofia, que € caracterizada por mudancas
morfologicas decorrentes de desordens heterogéneas do tecido adiposo, levando a
redistribuicio anormal da gordura corporal, associada ou n&o a alteracdes metabolicas®
37), As primeiras observacdes da redistribuicio de gordura entre PVHA ocorreram dois
anos apos a introducéo dos IPs e levou a sociedade cientifica relacionar sua ocorréncia

exclusivamente a esta classe de antirretroviral© 33,

A lipodistrofia associada ao HIV (LAHIV) foi inicialmente descrita como sendo
uma combinacdo da perda de gordura nos membros com o acimulo de gordura na regido
central. Com o avanco dos estudos na area, tais alteracGes passaram a ser descritas como
uma sindrome, que incluia a perda e o acumulo de gordura em regides especificas
acompanhado por alteracdes metabdlicas, ndo ligadas exclusivamente a uma classe de
antirretrovirais. As investigagdes mais recentes levaram a uma melhor compreenséo de
que a LAHIV néo deve ser considerada como uma sindrome morfoldgica Unica, e sim
como diferentes tipos, sendo necessario considerar os componentes de forma individual

ja que ha diferencas na patologia de cada um®8:39,

Atualmente a LAHIV ¢é dividida em trés subtipos: lipohipertrofia, lipoatrofia e
lipodistrofia mista. O primeiro caracteriza-se pelo acimulo de gordura na regido
abdominal e/ou localizada em outra regido do corpo, a lipoatrofia por sua vez € a reducao
da gordura em regides periféricas e a lipodistrofia mista a associacdo de lipoatrofia com
lipohipertrofia. As alteracdes da atrofia sdo identificadas em face, membros superior e
inferior, regido glatea e circunferéncia do quadril e aumento/acimulo de gordura
subcutanea encontrado na regido do pescoco, dorso posterior (formando giba), regido

subclavicular, mama e gordura intra-abdominal (lipomatose abdominal)“?.

Apesar das alteracGes ndo serem um efeito adverso exclusivo do uso da terapia,
algumas classes de antirretrovirais estdo mais relacionadas a um determinado subtipo da
LAHIV. A lipoatrofia, por exemplo, tem sido amplamente associada ao uso de ITRNs,
especialmente analogos da timidina, em que a reducdo da gordura parece ser um efeito

adverso relacionado com inibicio do DNA polimerase gama induzida pelos ITRNs®Y,

Brown et al? identificou que os IPs, apesar de nio terem tido seu papel no



desenvolvimento da lipohipertrofia elucidado, os mesmos tém sido descritos desde o
inicio do seu uso como principal fator de associagdo. Por outro lado, outro estudo ndo
confirmou esta associacdo™®). Revisio sistematica que comparou as PVHA com grupo
controle observou que o ganho de gordura central ndo era diferente entre 0s grupos,

refletindo um possivel padréo de ganho de massa gorda localizada da prépria doenca™®.

Além das alteragbes morfoldgicas, ocorrem comorbidades importantes
relacionadas ao metabolismo lipidico e glicémico. O desenvolvimento da dislipidemia
em PVHA com ou sem LAHIV, esta relacionada diretamente com o uso dos IPs. Os
mecanismos associados incluem a homologia molecular entre HIV protease e algumas
proteinas envolvidas no metabolismo lipidico, e a inibicdo da lipoproteina lipase
plasmatica®?. As alteracdes no metabolismo da glicose est&o associadas tanto & infecgéo
pelo HIV quanto ao uso da terapia, principalmente os IPs e 0os ITRNs. Os IPs parecem
inibir o transportador de glicose do tipo 4 (GLUT 4) e também alterar a diferenciacao
de adipdcitos, contribuindo para o desenvolvimento da redistribuicdo da gordura
corporal e para a RI®Y, Os ITRNs parecem estar associados com a dislipidemia e RI

como consequéncia da toxicidade mitocondrial @3 49,

A heterogeneidade entre os pacientes em relacdo aos efeitos adversos,
principalmente relacionados aos IPs, deve-se, em parte, a predisposicao genética. Estudo
demonstrou que em pacientes bem controlados, ou seja, em tratamento regular e com
carga viral indetectavel, a ativacdo de células TCD8+ podem desempenhar potencial

papel para o desenvolvimento de lipodistrofia e acimulo de gordura visceral“®.

As complicacdes decorrentes dessas alteracfes metabdlicas e morfoldgicas vao
além de consequéncias estéticas, uma vez que podem aumentar O risco para 0
desenvolvimento de DCV, DM2 e SM®“9),

Sindrome metabdlica em pessoas vivendo com HIV/aids

A SM ¢ composta por com um conjunto de fatores de risco que predispdem o
individuo ao desenvolvimento de DM2 e DCV. 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 pressao sanguinea diastolica > 85 mm Hg e glicose de jejum > 100 mg/dL,



incluindo individuos que tomam medicacdes especificas para o controle da
hipertrigliceridemia, baixo HDL-colesterol, hipertensdo e hiperglicemia®”. Como
mencionado acima, dentre os efeitos adversos da TARV estdo as alteragdes na gordura
central e no perfil lipidico e glicémico tornando esses individuos de risco para o

desenvolvimento da SM.

O aumento do nimero de medicamentos disponiveis, a duracdo do tratamento
e o consequente envelhecimento de PVHA contribuiram substancialmente para o
aumento da prevaléncia de DM2, RI, redistribuicdo da gordura, alteracdo da pressédo
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®49_ O conhecimento dessas alteracdes 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, sejam acGes fundamentais para o

tratamento dos componentes envolvidos na sindrome.

Diagnostico de lipodistrofia associada ao HIV

O acumulo de gordura abdominal € um dos principais componentes da sindrome
metabolica e a literatura mostra em trabalhos que avaliaram o desenvolvimento de SM
esta alteracdo é a mais frequente entre os individuos com SM. Mesmo trabalhos
avaliando a alteracdo dos componentes isolados, o aumento da CA é o mais comum.

A falta de consenso na comunidade cientifica quanto a definicdo de critérios
diagnosticos objetivos, assim como os métodos utilizados, implica em uma grande
variagdo da prevaléncia (10% a 80%), da etiologia e no tratamento da lipodistrofia. O
diagndstico €, na maioria das vezes, clinico no qual ocorre concordancia entre as queixas
de alteracdo corporal relatadas pelo paciente e a avaliacdo realizada pela equipe de
salde. Algumas ferramentas podem ser utilizadas para facilitar a identificacdo da
alteracdo de gordura e, posteriormente, o diagnostico, como, por exemplo, a
antropometria e os exames de imagem, como a densitometria de corpo inteiro (Dual
Energy X-ray Absorptiometry — DEXA), a tomografia computadorizada e a ressonancia

nuclear magnética de partes moles®9,



Avaliacao 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 é imprescindivel,
porém, para que estes individuos sejam precocemente avaliados e para que 0
diagndstico nutricional seja estabelecido o mais breve possivel, 0 método deve ser de
facil acesso na pratica clinica. Dessa forma, 0 DEXA, apesar de ser padrdo ouro, por
quantificar de forma objetiva gordura corporal, tem sua utilizacdo inviabilizada
rotineiramente, pois ndo oferecem beneficio adicional ao auto relato ou ao exame fisico
realizado pelo clinico devido a sua dificil interpretacdo ficando seu uso limitado a locais
de pesquisas®® e até o0 momento, pelo melhor de nosso conhecimento, no ha relatos

na literatura que comprovem o beneficio do seu uso para o diagnostico de LAHIV.

