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Chance aumentada de sindrome metabdlica em mulhe-
res vivendo com HIV/AIDS e Sindrome da Lipodistrofia

Increased chance of metabolic syndrome in women living with HIV/AIDS and
lipodystrophic syndrome
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Rodrigo de Carvalho Santana“; Anderson Marliere Navarro*; *Dalmo Roberto Lopes Machado!?3>

RESUMO

Modelo do estudo: Estudo de prevaléncia de corte transversal. Objetivo: comparar a sintomatologia
critério para Sindrome Metabdlica em homens e mulheres que vivem com HIV/aids, pacientes com
Sindrome Lipoditréfica em terapia antirretroviral. Método: participaram do estudo 41 pacientes HIV
positivos de ambos os sexos (18 a 69 anos), de um programa de orientagdo de exercicio fisico como
terapia alternativa. Foi determinada a composicdo corporal total e regional por DXA, estatura, peso,
circunferéncia de abdome, e determinacdo de parémetros metabdlicos (perfil lipidico e glicémico) e
imunolégicos (deteccdo de carga viral e contagem de células T CD4+). Foram utilizados os critérios da
IDF para o diagnostico de SM. Resultados: As mulheres apresentaram maior gordura relativa (p =
0,001), obesidade central (p = 0,005), colesterol total (p = 0,043), LDL colesterol (p = 0,034) e
contagem de CD4* (p = 0,034) quando comparadas aos homens. Os valores médios para ambos os
sexos apresentaram niveis elevados de triglicerideos (> 211,4 mg.dL) e baixos de HDL (< 39,5 mg.dL"
1). A prevaléncia de Sindrome Metabdlica nas mulheres foi duas vezes maior do que nos homens (p =
0,021), com significantes diferengas também na obesidade abdominal central (p = 0,005). Conclu-
soes: A razdo de prevaléncia (RP = 0,465) do sexo associado a Sindrome Metabdlica indicou que as
mulheres tém maior risco relativo e, portanto requerem agdes alternativas na redugdo das chances de
desenvolvimento desta sindrome.

Palavras-Chave: Composicao Corporal. Lipodistrofia. Obesidade Abdominal. Antropometria.

ABSTRACT

Study design: cross-sectional and prevalence study. Objective: compare symptoms criteria for Meta-
bolic Syndrome (MS) in men and women living with HIV/aids, patients with lipodystrophy syndrome on
antiretroviral therapy. Method: Forty-one patients of both sexes (18-69 years), from an exercise guid-
ance program as alternative therapy. They had their body composition (DXA), height, weight, abdomen
circumference, and lipid profile, blood glucose, blood pressure, and CD4* count, determined. The IDF
criteria for diagnosis of MS were used. Results: Women showed greater relative fat (p = 0.001), central
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obesity (p = 0.005), total cholesterol (p = 0.043) and LDL cholesterol (p = 0.034), and CD4* count (p
= 0.034) when compared to men. The mean values for both sexes showed high levels of triglycerides (>
211.4 mg.dL?t) and low HDL (< 39.5 mg.dLt). The prevalence ratio of MS was twice in women than men
(p = 0.005). Conclusion: The prevalence ratio (PR = 0.465) of sex metabolic syndrome-associated,
shown that woman patients have higher relative risk and therefore require alternative actions to reduce

the chances of developing this syndrome.

Keywords: Body Composition. Lipodystrophy. Obesity, Abdominal. Anthropometry.

Introducao

Com a difusdo de diversas combinagdes en-
tre terapias antirretrovirais (TARV) houve drastica
reducdo da mortalidade associada a infecgdo ao vi-
rus da imunodeficiéncia humana (HIV),! tornando-
a numa doenca cronica controlavel. No entanto, o
uso prolongado da TARV gera efeitos adversos, in-
cluindo a Sindrome da Lipodistrofia (SL), caracteri-
zada especificamente pela alteracdo na distribui-
¢ao da gordura corporal.?

