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RESUMO 

 O uso da terapia antirretroviral combinada (TARV) reduziu a mortalidade e morbidade 

associadas à infecção pelo HIV. Complicações não infecciosas tornaram-se cada vez mais 

evidentes. As alterações metabólicas, tais como dislipidemia, resistência à insulina, 

acidose lática, além de alteração da redistribuição da gordura corporal e do metabolismo 

ósseo constituem as principais causas de morbidade associada ao uso prolongado da 

TARV. A absorciometria por emissão de raio-X de dupla energia (DXA) é uma técnica 

confiável para medir a densidade mineral óssea (DMO) e composição dos tecidos moles. 

Poucos estudos até agora avaliaram a composição corporal pela DXA em crianças HIV-

infectadas.  

Objetivo: Determinar a frequência e fatores associados à lipodistrofia e baixa DMO em 

crianças infectadas verticalmente pelo HIV.  

Métodos: Estudo transversal com 105 crianças e adolescentes HIV-infectadas com idades 

entre 10 e 25 anos, atendidas em um Centro de Referência em DIP, em Belo 

Horizonte/MG, no período de Abril de 2012 a Dezembro de 2014. Lipodistrofia foi 

avaliada clinicamente por achados físicos de lipohipertrofia central e/ou lipoatrofia 

periférica. Baixa DMO foi definida pelo DXA como DMO de coluna lombar e/ou corpo 

total com Z-score < -2, ajustado para idade, sexo e raça. A frequência de lipodistrofia e de 

baixa DMO foram calculados. Análise univariada seguida da multivariada para fatores 

associados à lipodistrofia e baixa DMO foram realizadas.  
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Resultados: A mediana de idade dos participantes foi de 15,3 anos (IRQ25-75%: 13,3-17,5) 

e a duração média da terapia antirretroviral foi de 12,1 anos (IRQ25-75%: 10,1-14,2). A 

frequência de lipodistrofia foi de 18,9% (IC95%: 9,9-31,4%). Lipoatrofia periférica ocorreu 

em 12% dos sujeitos, lipohipertrofia central em 5,2% e lipodistrofia mista em 1,7%. Na 

análise multivariada, o estado nutricional e uso de estavudina foram associados com risco 

de lipodistrofia (p <0,05). A razão entre o percentual de gordura do tronco sobre o 

percentual de gordura dos membros inferiores (Fat mass ratio), calculado pelo DXA, 

mostrou uma correlação significativa com lipodistrofia (OR: 36,1; IC95%: 1,9-673,8; p = 

0,016). Circunferência braço direito no percentil menor ou igual a 5% ajustada por idade e 

sexo e circunferência da cintura no percentil maior ou igual a 90% ajustada por idade e 

sexo tiveram correlação positiva com a presença de lipodistrofia. A frequência de baixa 

DMO de coluna lombar e/ou corpo total foi de 26,2% (IC95%: 18,0-35,8%). Os fatores 

associados à baixa DMO foram o estado nutricional e uso de lopinavir/ritonavir (p <0,05), 

na análise multivariada. Não foi encontrada associação entre baixa DMO e lipodistrofia. 

Conclusão: A frequência de lipodistrofia e baixa DMO é alta entre crianças e adolescentes 

HIV-infectados. Os dados deste trabalho sugerem a importância do acompanhamento 

clínico contínuo das crianças em uso de TARV e a necessidade da avaliação periódica da 

DMO em pacientes HIV-infectados e assinala a importância de melhorar o acesso ao DXA 

nos serviços de saúde pública do Brasil. 

Palavras-chave: lipodistrofia, densidade mineral óssea, densitometria, HIV/AIDS, criança e 

adolescente, terapia antirretroviral 
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ABSTRACT 

The use of combination antiretroviral therapy (ART) reduced the mortality and morbidity 

associated with HIV infection. Noninfectious complications of HIV infection and ART have 

become increasingly evident. Metabolic disorders such as dyslipidemia, insulin resistance, 

lactic acidosis and change in the body fat redistribution and bone metabolism are the 

main causes of morbidity associated with prolonged use of HAART. Dual-energy X-ray 

absorptiometry (DXA) is a reliable technique for measuring bone mineral density (BMD) 

and soft tissue composition. Few studies have thus far assessed body composition by DXA 

in children with HIV. 

Objective: Determine the frequency and factors associated with lipodystrophy and low 

BMD among vertically HIV-infected children. 

Methods: A cross-sectional study of 105 HIV infected children and adolescents aged 10 to 

25 years, attended at a Reference Center in DIP, in Belo Horizonte / MG, from April 2012 

to December 2014.  Lipodystrophy was assessed clinically by physical findings of central 

lipohypertrophy and/or peripheral lipoatrophy. Low BMD was defined by DXA as BMD for 

whole body and/or spine Z-score that is less than or equal to -2, adjusted for age, gender 

and race. The proportion of children with lipodystrophy and low BMD was calculated. 

Univariate analyzes followed by the multivariate analysis for factors associated with 

lipodystrophy and low BMD were performed.   

Results: The median age of the participants was 15.3 years (IRQ25-75%: 13.3-17.5) and 

median duration of antiretroviral therapy was 12.05 years (IRQ25-75%: 10.1 – 14.2). The 
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frequency of lipodystrofy was 18.9% (IC95%: 9,9-31,4%).  Peripheral lipoatrophy occurred 

in 12% of the subjects, central lipohypertrophy in 5.2% and mixed lipodystrophy in 1.7%. 