A estimativa da gordura corporal por meio da mensuracdo das circunferéncias
e das dobras cutaneas, e aplicacdo dos valores obtidos em equacdes especificas, que
variam de acordo com sexo e faixa etaria, é de facil 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 é um método com limitagBes para a aplicacdo na prética clinica®?.
Existem métodos mais simples de avaliar a gordura corporal, tais como a relacdo
cintura/quadril, a medida da circunferéncia abdominal® e o indice de adiposidade,
sendo que todos apresentam limitacGes, 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 aplicagdo é
questionavel®®, 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 TARV

raramente apresentam grandes perdas de peso.

Métodos baseados na condutividade corporal elétrica e na propriedade de
impedancia mostram-se vantajosos, Vvisto que sdo equipamentos de facil
operacionalizacdo, compactas, portateis e econdmicas para prética clinica. Tal 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 &gua, além de monitorar as mudangas na composi¢do
corporal em populagdes clinicas, tais como em PVHA, que comumente apresentam

variagdes na distribuicao da gordura corporal®.

Aspectos nutricionais em pessoas vivendo com HIV/aids

A mudanca do quadro da epidemia do HIV apos a introducdo da TARV foi
tamanha que autores discriminaram a caracterizagdo dos individuos infectados pelo
virus em duas fases, antes e ap6s a era TARV®® 57, Como consequéncia da diminuicio
da frequéncia de doencas oportunistas, ocorreu a transicdo do estado nutricional, que
antes era caracterizado pela intensa perda de peso e desnutricdo (ou “wasting
symdrome”), decorrentes das frequentes infeccOes e altas taxas da carga viral, para o

ganho excessivo de peso, que 0s tornou sobrepeso e até obesos apods uso da terapia
8)

O diagndstico nutricional é um componente essencial para o tratamento de PVHA,
uma vez que a infeccdo pelo virus afeta de forma negativa diversos fatores, sendo a
alteracdo corporal um deles. A avaliacdo 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 condi¢do nutricional e a orientacdo
nutricional precoce ajudam a reduzir a frequéncia e a gravidade das manifestacdes

clinicas (%8-60),

A principal caracteristica da alteracdo na composic¢do corporal é o acimulo da
gordura corporal na regido central, que esta associado ao aumento do risco para doencas
cardiovasculares, intolerancia a glicose, DM2 e ainda, diminui¢do da densidade 6ssea.
E consenso na literatura mundial que a distribuicio da gordura corporal é mais
importante que a avaliacdo da gordura corporal total, j& que a adiposidade abdominal
tem apresentado importante associagdo com o0 aumento da morbimortalidade
cardiovascular, tornando essa medida essencial na avaliagdo de PVHA. Orienta-se

assim, que a avaliagéo nutricional seja precisa ndo apenas para mensurar a variagao do
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peso total corporal, mas para quantificar e localizar a distribuicdo deste acimulo de
gordura®. A escolha do instrumento que melhor avalie o estado nutricional de PVHA
em uso de TARV é essencial, visto que a presenca da alteracdo da composi¢do corporal

esta estimada em 83% dos casos®.

Considerando que a avaliacdo tanto da composicdo corporal quanto dos indices
metabdlicos é fundamental para definir o diagndstico nutricional e posterior intervencao,
a avaliacdo nutricional deve ser composta por indicadores antropométricos, medida de
composicdo corporal e marcadores bioquimicos®. Estudos recentes mostraram a
relacdo de alteracdes da composicdo corporal com disturbios metabolicos, reforcando a

importancia da avaliagdo global deste grupo de individuos®,

Uma vez que ndo ha tratamento especifico e definitivo para as alteracoes
morfologicas provocadas pela LAHIV, recomenda-se que a troca do esquema
terapéutico seja avaliada, tratamento farmacoldgico instituido se necessario para
controlar as alteragBes metabolicas visando a reducdo do risco cardiovascular, e
tratamento cirdrgico para correcao corporal nos casos mais graves. O acompanhamento
nutricional deve ser iniciado o mais breve possivel, incentivo a mudanca do estilo de
vida, préatica de atividade fisica e acompanhamento nutricional para a melhora da

qualidade da alimentacéo.

A partir do exposto fica claro que a avaliagdo da composicdo corporal e a
investigacdo de comorbidades sdo determinantes para a terapia nutricional
individualizada, que tem como objetivo prevenir e controlar os possiveis efeitos
adversos da TARV. Assim, apresenta-se ao estudo a seguinte hipotese “As PVHA tém
caracteristicas diferentes quanto a composicdo corporal e indicadores clinico-
metabolicos de acordo com o subtipo da LAHIV ”. Nesse sentido, o presente estudo
revelou diferencas significantes quanto a composicdo corporal e indicadores
metabolicos entre os subtipos de LAHIV. Sendo assim, estratégias nutricionais
especificas para cada subtipo devem ser tragadas com a finalidade de tratar e prevenir as

alteracdes corporais e de componentes de SM.
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Obijetivo Geral:

o Verificar a associacdo dos diferentes subtipos de lipodistrofia associada ao
HIV em pessoas vivendo com HIV/aids com os componentes da sindrome metabolica

e composicéo corporal.

Obijetivos Especificos:

o Caracterizar os individuos vivendo com HIV/aids de acordo com perfil

clinico, imunoldégico e nutricional;

o Identificar a frequéncia de hipertenséo arterial sistémica, diabetes

mellitus e dos componentes da sindrome metabdlica;

. Caracterizar os individuos vivendo com HIV/aids de acordo com o
subtipo da lipodistrofia associada ao HIV (lipodistrofia mista, lipoatrofia,
lipohipertrofia);

o Correlacionar medidas antropométricas com o perfil metabdlico.
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Body composition and metabolic syndrome components on lipodystrophy

different subtypes associated to HIV

Sacilotto, L. B.; Pereira, P. C. M.; Manechini, J. P. V.; Papini, S. J.

ABSTRACT

HIV-associated lipodystrophy syndrome (HALS) is characterized by body fat redistribution as a
consequence of the antiretroviral therapy (ART) introduction, associated to an increased risk of
cardiovascular disease development. Subjective diagnoses, classified between tree subtypes
according to the body region on which fat is lost and/or accumulated, named lipoatrophy,
lipohypertrophy and mixed lipodystrophy, are possibly accompanied of metabolic alterations.
Forty people living with HIV/AIDS (PLHA), with clinical diagnosis of HALS and from both genders,
were assessed. They performed ambulatorial follow up and used ART regularly. The main
findings were greater lipid profile alterations among women, while no metabolic profile
differences were found between the HALS subtypes. The lipohypertrophy group showed major
alterations, with higher values for total body fat percent, visceral fat area (VFA), body mass index
(BMI), abdominal and neck circumferences when compared to the other groups. Lean body mass
was superior only compared to the mixed lipodystrophy group, and fat mass only compared to
the lipoatrophy group. BMI showed strong correlation to the VFA. In conclusion, despite
anthropometric alterations related to HALS these individuals present, those are not
accompanied by metabolic alterations. Strategies, as behavioral changes and disorders

prevention are important to decrease the risk of cardiovascular disease development.

Keywords: people living with HIV/aids, lipodystrophy, body composition, metabolic syndrome.
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INTRODUCTION

HIV-associated lipodystrophy syndrome (HALS) is characterized by morphological
changes due to the heterogenous disorders to the fatty tissue, leading to body fat redistribution,
associated or not to metabolic alterations. Such alterations are consequences of the chronic
inflammatory state due to HIV virus infection and therapy usage(1, 2). HALS is described as a
syndrome which considers loss and/or accumulation of fat being subdivided in three types:
lipohypertrophy (fat accumulation on the abdominal area and/or located), lipoatrophy (fat
reduction in peripherical regions) and mixed lipodystrophy (association of lipoatrophy with
lipohypertrophy)(3).