Esta alteragdo lipodistréfica manifesta-se de
maneira distinta entre os sexos.3® Enquanto nos
homens é caracterizada essencialmente pela redu-
c¢do da gordura periférica (Lipoatrofia) em mem-
bros, gluteos e na face, nas mulheres a tendéncia é
de maior acumulo (Lipohipertrofia) na regido do
tronco,*> acarretando efeitos metabdlicos mais pro-
nunciados no sexo feminino.” Dislipidemias e alte-
ragdes no metabolismo da glicose também sdo ob-
servadas nos pacientes com SL, 28910 gumentando
o risco do desenvolvimento de sindrome metabdli-
ca (SM), !t condigao que eleva sobremaneira a mor-
bidade do paciente HIV positivo.

Nos ultimos dez anos foram propostos dife-
rentes critérios para o diagndstico da SM, porém
atualmente parece haver consenso na sua caracte-
rizagdo, quando confirmadas anomalias em pelo
menos trés, de cinco fatores principais: circunfe-
réncia abdominal, niveis de triglicerideos, e de HDL,
pressdo arterial sistémica e glicemia de jejum.!2 Nos
anos 2000 o National Cholesterol Education
Program’s Adult Treatment Panel III (NCEP-ATP III)
recomendou pontos de corte para cada um desses
indicadores no diagnéstico da SM.!3 Mais recente-
mente, com base nas recomendacdes do NCEP-ATP
I1I, novos critérios vieram da International Diabe-
tes Federation (IDF) e da American Heart
Association/National Heart, Lung, and Blood
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Institute (AHA/NHLBI). A principal divergéncia diz
respeito ao acumulo de gordura no tronco, caracte-
rizada pela obesidade abdominal, sendo um com-
ponente obrigatério na definicdo da IDF, com valo-
res limitrofes menores do que os estabelecidos pelo
NCEP-ATP III e AHA/NHLBI, salientando a impor-
tancia de constituir medidas especificas por etnias.?

Estudos com resultados conflitantes mostram
os efeitos da SL sobre a SM em pacientes infecta-
dos pelo HIV,'%14-21 do impacto que as diferengas
sexuais promovem,3*°> ou mesmo se homens e
mulheres deveriam se submeter a formas similares
de TARV.® Dada a esta controvérsia, o objetivo des-
te estudo foi avaliar os efeitos da SL sobre os para-
metros utilizados para diagndstico da SM para cada
sexo, em pacientes que vivem com HIV/aids em uso
da TARV.

Métodos

Esta pesquisa faz parte de um programa ins-
titucional de orientacdo a adultos!® 22 e investiga-
gao do exercicio fisico como terapia alternativa em
pacientes soropositivos (Processo HC-FMRP/USP n°
7082/2011 e EE-EERP CAAE 44195315.6.3001.5440).

Pacientes

Numa abordagem transversal foram avalia-
dos 41 pacientes (18 a 69 anos) caucasianos (Fem.
= 12; Masc. = 29), soropositivos para HIV/aids, com
diagnédstico confirmado para SL em uso continuo
da TARV nos ultimos seis meses. O convite para
participacdo voluntaria partiu das consultas de ro-
tina na Unidade Especial de Tratamento em Doen-
cas Infecciosas (UETDI), do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina de Ribeirdao Preto da Uni-
versidade de Sao Paulo (HC-FMRP/USP). Todos os
pacientes assinaram um termo de concordancia e o
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pes-
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quisa do HC-FMRP/USP, segundo as diretrizes que
orientam pesquisas com humanos em conformida-
de a Declaragao de Helsinki.