In multivariate analysis, nutritional state and use of stavudine were associated with risk of 

lipodystrophy (p< 0.05). Fat mass ratio (ratio of percent trunk fat mass to percent lower 

limb fat mass) by DXA showed a significant correlation with lipodystrophy (OR: 36.1; 95% 

CI: 1.9-67.3.8; p = 0.016). Right arm circumference at the 5% or less percentile adjusted 

for age and gender and waist circumference at the 90% or greater percentile adjusted for 

age and sex had a positive correlation with the presence of lipodystrophy. The frequency 

of low spine or whole body BMD was 26.2% (IC95%: 18.0 – 35.8%). The factors associated 

with low BMD were the nutritional status and use of lopinavir / ritonavir (p <0.05) in the 

multivariate analysis. No association was observed between low BMD and lipodystrophy. 

Conclusion: The frequency of lipodystrophy and low BMD is high among HIV-infected 

children and adolescents. The data from this study underline the importance of 

continuous surveillance of children using HAART and the necessity for periodic evaluation 

of BMD in HIV-infected patients and the importance of improving access to DXA in public 

health services in Brazil. 

Keywords: lipodystrophy, bone mineral density, densitometry, HIV/AIDS, child and 

adolescent, antiretroviral terapy. 
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1. INTRODUÇÃO 

O tratamento com drogas antirretrovirais (ARV) potentes em regimes combinados teve 

grande impacto na redução da morbimortalidade de crianças e adolescentes infectados 

pelo Vírus da Imunodeficiência Humana (HIV). Como consequência, houve uma mudança 

no paradigma da infecção pelo HIV com a redução das infecções oportunistas e o 

aumento de complicações não infecciosas. A morbidade associada aos efeitos do uso 

prolongado dos antirretrovirais cresceu em importância nos anos recentes. Devido à 

precocidade e grande tempo de uso das medicações antirretrovirais, a população 

infectada verticalmente mostra maiores riscos de desenvolvimento dos efeitos adversos 

da terapia antirretroviral combinada (TARV) (1). Alterações metabólicas, como 

dislipidemia, resistência à insulina, acidose lática, e alteração da redistribuição da gordura 

corporal e do metabolismo ósseo constituem as principais causas de morbidade associada 

ao uso prolongado da TARV (2), mas ainda pouco se conhece acerca de sua patogênese, 

prevenção, diagnóstico e tratamento. 

Os progressos no desenvolvimento da TARV proporcionaram a conversão de uma doença 

grave em uma infecção crônica e controlável. Novas rotinas de cuidados visando à 

prevenção de complicações associadas devem ser incorporadas à prática clínica. 

De Janeiro de 2011 a Agosto de 2012, 21.162 crianças de zero a 12 anos de idade foram 

acompanhadas nos serviços especializados de AIDS (Síndrome da Imunodeficiência 

Humana Adquirida) em todo o Brasil, incluindo crianças expostas verticalmente ao HIV e 

HIV-infectadas. Neste mesmo período, 4.547 crianças e 3.151 adolescentes de 13 a 17 

anos de idade estavam em terapia antirretroviral no país (3). 
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A literatura médica contem vários estudos sobre as complicações de longo prazo da 

terapia antirretroviral em adultos, mas a literatura pediátrica sobre o assunto ainda é 

pequena (4–6). Diante da escassez de estudos direcionados às complicações não 

infecciosas em crianças e adolescentes infectados pelo HIV, abordaremos neste estudo os 

fatores relacionados à lipodistrofia e à redução da densidade mineral óssea (DMO) nas 

crianças e adolescentes infectados verticalmente pelo HIV, atendidos num Centro de 

Referência em Doenças Infecto-Parasitárias de Belo Horizonte. 
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2. REVISÃO DA LITERATURA 

 

2.1 Epidemiologia do HIV/AIDS 

A epidemia de HIV/AIDS (Vírus da Imunodeficiência Humana/ Síndrome da 

Imunodeficiência Humana Adquirida) constitui a primeira pandemia dos tempos 

modernos, atingindo virtualmente todos os países do mundo.  

O ano de 1981 é geralmente referido como o início da epidemia do HIV. O primeiro caso 

de imunodeficiência não usual foi identificado entre homens homossexuais na Califórnia 

e Nova Iorque, nos Estados Unidos. No final de 1981, tornou-se claro que a doença 

afetava outros grupos populacionais que não somente os homens homossexuais. Foram 

notificados casos de pneumocistose em usuário de drogas injetáveis, bem como o 

primeiro caso de deste tipo de imunodeficiência em mulheres e crianças, e no ano 

seguinte entre hemofílicos, e o primeiro caso de possível transmissão vertical. No final de 

1982, AIDS tinha sido reportada em 14 países, incluindo o Brasil. Em 1983, na França, foi 

isolado o vírus responsável por essas alterações, que mais tarde recebeu o nome de Vírus 

da Imunodeficiência Humana (HIV). A primeira medicação contra o HIV – a Zidovudina 

(AZT) foi aprovada para uso pelo Food and Drug Administration (FDA) em 1987. Em 1994, 

o AIDS Clinical Trials Group (ACTG) protocolo 076 mostrou que a profilaxia com 

Zidovudina reduzia a transmissão vertical do HIV. O Brasil foi o primeiro país a garantir 

acesso universal ao tratamento contra a AIDS, em 1996, através de uma Lei de Acesso 

Universal aos medicamentos antirretrovirais, baseada na Constituição Brasileira de 1988 

que refere que “a saúde é um direito do cidadão e dever do estado” (7). 
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O Programa das Nações Unidas para HIV/AIDS (UNAIDS) e a Organização Mundial de 

Saúde (OMS) estimaram que 36,9 milhões de pessoas viviam infectadas pelo HIV em 

dezembro de 2014, incluindo 2,6 milhões de crianças menores de 15 anos. Cerca de dois 

milhões de novas infecções pelo HIV ocorreram em 2014, sendo 220.000 em crianças 

menores de 15 anos (8). Mais de 75% dos infectados (adultos e crianças) vivem em países 

subdesenvolvidos, principalmente na África subsaariana (9). É também nesses países que 

se concentra a maioria das mortes associadas ao HIV/AIDS, cerca de 1,2 milhões de óbitos 

relacionados à AIDS em 2014, uma queda de cerca de 42% desde o ano 2000 (8). Um 

significativo aumento das intervenções para a redução da transmissão vertical estendeu-

se de 2004 a 2008, com consequente redução de 58% no número de novas infecções 

entre indivíduos com menos de 13 anos de idade no ano de 2014 quando comparado a 

2000 (8). 