Complications from metabolic and morphological alterations go beyond aesthetic
consequences, as they may increase the risk of cardiovascular and pancreatic diseases. It is
estimated that the metabolic syndrome (MS) prevalence in PLHA is high, ranging from 11.2% to
45.4%(4, 5). The acknowledgement of such alterations must be the main aspect approached in
following these individuals, as there is strong evidence that lifestyle changes, including the
physical activity incentives and diet quality changes are fundamental for the prevention and
treatment of components involved in MS(6-8).

In individuals who have body fat redistribution, the use of easy access methods for
clinical practice which measure body fat is paramount for these individuals to be evaluated
quickly and the nutritional diagnosis be established as soon as possible(9). Acknowledging the
nutritional condition and the early nutritional guidance help reducing frequency and severity of
clinical manifestations. Facing this, the study aimed to verify the association of different HALS

subtypes in PLHA with the components of metabolic syndrome and body composition.

METHODS

The study was observational and transversal, with its sample selected by convenience
and performing clinical immunological characterization, anthropometric assessment, nutritional
diagnosis, body composition, metabolic alterations, metabolic syndrome components and
general habits (physical activity, smoking and alcohol consumption) of PLHA during the follow-
up of specialized outpatient service in infectiology with a clinical HALS diagnosis from July 2015
to July 2016.

PLHA from both genders took part in the study, in regular ART use for at least a year,
ranging from 18 to 60 years old. Pregnant women, people with chronic kidney failure, nephrotic

syndrome, B and C virus chronic infection, uncontrolled hypothyroidism, pace maker or any
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other electronic body device users or people unable to perform the body composition
assessment were excluded from the study.

The HALS diagnosis and sub classification were subjectively carried out by a physician,
which means, by detecting characteristic findings during visual screening and physical exam
associated with self-report. All individuals had the International Classification Diseases (CID 10)
recorded in their electronic medical file.

The clinical-immunological characterization took under consideration the HIV diagnostic
period, ART usage period, TCD4+ and TCD8+ cell counting and viral charge. For the
anthropometric assessment, weight, height, neck circumference (NC) and abdominal
circumference (AC) measures were used. The nutritional diagnosis was determined according to
the body mass index (BMI) values having as reference the figures proposed by the World Health
Organization (WHO) for adults(10).

The body composition assessment was performed using the Multi-frequential Electrical
Bioimpedance Equipment (EB) (Inbody ®, S10 model — USA) with straight segmental system. The
used measurements were lean mass (kg) (LM), fat mass (kg) (FM), total fat percentage (%) (TFP)
and visceral fat area (cm?) (VFA). The preparation for the assessments followed the device
manufacturer instruction manual.

The metabolic profile assessment considered the plasmatic levels of total cholesterol
(TC) and HDL-cholesterol (HDL-c), triglycerides (TGL) and fasting blood glucose (FBG) levels. LDL-
cholesterol was calculated using the Friedewald formula (LDL-c = TC — HDL-c — TGL/5) and the
non-HDL cholesterol (nHDL-c) by subtracting TC from HDL-c when lower than 400 mg/dL.

For hyperglycemic classification, the FBG value was used, following the proposed levels
by the American Diabetes Association(11). The lipid profile was assessed based on reference
values suggested by the American Heart Association, American College of Cardiology and
American Society of Hypertension(12). For the MS classification, the “Harmonized Syndrome”
was used as reference(13), which is defined by the presence of three out of five risk factors, at
least.

Initially, a characterization of the population was performed with the descriptive
measurements calculation (average and standard deviation) for the anthropometric, bioelectric
impedance and biochemical exam data segmenting by gender and lipodystrophy subtype. The
comparison between genders was carried out using t-Student test and between lipodystrophy
subtypes the analysis of variance followed by Tukey test for multiple comparisons were used.

The categorized variables were assessed for frequency and percentage and the
association with gender and subtype were made using chi-square test or Fisher exact. Pearson

correlations were found between anthropometric and biochemical variables. In all tests, the
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significance level of 5% or corresponding p-value was fixed. All analyses were made in the SAS
for Windows, v-9.2 program.

The present study was approved by the Ethics Research Committee of the Botucatu
Medical School - UNESP (CAAE: 26170414.8.0000.5411) and all participants agreed and signed

the informed consent term.

RESULTS

In the present study, 40 PLVA with HALS were assessed, equally distributed by gender.
The average age was 45.5 years old + 8.2 years. The average HIV diagnostic period was of 15.3
years + 6.2 years and the average ART usage period was of 13.8 years * 5.7 years. The mixed
HALS form was the most prevalent one (n=17; 42.5%), followed by lipoatrophy (n=13; 32.5%)
and lipohypertrophy (n=10; 25%). From the assessed individuals, 81% (n=34) did not practice
any kind of physical activity, 45% (n=18) were smokers and none of them (100%) referred
alcoholic drink consumption of more than three times a week.

Regarding virologic profile, two individuals had a detectable viral charge (values below
60 copies/mL) and the average of TCD4+ and TCD8+ cell counting was, 743.7 + 428 cells/mm3
and 968.2 + 346.7 cells/mm3, respectively.

The nutritional diagnosis was performed regarding BMI classification, with an average
of 25.6 + 4.9 Kg/m?2. Half the individuals were classified as being overweight (n=20; 50%),
followed by eutrophic (n=19; 47.5%) and one had a malnourishment status (2.5%). Regarding
anthropometric measurements adequacy and body composition, the high percentage of
individuals showing alterations in the AC (n=29; 72.5%), TBFP (n=28; 70%) and FM accumulation
(55%) measurements is highlighted. However, 60% of the sample (n=24) do not have visceral fat
accumulation according to the VFA value. More than half the individuals (n=22; 55%) did not
present body LM alterations or NC alteration (n=27; 67.5).

From the total sample, 5% (n=2) had a type 2 diabetes diagnostic and 12.5% (n=5)
presented an alteration of glycemic levels. HAS was found in 30% (n=12) of the individuals.
Concerning lipid profile, 67.5% (n=27) had elevated TGL levels, 57.5% (n=23), low c-HDL and
lower TC, LDL-c and non-HDL-C were observed, respectively in 12.5% (n=5), 10% (n=4) and 37.5%
(n=15) (Table 1).
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Table 1. Alteration frequency, average values, minimum and maximum values for glycemic and

lipid profile of people living with HIV/aids with clinical HIV-associated lipodystrophy syndrome

diagnosis

Fasting blood glucose (mg/dL)
Total cholesterol (mg/dL)
HDL- cholesterol (mg/dL)
Triglycerides (mg/dL)

LDL- cholesterol (mg/dL)
non-HDL- cholesterol (mg/dL)

Altered Inaltered

N % N % Mean-SD Minimum-Maximum
5 12,5 35 875 852+126 (68-130)

5 12,5 35 875 192,3%46,5 (125-325)

23 57,5 17 42,5 443+15,3 (21-88)

27 67,5 13 32,5 198,9+098,8 (62-525)

4 10,0 36 90,0 108,2+378 (54,6-203,2)
15 375 25 62,5 148,0%+44,6 (76-285)

172
173
174
175
176
177
178
179
180
181
182
183

184
185
186

HDL: high density lipoprotein; LDL: low density lipoprotein; mg/dL: milligrams per deciliter.

The presence of MS was found in 52.5% (n=21) of the assessed individuals, being that

47.5% (n=19) who did not present MS, ten (25%) had alterations in two components and eight

individuals (20%), one altered component.

When the sample was divided by gender, a significant difference was observed for all

lipid profile values, except HDL-c (Table 2). No statistical differences were observed between

genders for the clinical immunological, anthropometric and body composition parameters

(Tables 3 and 4).