Coleta dos dados

Um protocolo de registro de informacdes dos
pacientes da UETDI foi padronizado, contendo: da-
dos demograficos (idade, sexo), uso de drogas e al-
cool, tempo de contagio, de diagndstico e de uso da
TARYV, combinacgdo de antirretrovirais e outros medi-
camentos, pratica habitual de exercicio fisico, acom-
panhamento nutricional e doengas associadas ao HIV.
O diagnéstico clinico para a SL foi determinado por
lipoatrofia periférica, com ou sem o acumulo de gor-
dura central, determinado por examinador treinado
e paciente, como descrito anteriormente.?3 24

A composigao corporal foi determinada por
varredura de Corpo Total e Regional, por DXA
(Hologic®, QDR4500W software, versdao QDR 11.2),
sendo definidos: conteddo mineral ésseo (CMO),
massa de gordura (MG), porcentual de MG (%MG)
e tecido mole magro (TMM). A porgdao para cada
componente considerou cinco sitios regionais: mem-
bros superiores (Sup), inferiores (Inf), apendicular
(Ape, Sup+Inf), tronco (Tro) e total (Tot). Antes da
densitometria os participantes eram convidados a
esvaziar a bexiga e trajavam uma camisola hospi-
talar. A massa corporal foi determinada no exame
de corpo total (DXA). As medidas antropométricas
de estatura e circunferéncia de abdome foram de-
terminadas a partir de estadiometro de parede e
trena antropométrica com aproximagdao em mm, das
marcas Sanny Medical e Welmy, respectivamente.

A obesidade abdominal foi definida segundo
as recomendacdes da IDF, quando a circunferéncia
de cintura foi > 90 cm para homens e > 80 cm para
mulheres da América Latina.?> A pressdo arterial
(PA) foi medida conforme recomendacgbes da So-
ciedade Brasileira de Cardiologia,?® com aparelho
digital (MA 100, G-Tech). Foi considerado hipertenso
o paciente que apresentou PA Sistdlica (PAS) > 130
mmHg, e/ou PA Diastdlica (PAD) > 85 mmHg, ou
quando declarado o uso de medicamento para hi-
pertensao.

Uma amostra de sangue foi coletada para
analise Metabdlica e Imunoldgica no Laboratodrio de
Carga Viral — Setor de Sorologia do HCFMRP-USP.
As concentragdes de colesterol total (CT), trigliceri-
deos, lipoproteinas de baixa densidade (LDL), lipo-
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proteinas de alta densidade (HDL) e glicemia de
jejum foram determinadas por método enzimatico
usando o Kit Wiener Lab.®. Para as respostas imu-
noldgicas o nivel de Carga Viral, detectavel quando
0 RNA do HIV é > 48 cépias.mL* 27 foi determinado
pelo método Real Time Abbott, usando o kit Siemens
- Versant® HIV-1 RNA 3.0 e aparelho DNA Analyzer
System 340®; e a contagem de CD4+ e CD8, por
Citometria de Fluxo, utilizando kit Multitest® e o
citdbmetro Facs Calibur® (Becton Dickinson — San
Jose CA). Os exames foram realizados no HC-FMRP/
USP, no periodo da manhd, com todos os pacientes
em jejum de oito horas, em sessdo Unica, pelos
mesmos profissionais habilitados, durante o acom-
panhamento ambulatorial de rotina na UETDI do
HCFMRP-USP.

O diagndstico de SM foi realizado segundo os
critérios revisados em consenso mundial pela IDF?*2
que considera a presenca de trés dos cinco fatores:
a) Obesidade Central: definida pela circunferéncia
de cintura > 80 cm para mulheres ou > 90 cm para
homens (América Latina); b) Niveis de Trigliceride-
os (TG) Aumentados: > 150 mg.dL?!; c) Reducéo de
lipoproteinas de alta densidade (HDL): < 50 mg.dL™
para mulheres ou < 40 mg.dL! para homens; d) Pres-
sdo Arterial Elevada: PAS/PAD > 130/85 mm.Hgt, e
e) Glicemia de Jejum Elevada: > 100 mg.dL.

Analise Estatistica

Todas as analises foram realizadas no software
SPSS 17.0, com probabilidades bicaudais, assumin-
do previamente o nivel de significancia estatistica
de p < 0,05. Os dados foram descritos em amplitu-
de (maximo - minimo), média e desvio padrdo (Dp),
e intervalo de confianga (95%) nos parénteses de
forma representativa por sexo. O teste U-Mann
Whitney foi utilizado para as comparagdes entre
sexos, uma vez que o teste de Shapiro-Wilk nao
indicou distribuicdo normal para muitas variaveis.
A anaélise de frequéncia e a Razdo de Prevaléncia
(RP) foram computadas para estimar os efeitos da
SL para homens e mulheres, sobre o risco do de-
senvolvimento de SM.