A taxa de detecção de AIDS no Brasil tem apresentado estabilização nos últimos dez anos, 

com uma média de 20,5 casos para cada 100 mil habitantes. Como comparação, segundo 

dados do Sistema de Informação de Agravos de Notificação do Ministério da Saúde 

(SINAN/MS), a incidência da tuberculose no Brasil, em 2014, foi de 33,5 casos por 100 mil 

habitantes, contra 43,4/100 mil em 2004 (10,11). Nos países mais fortemente atingidos 

pela epidemia, o padrão de transmissão é predominantemente heterossexual, com alta 

proporção de mulheres infectadas. No período de 1980 até 2003, observou-se um 

aumento na participação das mulheres nos casos de AIDS. No Brasil a tendência de 

“feminização” da epidemia de AIDS torna-se evidente a partir da segunda metade da 

década de 80, como demonstrado na consistente diminuição da razão de casos entre 

homens e mulheres notificados ao Ministério da Saúde: a média mudou de 6,5 casos 
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entre homens para cada caso entre mulheres no período 1980-1990 para 1,9:1 caso em 

2014 (12,13).  

A exposição perinatal é a principal via de aquisição do HIV em crianças, fazendo com que 

o curso da epidemia nas mulheres em idade reprodutiva influencie decisivamente a 

epidemia em crianças. Do ano 2000 até Junho de 2015, foram notificados no Brasil 92.210 

casos de HIV em gestantes. A taxa de detecção de gestantes com HIV no Brasil vem 

apresentando tendência de aumento nos últimos dez anos; em 2005, a taxa observada foi 

de 2,0 casos para cada mil nascidos vivos, passando para 2,6 em 2014 (12,13).   

A taxa de detecção de AIDS em menores de cinco anos tem sido utilizada como indicador 

para monitoramento da transmissão vertical do HIV. Atualmente esta taxa está em torno 

de 2,8 para cada 100.000 habitantes. Tem-se observado uma tendência de queda no 

Brasil, cerca de 33,3% nos últimos dez anos (12,13). Segundo a idade ao diagnóstico, 

29,4% eram menores de um ano de idade, 44% entre 1 e 5 anos de idade, 17,5% entre 5 e 

10 anos, 9,2% depois dos 10 anos de idade e 4,7% delas com idade superior a 14 anos (3). 

Durante o Primeiro Fórum Latino-americano e do Caribe sobre a Atenção contínua ao 

HIV, em Maio de 2014, a Organização Mundial de Saúde (OMS) lançou novas metas a 

serem alcançadas até 2020, com a premissa de cessar a transmissão do HIV até 2030. 

Intituladas “90-90-90”, as metas pretendem que 90% das pessoas portadoras do HIV 

conheçam seu estado sorológico; que 90% dos portadores do HIV estejam recebendo 

tratamento antirretroviral; e que 90% das pessoas em tratamento antirretroviral tenham 

a sua carga viral suprimida e permaneçam saudáveis (7).  
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A Terapia Antirretroviral combinada (TARV) com pelo menos três drogas antirretrovirais 

de pelo menos duas classes de fármacos diferentes é o tratamento inicial recomendado 

para pacientes portadores do HIV/AIDS, incluindo crianças e adolescentes. O objetivo 

principal da terapia antirretroviral em crianças e adolescentes é a supressão máxima e 

sustentada da replicação viral (3,14). A literatura demonstra que essa é a melhor 

estratégia para maximizar a supressão da replicação viral, preservar e ou restaurar o 

sistema imunológico, retardar a progressão da doença, manter ou retomar o crescimento 

e desenvolvimento, reduzir morbidade e mortalidade (14,15). No entanto, a TARV não 

erradica o HIV, por isso seu uso deve ser contínuo e prolongado, almejando uma contínua 

avaliação entre os riscos e benefícios da terapia. 

As medicações antirretrovirais estão agrupadas de acordo com o mecanismo de ação, no 

ciclo de replicação do HIV: inibidores da transcriptase reversa análogos de 

nucleosídeos/nucleotídeo (ITRN/ITRNt), inibidores da transcriptase reversa não-análogos 

de nucleosídeos (ITRNN), inibidores da protease (IP), inibidores da entrada, antagonista 

do receptor CCR5, inibidores da integrasse e potencializadores farmacocinéticos 

(3,14,16). Figura 1. No momento, um total de 27 medicamentos antirretrovirais estão 

aprovados e em uso pelo FDA em adultos. Nem todos são aprovados ou possuem 

formulações para uso em pediatria.  
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Figura 1: Mecanismo de ação das medicações no ciclo de vida do HIV. (adaptado de: 

https://aidsinfo.nih.gov/images/factsheet/HIV-lifecycle-05.jpg) 

https://aidsinfo.nih.gov/images/factsheet/HIV-lifecycle-05.jpg
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Desde 1998, o Programa Nacional de Doenças Sexualmente Transmissíveis - DST / AIDS 

publica, com atualizações regulares, o Guia de Tratamento Clínico da Infecção pelo HIV 

em Crianças, com as orientações para o tratamento e acompanhamento das crianças 

infectadas e expostas ao HIV. A última recomendação publicada em 2014 estabeleceu 

que as crianças com diagnóstico de infecção pelo HIV com idade menor que um ano 

devem iniciar terapia antirretroviral (TARV) com três drogas antirretrovirais, 

independente do nível de carga viral ou valores dos Linfócitos T CD4+ (LTCD4+) (3). O 

consenso da Organização Mundial de Saúde publicado em 2013 recomenda que todas as 

crianças HIV-infectadas com menos de cinco anos de idade devem iniciar o tratamento 

antirretroviral, independente da contagem de LTCD4+ e estágio clínico (17,18). 