Table 2. Metabolic profile of people living with HIV/aids with clinical HIV-associated

lipodystrophy syndrome diagnosis separated by gender

Female Male p value

(n=20) (n=20)
Fasting blood glucose (mg/dL) 87,7 +14,2 82,8 +10,5 0,1828
Total cholesterol (mg/dL) 212,7 £53,1 171,9+27,1 0,0037
HDL-cholesterol (mg/dL) 49,6 + 14,6 39,0+ 14,6 0,9970
Triglycerides (mg/dL) 206,8 +123,6 190,9 + 68,1 0,0128
LDL-cholesterol (mg/dL) 121,7 +43,0 94,7 + 26,4 0,0394
Non-HDL cholesterol (mg/dL) 163,1+50,8 132,9+31,8 0,0468

HDL: high density lipoprotein; LDL: low density lipoprotein; mg/dL: miligrams per deciliter.
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Table 3. Clinical-immunological people living with HIV/aids with clinical HIV-associated

lipodystrophy syndrome diagnosis separated by gender

Female Male p value
(n=20) (n=20)
Age (years) 449+7,8 46,2 £ 8,7 0,65
Diagnostic period (years) 15,5+5,8 15,2 +6,6 0,59
ART period (years) 14,2 +5,3 13,3+6,3 0,69
TCD4+ (cells/mm3) 754,7 £ 377,5 732,7 £ 482,8 0,86
TCDS8+ (cells/mm3) 928,9 + 346,7 1007,6 £351,1 0,49

ART: antiretroviral therapy; TCD+: lymphocyte T; Cells/mm?3: cells per cubic millimeter

Table 4. People living with HIV/aids body composition separated by gender

Female Male p value
(n=20) (n=20)
Lean mass (Kg) 25,1+5,2 32,7+6,2 0,47
Fat mass (Kg) 25,9+ 14,5 19,6 + 10,5 0,18
Total fat percentage (%) 32,7+7,5 23,9+9,3 0,33
Visceral fat area (cm?) 97,0 £33,6 86,9 + 38,1 0,59

Kg: quilograms; %: percentage; cm?: square centimeter.

Table 5 presents the distribution of clinical-immunological indicators separated by

lipodystrophy subtype. Statistically significant differences were found for TCD4+ cell counting

(p=0.0115) between mixed form and lipohypertrophy groups.
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Table 5. Clinical-immunological people living with HIV/aids profile with clinical HIV-associated

lipodystrophy syndrome diagnosis separated by HIV-associated lipodystrophy syndrome

subtypes
Mixed Lipoatrophy Lipohypertrophy p value
(n=17) (n=13) (n=10)
Age (years) 44,9+ 8,4 49,3+ 7,4 41,6%7,6 0,0736
Diagnostic period (years) 15,1+ 6,0 16,1+ 7,4 14,8+ 5,1 0,8681
ART period (years) 13,7+ 6,0 14,2+ 5,7 13,3+ 6,0 0,9556
TCD4+ (cells/mm3) 872,2+ 468,2* 747,3+432,7 520,5+ 260,0%* 0,0586
TCD8+ (cells/mm3) 991,4+ 376,5 934,7+ 354,4 972,3+314,3 0,9140

ART: antiretroviral therapy; TCD+: lymphocyte T; Cells/mm?3: cells per cubic millimeter

Note: ¢: Statistic difference between HALS mixed group and HALS lipohypertrophy group.

In terms of metabolic profile, no statistical difference was found between lipodystrophy

subtypes (Table 6).

Table 6. Metabolic profile of people living with HIV/aids separated by HIV-associated

lipodystrophy syndrome subtype

Mixed Lipoatrophy  Lipohypertrophy p value

(n=17) (n=13) (n=10)
Fasting blood glucose (mg/dL) 85,7+ 11,1 81,9+ 10,4 88,8+17,1 0,3636
Total cholesterol (mg/dL) 195,8+ 51,6 185,9+ 48,0 194,5+ 38,1 0,8403
HDL-cholesterol (mg/dL) 43,1+ 10,7 47,7+ 20,1 41,8+ 15,7 0,6173
Triglycerides (mg/dL) 234,1+131,2 151,7+ 50,9 200,3+ 52,1 0,0739
LDL-cholesterol(mg/dL) 105,9+ 38,0 107,9+ 39,2 112,64+ 39,1 0,9082
Non-HDL cholesterol (mg/dL) 152,7+ 50,0 138,21+ 44,1 152,7+ 36,9 0,6410

HDL: High density lipoprotein cholesterol; LDL: Low density lipoprotein cholesterol; mg/dL:

miligrams per deciliters.

The main differences found among the HALS subtypes were about the anthropometric

measures and body composition (Table 7). There was a statistical difference among the BMI, AC
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and NC averages in the mixed form and lipohypertrophy groups (p = 0.0007, p =0.0018 and p =
0.0062, respectively), as well as between the lipoatrophy and mixed groups (p=<0.0001 and p =
0.0019, respectively).

Concerning body composition, differences were observed among all the studied
parameters. The LM averages differed between the mixed form and lipohypertrophy groups (p
= 0.0252). The averages of FM and TBFP were different between the lipoatrophy and
lipohypertrophy groups (p = 0.0008, both). The VFA averages were different between the mixed
form and lipohypertrophy groups (p = 0.0025) as well as between the lipoatrophy and
lipohypertrophy groups (p =<.0001)

Table 7. People living with HIV/aids body composition with clinical HIV-associated lipodystrophy

syndrome diagnosis separated be HALS subtype

Mixed Lipoatrophy Lipohypertrophy p value

(n=17) (n=13) (n=10)
Lean mass (Kg) 26,7+ 6,2 28,2+6,5 33,7+ 6,5%* 0,0295
Fat mass (Kg) 23,2+14,9 14,3+59% 32,9+ 7,7 0,0012
Total fat percentage (%) 28,9+ 8,9 21,9+ 8,0 35,6+ 6,6 0,0012
Visceral fat area (cm?) 87,4+ 34,1 69,9+20,7°¢ 128,5+ 26,5¢ <.0001
Body mass index (Kg/m?) 25,0+ 3,9% 22,4+ 3,4 30,9+ 3,5¢ <.0001
Abdominal circumference (cm) 90,7+ 12,7* 84,7+ 11,2  107,4+ 7,9¢ <.0001
Neck circumference (cm) 35,2 +3,4* 34,4+2.2% 39,3 + 3,6¢ 0,0015

Kg: quilograms; %: percentage; cm?: square centimeter; Kg/m?: kilograms per metre squared;
cm: centimeters.

Note: ®: Statistic difference between HALS mixed group and HALS lipohypertrophy group;
Statistic difference between HALS lipoatrophy and HALS lipohypertrophy group; ¢: Statistic

difference of lipohypertrophy group compared to both mixed form and lipoatrophy groups.

Table 8 shows the results of the correlations among anthropometric, body composition
and metabolic indicators. A strong correlation was found between TBCP both with FM and with
VFA, and between the BMI both with AC and VFA. BMI showed a moderate correlation with FM
as well as with TBCP, similar to the AC to the TBCP. A weak correlation between non-HDL-c with

TBCP and the non-HDL-c with AC and VFA was observed.
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Table 8. Pearson simple correlation coefficients among abdominal circumference (AC), visceral
fat area (VFA), non-HDL cholesterol (non-HDL-c), fat mass (FM), total body fat percentage (TBFP)

and body mass index (BMI)

AC VFA non-HDL-C FM TBFP BMI
AC 1,00 0.78 0.08 0.46 0.58 0.86
VFA 1,00 0.16 0.72 0.89 0.83
non-HDL-C 1,00 0.24 0.33 0.08
FM 1,00 0.72 0.64
TBFP 1,00 0.69
BMI 1,00

Note: Highlighted values in bold are p<.0001. The bold and underlined values are p<0.05.