Resultados

Todos os resultados do estudo estdo apre-
sentados na Tabela 1. A comparagao entre os sexos
das variaveis de composicdo corporal mostrou que

423



Alves TC, Moraes C, Santos AP, Venturini CR, Santana RC, Navarro AM, Machado DRL.

Chance aumentada de sindrome metabdlica em mulheres HIV+

os homens apresentam maiores quantidades de
contedo mineral dsseo e de tecido mole magro,
enquanto as mulheres apresentaram maiores valo-
res da gordura relativa para todas as regides, e
maior frequéncia de casos de obesidade abdomi-
nal. Utilizando os critérios da IDF observa-se que a
prevaléncia relativa de SM em mulheres foi duas
vezes maior do que em homens.

Com relacdo aos parametros metabdlicos con-
siderados nos critérios para diagnostico de SM, fo-
ram observados, para ambos os grupos, valores
médios da concentragdo de triglicerideos acima do
valor considerado desejavel (> 150 mg.dL?), e con-
centragdo de HDL colesterol abaixo do recomenda-
do, sem diferencas estatisticas entre os sexos. As
mulheres apresentaram médias da glicemia de je-
jum (131,4 mg.dL!) acima do valor limite, o que as
coloca na classificacdo de diabetes, enquanto os
homens apresentaram valor médio de 98 mg.dL™,
gue embora limitrofe, é considerado normal. As
mulheres apresentaram ainda valores médios de
concentragao de CT (223 mg.dL!) e LDL colesterol
(141 mg.dL ') acima dos valores desejaveis segun-
do a Sociedade Brasileira de Cardiologia,?® que es-
tabelece valores limitrofes de CT<200 mg.dL? e de
LDL colesterol <129 mg.dL™!.

Em relagdo a pressdo arterial sistémica, ho-
mens e mulheres apresentaram valores médios de
pressdo sistolica e diastdlica em faixa de classifica-
¢ao normal (PAS de 120 a 139 e PAD de 80 a 89
mm.Hg™!), ndo havendo diferenca entre os grupos.

Finalmente, 66,7% das mulheres apresentam
pelo menos trés dos cinco critérios para diagndsti-
co de SM segundo a IDF, enquanto entre os ho-
mens, a prevaléncia foi de 31,0%. A razdo de pre-
valéncia (RP = 0,465; IC95% = 0,070 a 1,930)
mostrou que houve associagao significativa (p <
0,035) entre sexos na presenca de SM em pacien-
tes infectados pelo HIV sob terapia antirretroviral,
indicando que nos homens, a chance para SM foi
53,5% menor que nas mulheres (1 - 0,465).

Discussao

Diante da escassez de estudos comparativos
sobre os efeitos da SL entre os sexos, o presente
estudo contribui no sentido de identificar disturbios
metabdlicos em pacientes infectados com HIV, pois,
investigou a presenca de fatores de risco para a SM
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em homens e mulheres com SL, em tratamento com
TARV. O acompanhamento clinico e o diagnodstico
da SM tornam-se fundamental diante do aumento
da morbimortalidade cardiovascular nestes pacien-
tes,!2 principalmente para as mulheres que apre-
sentaram perfil metabdlico de maior risco, com au-
mento da deposicao de gordura no tronco, dislipi-
demia e hiperglicemia.