Com foco contínuo na atenção ao HIV, as mudanças clínicas e epidemiológicas impõem 

novos desafios aos profissionais envolvidos no cuidado de pacientes portadores de 

HIV/AIDS. Com o aumento da sobrevida e com a redução da frequência de infecções 

oportunistas, crescem em importância os aspectos ligados à promoção da saúde integral 

e da qualidade de vida dos pacientes. As principais complicações relatadas do uso 

prolongado dos antirretrovirais são lipodistrofia, dislipidemia, resistência à insulina, 

acidose lática e diminuição na densidade mineral óssea. 

A síndrome lipodistrófica envolve alteração da distribuição da gordura corporal, com 

acúmulo de gordura central e/ou perda de gordura periférica, associada a alteração no 

metabolismo dos lipídeos e glicose (6,19–23).  Aumento da gordura perivisceral, bem 

como as desordens lipídicas e da resistência à insulina tem sido associados a aumento do 

risco de doença cardiovascular (21,22,24,25). Diante da sugestão de que o risco de 
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doença cardiovascular é relacionado à duração da terapia antirretroviral em adultos, e 

que alteração na distribuição da gordura corporal em crianças e dislipidemia está 

associado ao tempo de exposição aos antirretrovirais, pode-se presumir que crianças 

tratadas com antirretrovirais tem um alto risco para desenvolvimento de doença 

cardiovascular prematura (25).  

Alterações no metabolismo ósseo são geralmente subclínicos em crianças HIV-infectadas 

mas com sérias consequências potenciais. Diminuição prematura na densidade mineral 

óssea é extremamente relevante em crianças verticalmente infectadas pelo HIV devido ao 

risco maior de fraturas por fragilidade e de nunca atingirem o pico fisiológico de massa 

óssea (25). 

 

2.2 Lipodistrofia 

A síndrome lipodistrófica compreende mudanças na distribuição da gordura corporal, 

manifestada tipicamente como lipoatrofia periférica com ou sem adiposidade central, e 

alterações metabólicas, como alteração de lípides, glicose, resistência à insulina, acidose 

lática e alteração nas transaminases hepáticas (20,22).  

O termo lipodistrofia compreende alterações da distribuição da gordura corporal, tais 

como lipoatrofia: redução da gordura em regiões periféricas como face, nádegas, braços e 

pernas, podendo resultar em proeminência relativa da musculatura e circulação venosa; 

lipohipertrofia: acúmulo de gordura na região abdominal, presença de gibosidade dorsal, 
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ginecomastia nos homens e aumento das mamas em mulheres, e acúmulo de gordura em 

outros locais, como as regiões submentoniana e pubiana; forma mista: associação de 

lipoatrofia e lipohipertrofia (26,27).  Os primeiros casos relatados foram de acúmulo de 

gordura na região abdominal e na parte posterior do pescoço, as chamadas gibas 

(“buffalo-hump”) (26). A alteração da distribuição da gordura corporal tem caráter 

progressivo e variada apresentação clínica. Figura 2 

       

          Figura 2: Lipodistrofia – diagnóstico clínico (adaptado de: www.aids.gov.br(28) 

As alterações lipídicas encontradas nos pacientes infectados pelo HIV são aumento dos 

níveis séricos de triglicérides e/ou de colesterol total, às custas das lipoproteínas de baixa 

densidade (LDL), havendo tendência à diminuição dos níveis de lipoproteínas de alta 
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densidade (HDL). As anormalidades na homeostase da glicose, podem se manifestar 

através da intolerância à glicose, resistência periférica a insulina ou diabetes mellitus. 

Estas alterações metabólicas estão associadas ao aumento do risco de várias 

complicações, dentre elas os eventos cardiovasculares (2), a osteopenia e a necrose óssea 

avascular  (3,26). As alterações metabólicas podem ocorrer na presença ou ausência das 

alterações da distribuição da gordura corporal, e vice-versa (26). Até o momento não 

existe um consenso dos parâmetros clínicos e laboratoriais para definição de síndrome 

lipodistrófica. 

Estima-se a prevalência de síndrome lipodistrófica entre 30% a 80% em adultos (26) e de 

25% a 30% entre as crianças e adolescentes HIV-infectadas (3,20,29,30). A tabela 1 

sumariza os principais estudos sobre lipodistrofia e alteração na distribuição da gordura 

corporal. Em estudo multicêntrico incluindo centros da Itália, Bélgica e Holanda, Alam et 

al (6) avaliaram 426 crianças e adolescentes de dois a 18 anos de idade e encontraram 

uma prevalência de 57% para síndrome lipodistrófica e 42% para anormalidades na 

distribuição da gordura corporal.  Estudo de Palchetti et al (1), no Brasil, com 40 pacientes 

HIV-infectados, com média de idade de 9,8 anos (+ 1,2 anos) encontrou prevalência de 

alterações da distribuição da gordura corporal em 27,5% (10% de lipoatrofia, 7,7% de 

lipohipertrofia e 10% do tipo misto). 