DISCUSSION

PLHA follow-up is complex and must rely on a multiprofessional team, as different
aspects have alterations in these individuals and are closely related, besides the virus infection
itself, to the specific treatment for the disease and life habits. Among the related alterations
regarding the disease, the HALS is highlighted, which is characterized by the alteration of body
composition followed or not by metabolical alterations, creating a possibility of risk elevation of
cardiovascular events. Therefore, the body composition and metabolic indicator investigation is
important to diagnose and prevent such events.

The higher PLHA prevalence with individuals older than 40 years old was also found in
other studies, being that the prevalence of adult individuals is a reflex of the disease specific
therapy introduction which does not provide a cure, but avoids virus replication and the
occurrence of opportunistic diseases, resulting in a higher life expectancy and quality(14-17).

The present study individuals have the chronic version of the disease, with a long
diagnostic period (15.3 + 6.2 years) and treatment (13.8 + 5.7 years), who most likely followed
many changes in specific treatment for the disease along these years. The higher exposition to
such drugs may have a direct relation to the negative collateral effects related in literature, as
many drugs used in previous protocols are considered more toxic than the currently available
ones(18-20).

The main ART action form is the viral replication blockage, resulting in an improvement
of the individual immune function capacity. Clinical findings related to the disease aggravation
revealed a prevalence of individuals with undetectable viral charge and high average T CD4+

lymphocytes count, similar to the ones found in literature(14, 17, 21-23), reflecting the
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immunological recovery, as well as disease specific treatment compliance. Considering that the
present study aimed to assess PLHA alterations in the chronic version of the disease, such results
are expected, as they are a reflex of the treatment regularity.

Although ART controls the viral charge and promotes the disease control, several studies
observe that they are related to important metabolic alterations, such as body composition
alteration, glycemic and lipid profile, and MS development risk factors(20, 24). It is highlighted
that the MS development is also related to other factors such as lifestyle, physical activity and
food intake behavior(25). In the present study, besides physical activity, smoking and alcohol
consumption were assessed as they are conditions related to the CVD development.
Sedentarism rates found in the study were high, 81%, similar to ones found in another study,
which observed a prevalence of 80%(26). The smoking frequency found in the present study was
(43%), lower than a European study(27) (51.5%) but much higher than the estimated prevalence
in Brazilian population (8.7%)(28).

After the beginning of the treatment, individuals are informed about medicine
interactions, with alcohol consumption being frowned upon as the ART is metabolized in the
liver which may cause overload in such an organ. The alcohol is described in literature as one of
the main causes associated to the non-compliance of specific therapy, the fact that no individual
referred alcohol consumption frequency higher than three times a week may explain the high
treatment compliance rate(29, 30). The increase in life expectancy as a positive consequence of
ART introduction led these individuals to reflect upon the population general characteristics,
such as sedentarism which has high rates in general population as well. Considering that such
habits are changeable, the results found call our attention for the necessity of physical activity
incentives as a risk prevention strategy for the comorbidity development, among DM2, HAS,
dyslipidemia and MS.

The DM2 estimated prevalence in PLHA is low and was observed in the present study
(7.1%), being similar to results found in literature(31-33), below the results found for Brazilian
adult population (11.9%)(34). Insulin resistance and DM2 are referred as adverse effects related
to the treatment as well as chronic inflammation related to the HIV infection, made evident by
the increase of systemic inflammatory markers.

Recent studies suggest a risk increase for the HAS development among PLHA. In the
present study, the 30% prevalence found was similar(31%) to the one found in a transversal
study which investigated prevalence and HAS associated factors in PLHA using ART(33). It is
noted that the results found were higher than the ones observed in Brazilian adult population
(22.8%) according to data informed by the Risk Factors and Chronic Diseases Vigilance by Phone

Inquiry (Vigitel)(35, 36). These results suggest the necessity of monitoring and preventive



312
313
314
315
316
317
318
319
320
321
322
323
324
325
326
327
328
329
330
331
332
333
334
335
336
337
338
339
340
341
342
343
344
345
346

31

measures in this group of individuals as the development of such chronic disease is related to
general life habits which are changeable risk factors.

The main lipid profile alterations found in the present study were an increase in TGL and
nNHDL-C and low serum HDL-C levels. The TGL and HDL-c averages found (198.9 + 98.8mg/dL and
44.3 + 15.3mg/dL) were similar to other study(25). However, the prevalence of individuals with
hypertriglyceridemia was higher(25). The use of nHDL-c as an atherogenic profile marker seems
to be more efficient than the isolated usage of LDL-c levels in the clinical point of view for MS
patients(37). A study performed to identify the impact of the IP usage compared to the control
group also presented a TGL increase and HDL-c levels decrease(38). The same was observed
about MS, with a prevalence of 52.4%, compared to the 21.1% found in a study with PLHA using
ART presenting HALS(39).

The prevalence of body alterations with PLHA found in literature is varied as there is no
consensus about the definition of HALS adopted by researchers, resulting in different adopted
definitions and making it difficult to compare data. Besides, there is the diagnostic limitation as
it is performed subjectively, considering the identification of corporal changes by the doctor
and/or individual complaints. HALS diagnosis and its subtype classification is important as
specific strategies must be considered in each one of them. A study(40) which analyzed a group
of articles on the topic found a variation in average prevalence of body alterations between 30%
and 62%, and HALS subtypes from 18% to 45% for the lipohypertrophy subtype and from 22%
to 38% to lipoatrophy. An Australian study(41) which also assessed HALS in mixed form,
lipohyperatrophy and atrophy, found a higher mixed form prevalence, followed by lipoatrophy
and lipohyperatrophy, as well as in the present study though in lower frequency.

Besides HALS diagnostic, the nutritional diagnostic deserves attention in this group of
individuals, as the body composition alterations may reflect their nutritional state as observed
in this study, in that more than half (52.4%) of the individuals were classified as having an excess
of weight (overweight and obesity), with 23.8% obese. These results are similar to the ones
found by Soares et al(42), who separating individuals by gender, observed weight excess in
45.8% of men and 36.4% women; and lower than the 32.1% found by Mariz et al(43). Literature
reports that the increase in PLVA obesity prevalence is associated to the significant reduction of
opportunistic diseases and HIV chronicity, as ART acts directly halting important stages of HIV
replication(44).

In terms of anthropometric assessment, the AC alteration is highlighted, as 52.4% of the
assessed individuals presented an increase of such measure, with AC average values higher than
another study(45). Although no statistical difference was found between genders, it is noted

that women show a higher value of such measure compared to men. There are literature reports
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of the relation between estrogen and body fat by means of abdominal lipolysis activity
reduction. Women during menopause or climacteric period, when there is a reduction of
estrogen, have FM increase and body fat redistribution for the abdominal area, which is a risk
factor for the development of cardiovascular events(46, 47).

In the present study, women living with HIV/aids showed higher lipid profile alterations
compared to men. However, another study (48) which also assessed the lipid profile between
genders, found statistical differences only for the triglycerides levels. It is worth noting that
women have a higher tendency to present higher HDL-c levels compared to men. Larger
alterations of lipid profile and FGBL among women living with HIV/aids suggest that they may
have increased risk for the development of CVD compared to men.

The lack of consensus regarding HALS diagnostic and sub classification criteria makes it
difficult to compare all literature data. However, a study which also sub classified the individuals
in mixed form, lipohyperatrophy and lipoatrophy also found higher AC, VFA and TBFP values in
the lipohyperatrophy group compared to others(41). In the present study, individuals with the
lipohyperatrophy type presented higher fat accumulation (BMI, AC, NC, TBFP and VFA) levels,
compared to other HALS types. The FM amount was higher in lipohyperatrophy form compared
to lipoatrophy, which was expected, as this group characteristic is the fat accumulation in
specific regions, whereas lipoatrophy is characterized by the reduction of this body component
in specific regions. The lipohyperatrophy group presented a higher amount of LM compared to
the mixed form group, indicating a preservation of such body component.

