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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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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.