Dados mostram que 38% a 51% das crianças com lipodistrofia apresentam dislipidemia 

(3). A lipoatrofia induzida pelos antirretrovirais pode não ser reversível, pois envolve 

apoptose de adipócitos. Na lipoatrofia da wasting síndrome, as reservas dos adipócitos 

são reduzidas mas as células sobrevivem (31). 
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Embora os mecanismos fisiopatológicos possam diferir, lipoatrofia e lipohipertrofia 

podem ocorrer simultaneamente (21). A patogênese da lipodistrofia do HIV ainda não é 

totalmente conhecida. Fatores de risco identificados em estudos de coorte e vários 

estudos in vitro de adipócitos, músculo esquelético e hepatócitos, sugerem um modelo 

complexo para explicar a patogênese da lipodistrofia do HIV, envolvendo terapia 

antirretroviral e fatores ambientais e do hospedeiro (22,32). Disfunção mitocondrial e 

inflamação do tecido adiposo são os principais envolvidos na patogênese da lipoatrofia 

associada ao HIV. A patogênese da lipohipertrofia ainda é menos conhecida (33).  

Os sinais morfológicos da lipodistrofia foram descritos aproximadamente dois anos após a 

introdução dos inibidores de protease e foram inicialmente atribuídos à sua toxicidade. 

Contudo, a introdução dos inibidores da protease coincide com a inclusão de um segundo 

inibidor da transcriptase reversa análogo nucleosídeo (ITRN), a estavudina (d4T) (26).  

Os distúrbios na expressão gênica do tecido adiposo já estão presentes em pacientes 

infectados com HIV-1 não tratados, indicando assim um papel da própria infecção pelo 

HIV-1 para induzir alterações do tecido adiposo que são agravadas pela HAART, o que leva 

à síndrome lipodistrófica (32). Alguns estudos demostram a conexão entre dislipidemia, 

resistência à insulina e lipoatrofia e diminuição do DNA mitocondrial nos adipócitos (20). 

Tanto a infecção pelo HIV quanto os ITRN afetam o DNA mitocondrial e sua função 

(19,20,34,35). Depleção do DNA mitocondrial dos adipócitos contribui para deterioração 

da gordura subcutânea através da indução de disfunção metabólica nos adipócitos, morte 

celular (20), diminuição da lipogênese e aumento dos mediadores lipoapoptóticos (19).  
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ITRN inibem a DNA polimerase, enzima responsável pela replicação do DNA mitocondrial. 

A intensidade dos efeitos está relacionada ao nível de dependência dos órgãos da função 

mitocondrial (20). Adipócitos centrais tem maior tunover (lipólise) que os adipócitos 

periféricos (36). A lipólise é um processo energia-dependente, e a necessidade da 

mitocôndria é maior nos adipócitos centrais comparados aos adipócitos periféricos. 

Lipólise prejudicada irá resultar em acúmulo intracelular de lipídeos nos adipócitos 

centrais e dorso-cervicais (36). Clinicamente pode causar acidose lática, esteatose 

hepática, neuropatia periférica, cardiomiopatia e pancreatite.  

Acredita-se que o ganho de gordura central é uma consequência do tratamento da 

infecção pelo HIV, que normaliza as concentrações de marcadores inflamatórios como o 

TNF-a (fator de necrose tumoral alfa), que são conhecidos por causar wasting (19). Estudo 

recente realizado por Dragovic et al demonstrou que níveis de IL-4 e IL-10 eram 

significativamente menores em pacientes HIV-infectados com lipodistrofia que nos não-

lipodistróficos (37).  

A apoptose de adipócitos pode explicar a hiperlipidemia, particularmente a 

hipertrigliceridemia, pois a desmontagem destas células resultaria na liberação de 

lipídeos anteriormente armazenados (36). 

Segundo Valente et al, os principais fatores de risco para a síndrome lipodistrófica são: 

terapia antirretroviral (IP e ITRN), idade, sexo, e baixa massa de gordura corporal antes do 

início do tratamento antirretroviral (35). Quanto maior a exposição às drogas 

antirretrovirais, maior a gravidade e a progressão da síndrome lipodistrófica (38). Innes et 

al. realizaram estudo com crianças sul-africanas revelando que crianças com lipoatrofia 
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não são mais doentes e não começaram a terapia antirretroviral em idade diferente das 

crianças sem lipoatrofia. O tempo cumulativo de uso de Estavudina foi o maior fator de 

risco para lipoatrofia (19,31).  

Alguns estudos demostraram que as mulheres seriam mais suscetíveis a alterações na 

gordura corporal, lipohipertrofia e combinação de fenótipos que os homens (6,15,39), 

possivelmente devido às alterações hormonais ou diferenças farmacocinéticas (6).  

Em uma revisão sistemática sobre lipodistrofia associada aos antirretrovirais, Wall et al 

encontraram clara evidência de perda de gordura nos indivíduos infectados pelo HIV, com 

53% deles tendo lipoatrofia (definida como tecido adiposo subcutâneo em membros 

inferiores menor que o percentil 10 dos controles), após cinco anos de observação (19). 

Tempo maior de uso de Estavudina foi fortemente associado à perda de gordura. Em 

contraste, não encontraram evidências no acúmulo regional de gordura nos pacientes 

infectados pelo HIV. Após cinco anos, a quantidade de tecido adiposo subcutâneo em 

tronco e tecido adiposo visceral foi similar em mulheres infectadas pelo HIV e controles 

não infectadas, enquanto homens infectados pelo HIV tinham menos gordura em todos 

os sítios que os controles saudáveis. O ganho de tecido adiposo visceral após cinco anos 

foi similar em indivíduos infectados pelo HIV e nos controles (19).  

O estudo realizado por Aldrovandi et al. (5) comparou alterações morfológicas pela 

Absorciometria por emissão de raio-X de dupla energia (DXA) entre crianças HIV-

infectadas e crianças HIV negativas. A gordura corporal total e de membros inferiores foi 

menor nas crianças HIV-infectadas que no grupo de crianças HIV negativas. No grupo de 

crianças HIV-infectadas, não foi encontrada diferença na gordura periférica entre os 



32 
 

indivíduos que usaram inibidores da transcriptase reversa não-nucleosídeos (ITRNN) 

daqueles que usaram inibidores da protease (IP), embora o tempo de uso não tenha sido 

avaliado neste estudo. O Paediatric European Network for Treatment of AIDS (PENTA) 

(19,40) coloca que o uso de todos os inibidores da protease (IP) e os inibidores análogos 

da transcriptase reversa não-nucleosídeos (ITRNN) estão associados ao risco de 

lipohipertrofia, e que o uso de didanosina, estavudina, zidovudina estão associados ao 

risco de lipoatrofia. 