Considering that HALS diagnosis is subjective, the usage of precise methods to assess,
quantify body composition and identify alterations is important so that they are correctly
oriented. No statistical differences were identified among HALS subgroups regarding metabolic
profile, only regarding body composition, indicating that the body composition alteration in
these individuals is not associated to metabolic alterations.

In the present study, a strong correlation of BMI with AC and VFA, and moderate
correlation of BMI with FM and TBFP and between AC and TBFP as in the study performed by
O’Neill et al(45) which also found a positive association between AC and BMI to the total
abdominal fatty tissue, VFA and abdominal subcutaneous fatty tissue both with men as well as
with women. The identification of such positive associations is important for the usage of the
low cost and easy applicability measures and the inclusion in the clinical routine. Such
correlations deserve attention as, despite limitations, their usage in clinical practice or in places
where more accurate equipment are unavailable for the assessment of such individuals, simple
measurements as BMI and AC show a significant correlation with fat accumulation and visceral

fat area.
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STUDY LIMITATIONS

The study limitations include the number of assessed individuals, the comparison to

PLAH without HALS and control group which would allow a higher clarity in results.

CONCLUSION

In conclusion, the present study showed that although these individuals present
alterations in important anthropometric indicators related to the HALS diagnosis, they are not
followed by metabolic alterations. New studies including the adipocitokyne assessment in this
group of individuals must be performed for the better knowledge and clarification of these
alterations.

From the obtained results, the necessity of strategy implementation for the PLHA life
quality is clear. They must include behavioral changes, identification, prevention and treatment
of chronic diseases. Both body composition as MS diagnostic are fundamental for the PLHA
nutritional diagnostic for the early identification of alterations which increase the risk of

comorbidity development and cardiovascular diseases.
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O presente estudo caracterizou PVHA com diagndstico clinico de LAHIV de
acordo com o perfil clinico, imunoldgico e nutricional encontrando alteragdes
importantes de indicadores de risco cardiovascular. Também houve diferenca da
composicao corporal e indicadores antropométricos entre os individuos dos diferentes
subtipos de LAHIV reforcando a importancia da identificacdo e subclassificacdo da
lipodistrofia, uma vez que a partir disso sera possivel tracar estratégias especificas de
acordo com as alteracdes identificadas.

A partir dos resultados obtidos fica clara a necessidade da implementacdo de
estratégias para a melhora da qualidade de vida de PVHA, que devem incluir desde
mudancas comportamentais, até a identificacdo, prevencdo e tratamento das doengas
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 acdes dos
programas de HIV/aids com outros programas de salde publica.

O acompanhamento de PVHA é complexo, uma vez que muitas alteracBes
relacionadas tanto ao tratamento quanto a prépria infec¢éo pelo virus HIV séo relatadas,
tornando o diagndstico e terapia nutricional um desafio. O conhecimento de fatores de
risco € essencial, principalmente, para a prevencao de eventos cardiovasculares. O
conhecimento e a utilizacdo de ferramentas praticas na rotina clinica colaboram para o

acompanhamento adequado desses individuos.
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Destaca-se que o presente estudo identificou que mais da metade da amostra foi
diagnosticada com Sindrome Metabdlica, reforcando que alteragdes metabdlicas e
antropométricas sdo tdo importantes quanto na populacéo geral. As mulheres do estudo
apresentaram maiores alteracbes de perfil lipidico e alteracbes de medidas
antropomeétricas em relacdo aos homens, indicando que este género pode apresentar maior
risco para eventos cardiovasculares. As diferencas identificadas entre os subtipos de
LAHIV demonstram a importdncia da subclassificagdo, uma vez que diferentes
estratégias devem ser tracadas de acordo com as alteracOes caracteristicas de cada grupo.

A partir dos resultados obtidos fica clara a necessidade da implementacdo de
estratégias para a melhora da qualidade de vida de PVHA, que devem incluir mudancas
comportamentais, identificagdo, prevencdo e tratamento das doencas cronicas. Tanto a
avaliacdo da composicdo corporal quanto o diagnostico de SM sdo fundamentais no
diagnostico nutricional de PVHA para diagnosticar precocemente alteracdes que

aumentam o risco para o desenvolvimento de comorbidades e doengas cardiovasculares.



41




TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - VIA PARTICIPANTE
GRUPO 1

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

Objetivo: avaliar a distribuigdo 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 0s s€xo0s, com idade entre 18 e 59 anos atendidos no Servigo
Ambulatorial Especializado em Infectologia “Domingos Alves Meira” (SAEI/DAM).
Orientador: Prof. Dr. Paulo Cimara Marques Pereira

Coorientadora: Profa. Dra. Silvia Justina Papini

Pesquisadora: Livia Bertazzo Sacilotto
Prezado (a) colaborador (a):

Convido o Sr. (Sra.) para participar dessa pesquisa, € €ss¢ termo de consentimento que
vocé devera assinar foi elaborado de acordo com a Resolucdo 466/12 do Conselho Nagcional de
Satde — Ministério da Satide, sobre Pesquisa Envolvendo Seres Humanos.

Eu, , recebi pessoalmente
as informagdes a respeito do protocolo da pesquisa: “]MPACTO METABOLICO
NUTRICIONAL DA AIDS: Relagdo da lipodistrofia com a composi¢io 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 composigdo corporal (peso, altura, gordura corporal ¢
massa magra) com consumo alimentar a localizacio da gordura corporal, com exames
laboratoriais que avaliardo o perfil metabélico nutricional e niveis séricos de adipocitocinas. Serdo
obtidas informagdes do meu prontuario referentes a idade, sexo, tempo de tratamento, medicacdo
em uso, exames de rotina realizados: glicemia de jejum, perfil sérico de micronutrientes) ©
realizada a avaliagio antropométrica, em que sera medido o meu peso corporal ¢ minha
estatura medida. Também serdo aferidas as circunferéncias da cintura, abdominal ¢ do quadril. A
avaliagio de minha composi¢do corporal (medida de massa gorda e massa magra) sera realizada
por meio de um aparetho, que ¢ um método ndo invasivo e indolor, 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 serfo realizadas em momento {inico e os procedimentos da avaliagdo
corporal estio detalhados no final deste documento. Adicionalmente & coleta de sangue de

rotina, serdo coletados pela equipe do local 20mL a mais de sangue para realizar analises das

42



43

adipocitocinas. Para analisar o0 meu consumo alimentar, serdo realizadas perguntas sobre a minha
rotina alimentar; os alimentos habitualmente consumidos e as quantidades.

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

Declaro que ap6s devidamente esclarecido e informado sobre a pesquisa em questdo,
consinto em participar deste estudo. Serdo entregues duas copias, sendo que uma ficara comigo

¢ a outra com o pesquisador.

Para demais informagdes, favor entrar em contato com 0 Comité de Etica em Pesquisa
através do telefone: (14) 3880-1608 ¢ (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 ¢ (14) 3880.1609 - Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina de
Botucatu- UNESP.

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

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



44

£ ﬁfﬁ'f’ UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA

u nesp ¥ 90LIO DE MESQUITA FILHO”

Campus de Botucatu

Declaragéo

DECLARO que tenho CIENCIA E AUTORIZO o desenvolvimento da Pesquisa
intitulada “Impacto Metabdlico e Nutricional da Aids: Relagdo com a distribuicdo de
gordura corporal e bicimpedancia segmentar’, a ser conduzida pela Sra Livia
Bertazzo Sacilotto orientada pela Profa. Dra. Silvia Justina Papini, junto a esta

Entidade, apos aprovagéo do CEP.
Declaro que conhego, cumprirei e farei cumprir os Requisitos da Resolugdo
466/12 e suas complementares e como esta instituicdo tem condicdes para o

desenvolvimento deste Projeto, autorizo sua execugao.