A tendéncia mundial de maior obesidade ab-
dominal feminina3:>282°% em pacientes HIV positivos,
foi confirmada em 83,3% (10 casos) das mulheres
contra 37,9% (11 casos) dos homens participantes
desse estudo. A SL é caracterizada por redistribui-
¢ao da gordura corporal a despeito da relagdo entre
a terapia com inibidores de protease, embora haja
guem defenda que pacientes HIV positivos sem TARY,
ou mesmo com esquemas sem inibidores de
protease, também apresentem tais alteracbes.3® O
acumulo de gordura na regido do tronco se associa
a gordura visceral, incidindo em alteracGes metabo-
licas e doengas cardiovasculares (DCV), principais
causas de mortalidade da populacdao em geral,3! mas,
sobretudo em pacientes HIV positivos.17, 32:33,34

O quadro clinico desses pacientes com alte-
ragdes enddcrino-metabdlicas acarretam aumento
de riscos diversos, incluindo pressao arterial
diastdlica alta,’:3> niveis elevados de glicose,!7:32
resisténcia a insulina,7:32:35 diabetes3® e hipertrigli-
ceridemiatl”3237.38 que podem ocorrer de forma iso-
lada. Esta ultima, alteracgdo lipidica mais frequente
na infecgdo pelo HIV, especialmente em pacientes
com SL,3° podendo ser secundaria a TARV*? e de-
corrente da producdo do clearence de LDL pelo fi-
gado.17:37 Os pacientes neste estudo apresentaram
valores elevados de TG, sendo que 72,4% dos ho-
mens (21 dos 29) e 55,6% das mulheres (5 de 9)
estavam com niveis acima do ponto de corte para
SM (= 150 mg.dL1).

A presenca do conjunto dessas condicdes as-
sociadas ao excesso de gordura abdominal é carac-
teristica da SM, que aumenta sobremaneira o risco
aterogénico”#! e diabetes mellitus do tipo II. Por-
tanto, devem constituir o principal alvo terapéutico
na prevengdo das DCV.2¢6 Com base no aumento da
expectativa de vida, e consequente aumento a ex-
posicdo a TARV, estima-se o aumento do risco de
desenvolvimento de SM e consequentemente de
DCV especialmente nas mulheres, que antes mes-
mo da menopausa ja apresentam elevado risco.4?43
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Do ponto de vista terapéutico, sem levar em conta
as possiveis substituicées de medicamentos antir-
retrovirais, devem ser lembradas as evidéncias dis-
poniveis sobre a importdncia das mudangas de es-
tilo de vida, ou seja, alteracdo de habitos alimenta-
res e do nivel de pratica de atividade fisica, especi-
almente em situagbes de obesidade abdominal pro-
nunciada e de dislipidemia.

O comprometimento funcional em pessoas
infectadas pelo HIV em uso da TARV também pode
estar associado a diminuicdo da massa muscular.?’
No presente estudo, verificaram-se menores quan-
tidades de tecido mole magro aos observados em
individuos saudaveis.** Os valores foram 18% e
12% menores para homens e mulheres, respecti-
vamente. Nesse sentido o treinamento de forga
como terapia complementar seria boa alternativa
para a manutengdo da massa muscular, asseguran-
do também a efetividade das atividades funcionais
da vida diaria.

A utilizagdo de terapias alternativas como o
exercicio fisico, tem aumentado extraordinariamen-
te a sobrevida e qualidade de vida de pessoas que
vivem com o HIV/aids. Diversos estudos vém apre-
sentando resultados surpreendentes, de que os exer-
cicios fisicos praticados por pacientes HIV positivos,
especialmente os treinamentos de forga, tém se
mostrado eficazes em promover aumento da densi-
dade mineral dssea,?? diminuicdo da massa de gor-
dura total*>4%, visceral,*” da regido central do tron-
co,% aumento da forga,*6:47:48 massa muscular,10:4546
proporcionando uma melhor harmonia corporal.t°

Nos parametros metabdlicos a intervengdo de
exercicio também resulta no aumento da sensibili-
dade insulinica, aumento da concentracdo de HDL #°
e redugdo dos triglicerideos* e colesterol total,*®
reduzindo o risco cardiovascular, melhorando signi-
ficativamente a autoestima e a qualidade de vida.