A relação entre lipodistrofia e antirretrovirais é complexa devido às múltiplas exposições 

aos diferentes antirretrovirais e mudanças fisiológicas na composição corporal durante a 

infância e adolescência (40).     

Adolescentes apresentam características clínicas da lipodistrofia mais graves, enquanto 

crianças pré-puberes tem apresentação clínica mais amena. Isto pode ser decorrente das 

mudanças hormonais que ocorrem durante a puberdade (20). O “European Paediatric 

Lipodystrophy Group” concluiu que existe um maior risco das meninas desenvolverem 

lipodistrofia que os meninos (30). Recente estudo da coorte de crianças europeias 

mostrou que aproximadamente metade delas tinha sinais de redistribuição da gordura 

corporal e cerca de um quarto tinham anormalidades no perfil lipídico. Os fatores de risco 

encontrados incluíram doença avançada, uso de Estavudina, ITRNN, IP, uso de três classes 

de antirretrovirais (6,40).  

Estudo multicêntrico realizado com crianças e adolescentes HIV-infectados de 2 a 18 

anos, Alam et al. (6) encontraram, na análise multivariada, que raça branca, IMC (Índice 

de Massa Corporal) maior, uso de lopinavir/ritonavir e ITRNN foram associados a um risco 
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maior de síndrome lipodistrófica (p=0,005); história de doença definidora de AIDS 

conforme critérios do Centers for Disease Control and Prevention (CDC) e uso de 

Estavudina foram associados com risco de lipoatrofia (p=0,05). Risco aumentado de 

lipohipertrofia foi associado a maior IMC e doença grave causada pelo HIV. 

Recentes estudos tem mostrado o acúmulo de gordura central em pacientes que não 

foram expostos a terapia antirretroviral, o que sugere que tais alterações podem ser 

causadas pela própria infecção pelo HIV (20). Fatores como estilo de vida, hábitos 

alimentares inadequados, fatores ambientais e socioeconômicos podem desencadear 

desordens semelhantes (41). 

Apesar das características fenotípicas da síndrome lipodistrófica, medidas objetivas são 

necessárias para estabelecer o diagnóstico, a menos que essa apresentação fenotípica 

seja grave o suficiente para ser visualmente óbvia a pacientes e médicos. Os indivíduos 

afetados pela síndrome lipodistrófica diferem nas características individuais e na 

distribuição da gordura corporal, mas lipoatrofia tem sido reconhecida como a mais 

específica e característica anormalidade de distribuição de gordura corporal do paciente 

HIV-infectado (31,35). Várias técnicas têm sido utilizadas para medir e avaliar a 

distribuição da gordura corporal: impedanciometria bioelétrica, medidas de 

antropometria, exame de densitometria (DXA), tomografia computadorizada de abdome 

e ressonância nuclear magnética (RNM).  

Impedanciometria bioelétrica provê informações sobre massa corporal magra e a gordura 

corporal total, mas não sobre a distribuição regional de gordura corporal. Não pode ser 

usada para avaliar a distribuição de gordura corporal, e pode ser imprecisa se lipodistrofia 
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estiver presente (35,42). As medidas antropométricas avaliam a gordura subcutânea e 

requerem experiência nas aferições para obter resultados reprodutíveis. A DXA provê 

informações sobre a distribuição regional de gordura, exceto da face, com mínima 

exposição à radiação, enquanto Tomografia Computadorizada de Abdome e Ressonância 

Nuclear Magnética discriminam entre a gordura subcutânea e a visceral, mas são 

procedimentos caros e com grande quantidade de radiação, como no caso da tomografia 

(35).  

Até o momento não existem valores aceitos universalmente para avaliar e diagnosticar 

lipodistrofia em pacientes infectados pelo HIV, pela densitometria. A Fat mass ratio – 

FMR, que é a razão entre o percentual de gordura no tronco sobre o percentual de 

gordura nos membros inferiores tem sido proposta como uma importante característica 

na definição de lipodistrofia pela densitometria (43–45). Entretanto este índice não 

diferencia entre perda de gordura periférica e ganho de gordura central. Apesar de útil, 

deve ser interpretado com cautela (43). O primeiro estudo a propor este índice como um 

marcador precoce de identificação de lipodistrofia pela densitometria foi conduzido na 

França, por Bonnet et al., em 2005. Ele propôs um ponto de corte de 1,5 para 

lipodistrofia, o que corresponde a média mais 1 desvio-padrão para homens HIV-não 

infectados (44,45). A principal razão para a escolha deste índice é que 80% da gordura do 

tronco é perivisceral e 98% da gordura das extremidades é subcutânea, e lipodistrofia é o 

resultado da perda de gordura subcutânea e/ou acúmulo de gordura perivisceral (45).  

Um estudo com pacientes infectados pelo HIV (46) coloca como ponto de corte um valor 

de 1,961 para homens e 1,329 para mulheres, com uma sensibilidade de 58,3% e 51,4%, 
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especificidade de 83,7% e 94,6%, respectivamente, para diagnóstico de lipodistrofia na 

densitometria. Avaliando-se a população geral estudada, o ponto de corte encontrado foi 

1,501. Beraldo et al. propuseram um ponto de corte de 1,26, com sensibilidade de 73,6% 

e especificidade de 72,2% para o diagnóstico de lipodistrofia utilizando este mesmo 

índice. O valor preditivo positivo foi de 84,3% e o valor preditivo negativo foi de 74,4% 

(45). Neste mesmo estudo, foi encontrada uma correlação entre o percentual de gordura 

do tronco sobre os membros inferiores (FMR) e tempo de uso de antirretrovirais, idade, 

contagem de células LTCD4+ e triglicérides. Não há muitos dados para a população 

pediátrica disponível até o momento. Um estudo brasileiro com 40 crianças e 

adolescentes HIV-infectados mostrou associação entre o aumento da gordura do tronco e 

diminuição da gordura em membros inferiores e a presença de lipodistrofia (1).  