Por ser verdade, firmo a presente.

Botucatu,(3 de -,éome()\a de oAy

%‘é—‘—’
Lenice do Rosaﬁﬁ/ Souza

Diretora Técnica do Servigo de Atendimento Especializado em Infectologia - SAEI

"Domingos Alves Meira"
Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP

Faculdade de Medicina de Botucatu
Distrito de Rubido Junior, s/n CEP 18618-970 Botucatu Sio Paulo Brasil
Tel 14 3880-1001



45

DECLARAGAO

DECLARO, que tenho ciéncia e autorizo o Sra Livia Bertazzo Sacilotto a coletar dados dos

prontuérios médicos para fazer parte do Projeto de Pesquisa intitulado “Impacto Metabdlico e
Nutricional da Aids: Relag&o com a distribuic&o de gordura corporal e bioimpedancia segmentar”, apds
aprovagdo do CEP.

Assinale o documento a ser consultado no Projeto de Pesquisa

x) Prontuario Médico

) Arquivos de Laudos Médicos

(
() Material Humano bioldgico ou espécimes clinicas
(
(

) Livro de Registros de Resultados de Bidpsia

>y
| ~ .égj
Lenice do Rosari Souza

Diretora Técnica do Servico de Atendimento Especializado em Infectologia - SAEI "Domingos
Alves Meira"

DECLARQO, que tenho ciéncia e cumprirei as legislagdes abaixo relacionadas, que regulamentam o
uso e manipulagéo de informagdes médicas arquivadas nas Unidades do Hospital das Clinicas.

Constituicao Federativa do Brasil (1988) - art 5°, incisos X e XIV;

Novo Cédigo Civil — artigo 20 e 21;

Cédigo Penal — artigos 153 e 154;

Cddigo de Processo Civil — artigos 347, 363, 406;

Cédigo de Defesa do Consumidor — artigo 43 € 44

Cadigo de Etica Médica — CFM — artigo 11, 70, 102, 103, 105, 106, 108
Medida Provisdria — 2.200-2, de 24 de agosto de 2.001

Normas da Instituigdo quanto ao acesso a prontuarios médicos;

Parecer CFM n° 08/2005;

Parecer CFM n° 06/2010;

Padroes de acreditagdes hospitalares do Consorcio Brasileiro de Acreditagio, em particular
Gl.2-GI1.12; '

Resolugdo da ANS (Lei n® 9.961 de 28/01/2000) em particular a RN n° 21;
Resolugéo do CFM n° 1605/2000 - 1638/2002 — 1639/2002 — 1642/2002.

Por ser verdade, firmo a presente em 02 / QA | fo\y

Y/ M4

Livia Bertazzo Sacilotto

Pesquisador Responsavel






47

DETALHADAMENTO DA METODOLOGIA

1.1 Desenho do estudo

Estudo transversal observacional, em que foi avaliada a composigédo corporal e
0s componentes de sindrome metabdlica em PVHA com diagnostico clinico de LAHIV.

1.2 Caracterizacéo do local do estudo

Trata-se de um ambulatério especializado (SAEI), que presta servicos de
assisténcia, prevencao e tratamento aos individuos que vivem com HIV/aids, infec¢do
pelo virus da hepatite B, infeccdo pelo virus da hepatite C, infecgdo pelo HTLV I/1l e
exposicao de risco a esses virus, com o objetivo principal de prestar atendimento integral
aos seus usuarios. O servico conta com equipe multiprofissional composta por médicos,
psicdlogo, enfermeiro, farmacéutico, nutricionistas e assistente social, , com atividades
que vao desde os cuidados de enfermagem, orientacdo e apoio psicoldgico, atendimentos
em infectologia, de enfermagem e odontoldgico, controle e distribuicdo de
antirretrovirais, orientacdes farmacéuticas, realizacao de monitoramento, distribuicéo de
insumos de prevencao até atividades educativas para adesdo ao tratamento e preven¢do
e controle de doencas sexualmente transmissiveis . O servico é referéncia na regido do
centro-oeste paulista e presta atendimento a, cerca de, 1200 individuos cadastrados,

destes, 810 vivendo com HIV/aids.

1.3 Identificacéo e selecdo da populagdo do estudo

A amostragem do presente estudo foi por conveniéncia, sendo selecionados os
individuos que preencheram os critérios de inclusdo e compareceram para atendimento
de rotina no periodo de julho de 2015 a julho de 2016 no servico especializado. Ao
final, 40 individuos de ambos os sexos convivendo com HIV/aids foram incluidos no
estudo, assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido e realizaram as
avaliagdes no mesmo dia da consulta médica de rotina. Em conformidade com as
diretrizes nacionais e internacionais para pesquisa com seres humanos do Conselho
para a Organizacéo Internacional de Ciéncias Médicas (CIMS) e da resolugédo n° 466/12
do Conselho Nacional de Saude este projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de
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Etica em Pesquisa (CEP) da Faculdade de Medicina de Botucatu, SP (CAAE:
26170414.8.0000.5411).

1.3.1 Critérios de inclusao

Os critérios de inclusédo foram, diagnostico confirmado de HIV/aids, diagnostico
clinico de lipodistrofia, acompanhamento regular no servico mencionado, uso regular

de TARV hé pelo menos um ano, de ambos 0s sexos e idade entre 18 e 60 anos.

1.3.1.1 Diagnostico clinico de HIV

O diagnostico foi realizado por meio do teste sorolégico positivo e confirmatorio
para HIV, e posteriormente registrado em prontuario eletrénico a Classificacéo
Internacional de Doencas (CID 10). O teste sorolégico realizado no servico mencionado

é por imunocromatografia e o confirmatério por imunoblot.

1.3.1.2 Diagnostico clinico de lipodistrofia associada ao HIV

O diagnostico de LAHIV é realizado de forma subjetiva, ou seja, por meio da
deteccdo de achados caracteristicos na inspecdo visual e exame fisico realizados pelo
médico. O autorrelato também é utilizado para o diagnostico, pois se acredita que este
pode ser um detector precoce das alteracdes corporais. Na pratica clinica utiliza-se a
associacdo de ambos para o diagndstico, sendo atualmente subclassificada em trés tipos:
acumulo, lipoatrofia ou mista dependendo da regido em que ha alteracdo corporal. O
primeiro caracteriza-se pelo acimulo de gordura na regido abdominal e/ou localizada
em outra regido do corpo, o segundo por sua vez é a reducdo da gordura em regifes
periféricas e o terceiro mista a associacdo de lipoatrofia com lipohipertrofia. As
alteracdes da atrofia séo identificadas em face, membros superior e inferior, regido
glutea e circunferéncia do quadril e aumento/acimulo de gordura subcutanea encontrado
na regido do pescogo, dorso posterior (formando gibosidade), regido subclavicular,

mama e gordura intra-abdominal (lipomatose abdominal).

No presente estudo, foram considerados com LAHIV os individuos que tinham
em seu prontuario eletrdnico o registro e classificacdo do CID 10 (E88.1: lipodistrofia
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ndo classificada em outra parte).

1.3.2 Critérios de excluséo

Foram excluidos do estudo mulheres em periodo gestacional, individuos com
insuficiéncia renal crénica, sindrome nefrética, infec¢do cronica pelo virus B e C,
hipotireoidismo néo controlado, individuos portadores de marca-passo ou outro tipo de
aparelho eletronico no corpo ou entdo, impossibilitados de realizar a avaliagdo da

composicao corporal.