A maior prevaléncia de SM em mulheres ndo
é sistematicamente observada quando investigada
em populacao ndo infectada por HIV. Estudos reali-
zados no Brasil em populacdo adulta, que utiliza-
ram o critério NCEP-ATPIII apontam prevaléncia
igual de SM entre os sexos, em torno de 29,8%.2!
No presente estudo todos os pacientes apresenta-
vam SL e a divisdo dos grupos por sexo permitiu
identificar que a prevaléncia de SM entre mulheres
(66,7%) é maior do que a observada em homens
(31,0%) segundo os critérios revistos pela IDF.1?
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Isso representa uma estimativa de chance 53,5%
maior nas mulheres (RP = 0,465; IC95% = 0,070 a
1,930) do que nos homens. Importante salientar
que tanto homens como mulheres apresentavam
qguadro de dislipidemia (elevado triglicerideo e bai-
xo HDL colesterol), entretanto, apenas nas mulhe-
res apresentam glicemia acima do valor de corte,
elevada concentragdo de CT e de LDL colesterol.

Com relagdo a contagem de células CD4*, a
diferenca observada entre os sexos pode ter ocor-
rido dada a diferengca do tempo de uso da TARV
(Tabela 1) e/ou do valor inicial da contagem no ini-
cio do tratamento. Porém o documento publicado
em 2008 pelo Departamento de DST/AIDS e Hepa-
tites virais da Secretaria de Vigilancia em Saude do
Ministério da Saude no Brasil, recomenda iniciar TARV
para pacientes sintomaticos, independentemente da
contagem de CD4+, incluindo todos que apresenta-
ram qualquer condicdo definidora de Aids, a assin-
tomaticos com contagem menor ou igual a 350 cé-
lulas/mm.3:49

As verdadeiras raz0es da diferenca sexual nas
respostas metabdlicas permanecem incertas. Ha
suspeitas de que o polimorfismo no gene do recep-
tor de estrogeno ERS1 seria o principal responsavel
pelo padrdo de lipodistrofia atréfica em homens, e
hipertréfica em mulheres, justificando uma maior
prevaléncia feminina de SM.50 Qutra justificativa
hormonal defendida considera que a resposta do
GH a liberagdo de GH + Arginina é significativamente
menor nos homens infectados pelo HIV do que nas
mulheres, o que resulta em maior déficit relativo
de GH nos homens. Assim a distribuigdo do tecido
adiposo, de forma mais direta do que a %G, parece
ser altamente dependente das alteracdes de status
do GH - IGF1 nestes pacientes,* uma vez que o te-
cido adiposo é composto por 85% de lipideos.>!

E importante enfatizar que as limitagdes des-
te estudo sdo derivadas sobretudo do desenho trans-
versal, ndo se excluindo o potencial de sobrevivén-
cia que a ampliagao temporal pela TARV pode repre-
sentar. Assim, no processo de envelhecimento des-
ses pacientes podem ocorrer importantes alteragdes
na composigdo corporal concomitantes as alteragdes
metabdlicas. Nas mulheres deste estudo, a maior
parte dessas alteragdes ocorreu antes da menopau-
sa, indicando um possivel agravamento da SL nas
chances de manifestacdo da SM, a medida que tam-
bém avancam na idade e na sobrevida.
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Conclusao

A infeccao por HIV e o uso de TARV predis-
pdem os pacientes a SL que caracteriza a distrofia
da composicao corporal de forma distinta entre os
sexos. As mulheres infectadas apresentam maior
centralizacdo da gordura na regidao do tronco,
incidindo em maior sintomatologia critério para Sin-
drome Metabdlica do que os homens. Assim, au-
mentam os fatores de risco cardiovascular mesmo
em faixa etaria anterior a menopausa, elevando a
morbidade deste grupo.

O acompanhamento peridédico de pacientes
que vivem com HIV/aids deve avaliar o perfil meta-
bodlico e incentivar agdes que estimulem a adogdo
de um estilo de vida saudavel, com cuidados nutri-
cionais e pratica de exercicios fisicos, pela melhora
do estado geral de salde desses pacientes. Ou seja:
as mulheres demandam maior atencgdo, visto que
os resultados da TARV sobre sua composicao cor-
poral requerem terapias alternativas, capazes de
minimizar os efeitos da SL e, consequentemente,
reduzir as chances do desenvolvimento de sindro-
me metabdlica.
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