A tabela 1 sumariza os principais estudos sobre lipodistrofia e alteração da distribuição da 

gordura corporal em pacientes HIV-infectados. 

As mudanças na distribuição da gordura corporal tem afetado a autoestima dos pacientes 

infectados pelo HIV, o que pode causar depressão, ansiedade, isolamento social, piora da 

qualidade de vida (47). Isto tem repercutido na adesão ao tratamento, o que é 

especialmente problemático nos adolescentes. Lipoatrofia facial é a mais frequente e 

estigmatizante manifestação (20). A lipoatrofia facial confere um aspecto de 

envelhecimento precoce e traz de volta o velho estigma da “cara da AIDS”, impactando 

negativamente na qualidade de vida das pessoas que vivem com o HIV. O Ministério da 

Saúde incluiu no Sistema Único de Saúde (SUS) as cirurgias reparadoras para lipodistrofia, 
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em nível ambulatorial, para os portadores de HIV/AIDS, como o preenchimento facial com 

Polimetilmetacrilato (PMMA) (26).   

Não há até o momento um tratamento curativo para as alterações morfológicas induzidas 

pela lipodistrofia. Várias estratégias, incluindo exercícios físicos, orientação nutricional, 

minimização da exposição aos antirretrovirais (mudança dos medicamentos 

potencialmente relacionados à lipodistrofia) e tratamentos cirúrgicos, tem sido 

exploradas com diversos graus de sucesso. 

O manejo da síndrome lipodistrófica em crianças envolve basicamente a troca dos 

antirretrovirais para medicamentos menos relacionados à lipodistrofia. A utilização de 

recursos medicamentosos ainda não está bem estabelecida no grupo pediátrico. A prática 

de exercícios físicos e dietas são de fundamental importância para esses pacientes, além 

do diagnóstico precoce. O preenchimento facial e o recurso da cirurgia plástica podem ser 

utilizados em pacientes Tanner IV e V com boa função imune (3).  

   

2.3 Densidade Mineral óssea 

Na DXA, a densidade mineral óssea (DMO) é normalmente medida em gramas por 

centímetro quadrado de tecido (g/cm2), sendo os sítios mais comumente utilizados para 

esta aferição o corpo total, a coluna lombar e o quadril. Em crianças e adolescentes, a 

coluna lombar e corpo total (excluindo a cabeça) são os sítios preferidos para avaliação e 

medidas do conteúdo mineral ósseo (CMO) e DMO. Outros sítios podem ser utilizados, 
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dependendo da necessidade clínica. Avaliação do quadril não é um local adequado em 

crianças em crescimento devido à variabilidade do esqueleto em desenvolvimento (48). O 

T-score representa a DMO expressa como um desvio padrão do valor médio para adultos 

saudáveis do mesmo sexo entre 20 e 40 anos. Apesar do T-score ser gerado 

automaticamente na análise da DXA, ele não deve ser utilizado na interpretação da DMO 

em indivíduos que não atingiram o pico de massa óssea, usualmente até os 20 anos (48). 

O Z-score é comumente usado como um substituto para o T-score em crianças e 

adolescentes, mulheres antes da menopausa e homens antes dos 50 anos. Um Z-score 

representa um T-score corrigido para idade e sexo (49). Em crianças e adolescentes 

utiliza-se o termo baixa densidade mineral óssea ou baixa massa óssea para Z-score 

menor ou igual a -2. O termo osteopenia não deve ser utilizado em crianças. O 

diagnóstico de osteoporose em crianças e adolescentes não deve ser feito com base em 

critérios densitométricos apenas, como é o caso do T-score < -2,5, em adultos (mulheres 

após menopausa e homens com mais de 50 anos), que diagnostica osteoporose. Em 

crianças, o diagnóstico de osteoporose é indicado pela presença de história de fratura 

clinicamente significativa (duas ou mais fraturas de ossos longos até a idade de 10 anos 

ou três ou mais fraturas de ossos longos após 19 anos) associado a Z-score DMO < -2 (48).  

Um estudo utilizando varreduras anuais de DXA demonstrou que a média de idade do 

pico de agregação de cálcio foi de 14 anos para meninos (12 – 15,9 anos) e 12,5 anos para 

meninas (10,5 – 14,6 anos). Os autores concluíram que cerca de 26% da reserva de cálcio 

do adulto são lançadas durante os dois anos de pico de crescimento esquelético na 

adolescência (50). O pico de massa óssea estabiliza-se em torno da terceira década de 

vida (48). A massa óssea aumenta durante a infância, atinge o pico no adulto jovem e 
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declina numa proporção de aproximadamente 0,5-1% ao ano, a partir daí (35). A perda 

óssea prematura é particularmente relevante em crianças infectadas verticalmente pelo 

HIV devido ao risco de nunca atingirem um pico de massa óssea fisiológica. Alguns 

estudos já mostraram uma alta prevalência de diminuição da densidade mineral óssea em 

crianças infectadas pelo HIV (35,51,52). Em um grupo de crianças do sexo masculino 

soropositivos, infectados perinatalmente, randomizados e acompanhados durante um 

período da puberdade, foi observada redução da massa óssea em coluna lombar e da 

massa óssea total quando comparados com meninos não infectados, no mesmo estágio 

de Tanner e mesma situação sócio-demográfica. Essa diferença é maior quanto mais 

avançada for a fase da puberdade em que a criança avaliada estiver (53).  