1.4 Procedimentos
1.4.1 Avaliacgao clinico-epidemioldgica

Inicialmente foram coletados do sistema de prontuario eletrénico dados gerais
do individuo, que incluiam o nome completo, data de nascimento, diagnostico médico,
medicamentos em uso, tempo de diagnostico do HIV, tempo em uso da TARV e
esquema atual da TARV. Todas as informac6es foram posteriormente confirmadas com

0S mesmaos.

Os individuos foram questionados quanto aos seus antecedentes familiares e
pessoais, se praticavam ou ndo atividade fisica regular, se fumavam ou nao
(independentemente da quantidade) e se ingeriam ou ndo qualquer quantidade de alcool

com regularidade.

1.4.2 Avaliacdo antropométrica e diagnostico nutricional

A avaliacdo antropomeétrica foi realizada em um Gnico momento, sendo aferidas
as medidas de peso, estatura e as circunferéncias do pescoc¢o (CP) e do abdémen (CA)

e, calculado o indice de massa corpérea (IMC).

O peso foi obtido utilizando-se uma balanca eletronica do tipo plataforma, com
capacidade para 150kg e preciséo de 0,1kg. Para a medida da estatura foi utilizado o
antropdmetro portéatil com precisdo de 0,1cm, devendo o individuo estar descal¢o e em
posicdo ortoestatica. Ambas as medidas foram realizadas seguindo metodologia
proposta por Lohman et al.,, 1988 , por profissionais tecnicos de enfermagem
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previamente treinados.

O IMC foi utilizado para a classificagdo do estado nutricional, se refere a medida
da massa corpdrea total, calculado através da relacdo do peso pela altura ao quadrado.
Foram utilizados como referéncia os valores propostos pela World Health Organization
(WHO), 1998 para adultos (Quadro I).

Quadro | — Classificacdo do Indice de Massa Corporea, Organizacdo Mundial de

Saude
CLASSIFICACAO IMC
Magreza Grau |11 < 16 Kg/m?
Magreza Grau Il 16 — 16,9 Kg/m?
Magreza Grau | 17 — 18,4 Kg/m?
Eutrofia 18,5 — 24,9 Kg/m?
Sobrepeso ou Pré-obeso 25,0 — 29,9 Kg/m?
Obesidade Grau | 30,0 — 34,9 Kg/m?
Obesidade Grau Il 35,0 — 39,9 Kg/m?
Obesidade Grau Ill > 40,0 Kg/m?

Fonte: World Health Organization (1998)

Para as medidas de circunferéncias abdominal e do pescoco utilizou-se uma fita
em fibra de vidro, maleavel e inelastica (Seca®, Alemanha) com graduacgédo de 0,1cm e
comprimento de 150cm. Para a medi¢do foram aplicadas metodologias especificas para
cada local de interesse. A aferi¢do da CP dos individuos foi aferida com os individuos
eretos e com a cabeca posicionada no plano horizontal de Frankfort. A fita métrica foi
posicionada em torno do pescoco logo abaixo a proeminéncia faringea, estando a mesma

na altura média do pescoco. A medida da CA foi realizada posicionando a fita no
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perimetro abdominal, no local de maxima extensao da regidao do abdémen, conforme

metodologia recomendada por Lohman et al.,1988.

1.4.3 Composic¢ao corporal

A avaliacdo da composicdo corporal foi feita utilizando o equipamento de BIA
multifrequencial (Inbody®, modelo S10 — EUA) com sistema segmentar direto. O
preparo para realizacdo das avaliagdes seguiu as orientagdes do manual do aparelho que,
em linhas gerais, recomenda que o individuo a ser avaliado retire todos os objetos
metalicos de seu corpo, esteja em abstinéncia alcodlica 48 horas antes do teste, ndo tenha
praticado 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 4 horas, urine
30 minutos e permaneca em repouso em posic¢do supina por 10 a 15 minutos antes da

realizacdo do exame.

Dessa forma, a avaliacdo pela bioimpedancia foi realizada com o individuo
deitado em decubito dorsal, em uma superficie ndo condutora e em sala com temperatura
ambiente. Foi posicionado com os bracos e pernas abduzidos a 15 graus a partir do corpo,
evitando que os bragos e coxas se tocassem e 0s eletrodos foram posicionados nos quatro
membros. As informacdes de identificacdo, peso, estatura, idade e sexo foram coletadas
previamente e inseridas diretamente no aparelho. Apos verificacdo dos dados, posicao
do individuo e dos eletrodos 0 mesmo foi iniciado, que durou cerca de 2 minutos. Os
dados utilizados deste exame foram massa magra (kg) (MM), massa gorda (kg) (MG),

percentual de gordura total (%) (PGCT) e area de gordura visceral (cm?) (AGV).

1.4.4 Avaliagdo bioquimica

Os resultados do perfil metabdlico obtidos do prontuario eletronico se referiram
aos ultimos exames realizados em até 20 dias antes da avaliacdo. Todas as analises
foram realizadas pelo laboratorio de andlises Clinicas do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Botucatu e os individuos orientados quanto ao jejum de 12
horas, a ndo realizagdo de atividade fisica rigorosa nas 24h e a ndo ingestao de alcool

nas Ultimas 72 horas, que antecederam a coleta de sangue.

Foram analisados os niveis plasmaticos de colesterol total (CT) e HDL-
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colesterol (HDL-c), triglicérides (TGL) e glicemia de jejum (GJ). O LDL-colesterol
(LDL-col) 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 ultimo foi realizado

apenas para os valores inferiores a 400mg/dL.

Para a classificagdo de hiperglicemia, segundo valor de glicemia de jejum,
foram utilizados os valores propostos pela American Diabetes Association, 2016 , que
sugere valores plasmaticos de referéncia >100 mg/dL. Para a avaliacdo de alteracéo 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 ¢ triglicérides >200 mg/dL. CnHDL
>190mg/dL.

Para a classificacdo da hipertensédo arterial utilizou-se a classificacdo proposta
pela American Heart Association, American College of Cardiology, and American
Society of Hypertension (AHA/ACC/ASH), 2015, que utiliza o ponto de corte de
140/90 mmHg.

1.4.5 Diagnostico de Sindrome Metabdlica

Para a classificagdo da SM utilizou-se como referéncia a “Sindrome
Harmonizada”, definida pela presenga 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, pressao sanguinea sistélica > 130 mm Hg ou pressdo sanguinea diastélica >
85 mm Hg e glicose de jejum > 100 mg/dL. Os valores bioquimicos foram retirados do
sistema de prontuario eletronico, a CA foi aferida seguindo protocolo especifico. A PA
foi determinada indiretamente por um esfigmoman6metro e um estetoscopio, como

recomendado pela AHA/ACC/ASH , 2015, realizado por profissional da area da saude.

15 Tratamento estatistico

Inicialmente foi feita caracterizacdo da populacdo com o célculo de medidas
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descritivas (média, desvio padrdo, mediana e quartis) para os dados da antropometria,
impedancia bioelétrica e dos exames bioquimicos estratificando por sexo e por subtipo
de lipodistrofia. As comparagOes entre sexo foram feitas por teste t-Student e entre
subtipos de distrofia utilizou-se a analise da variancia seguido do teste de Tukey para

as comparagdes maltiplas.

As variaveis categorizadas foram analisadas por frequéncia e percentuais e as
associagdes com sexo e subtipo de lipodistrofia foram feitas utilizando o teste qui-
quadrado ou exato de Fisher. Foram obtidas as correlagcdes de Pearson entre as variaveis

de antropometria e bioguimicos.

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-9.2.