Alguns estudos apoiam a teoria de que há um período de relativa fraqueza óssea na fase 

de crescimento na adolescência, causada, em parte, por uma retirada do osso cortical 

para atender as demandas minerais do esqueleto em crescimento, o que leva a um 

aumento temporário do risco de fratura (54,55). Fraturas apendiculares exibem um 

padrão bimodal de distribuição, com o pico inicial na adolescência (aos 11 anos nas 

meninas e aos 14 anos nos meninos). Tais fraturas tem sido atribuídas a traumas, por 

aumento da atividade neste grupo etário, apesar de estudos recentes sugerirem que tais 

fraturas podem refletir mudanças no conteúdo mineral ósseo e na geometria óssea 

durante a puberdade, possivelmente resultando em uma fragilidade óssea temporária 

(48). A literatura tem relacionando DMO e fraturas com fatores de risco, como terapia 

com glicocorticoides, inflamação, diminuição de massa muscular, imobilização, doença 

em atividade. O valor preditivo positivo e negativo da baixa DMO para fratura não está 
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bem estabelecido. Fraturas vertebrais por compressão tem sido identificadas na ausência 

de baixa DMO (56). 

Em relação à alteração da densidade mineral óssea na população adulta infectada pelo 

HIV, a prevalência reportada tem sido: osteopenia em 22% a 50% dos pacientes e 

osteoporose em 3% a 21% (57,58). A maioria desses pacientes é assintomática, apesar de 

fraturas por fragilidade óssea serem cada vez mais relatadas (59).  Estudo realizado com 

300 adultos infectados, com mediana de idade 46 anos (39-52), encontrou uma 

prevalência de baixa DMO de 54,7% (IC 95%: 49,1 - 60,3%) (60). 

Estudo realizado por Dimeglio et al. (52) comparou a prevalência de baixa DMO em 

crianças infectadas verticalmente pelo HIV (n=350) com crianças expostas ao HIV, mas 

não infectadas (n= 160). A média de idade para os infectados foi 12,6 anos e para os 

expostos não infectados foi 10,7 anos. Baixa DMO foi maior nas crianças infectadas (7% 

nas crianças HIV-infectadas e 1% nas crianças HIV-expostas não infectadas). Estudo 

realizado na Tailândia por Puthanakit et al. (61) com 101 crianças com mediana de idade 

de 14,3 anos encontrou uma prevalência de baixa DMO de coluna lombar com Z-score < -

2 de 24%. Lima et al. (62), em 2013, avaliou 48 crianças brasileiras, HIV-infectadas, com 

idade entre sete e 17 anos e encontrou DMO < -2 em 16,7% dos pacientes avaliados. A 

tabela 2 sumariza os principais estudos sobre baixa densidade mineral óssea em 

pacientes HIV-infectados. 

DXA também tem sido bastante utilizada na avaliação de pacientes com doenças crônicas 

associadas à desnutrição ou déficits musculares ou esqueléticos (48,56). Alguns estudos 

tem demonstrado aumento da DMO em resposta à terapia para a doença de base. 
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Intervenções terapêuticas específicas para baixa DMO não deve ser instituída com base 

em uma única medida de DXA (48). 

Baixa DMO na infância e adolescência parece ser um fator de risco para o posterior 

desenvolvimento de osteoporose em mulheres na pós-menopausa (63,64), embora não 

se saiba ao certo se a melhora da aquisição de massa óssea na adolescência terá efeito no 

risco de osteoporose em adultos (65). Resultados de uma meta-análise mostrou que a 

medida da DMO em predizer o risco de fratura é comparável ao uso da pressão arterial 

em predizer acidente vascular cerebral e do nível sérico de colesterol em predizer infarto 

agudo do miocárdio (66). Não se dispõe de dados sobre a frequência de fratura associada 

a baixa DMO na população pediátrica brasileira. Entre crianças e adolescentes infectados 

por via vertical nos Estados Unidos, essa alteração tem sido relatada em até 11% dos 

pacientes em acompanhamento (3). 

O Consenso Europeu de Fibrose Cística recomenda que, em crianças, DXA deve ser 

realizada por volta dos oito a 10 anos e deve ser repetida a cada cinco anos se DMO Z-

score >-1; a cada 2 anos se Z-score entre -1 e -2 e anualmente se Z-score <-2 ou a criança 

apresentar alguma fratura por trauma leve (56).  

Embora a patogênese das anormalidades ósseas no paciente HIV-infectado permaneça 

incerta, é considerada multifatorial, envolvendo HIV e antirretrovirais, bem como outros 

fatores que influenciam o metabolismo ósseo. Estudos tem demostrado que avaliação de 

massa óssea em adultos HIV-infectados antes e após início dos antirretrovirais revelaram 

que osteopenia já era um achado comum nestes pacientes antes do início da TARV 

quando comparados com a população não infectada pelo HIV. Isto implica que o HIV por 
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si só pode ser responsável por pelo menos um dos efeitos ósseos (35).  O HIV pode afetar 

diretamente a DMO ou indiretamente através da ativação de células T. Evidências de que 

o HIV contribui para perda óssea inclui dados de um modelo de rato transgênico que 

demonstrou aumento da atividade osteoclástica com reabsorção óssea, o que levou a 

diminuição da DMO (52). Após início dos antirretrovirais, ocorria uma diminuição na DMO 

até atingir um platô. Esta queda na DMO foi pior quando o esquema continha Tenofovir 

(35). Desmineralização óssea está relacionada à combinação de terapia antirretroviral, 

especialmente após início do uso, independente do esquema, mas em particular, ao uso 

de inibidores de protease, Tenofovir e Estavudina (40). 

O HIV parece estar associado com a desregulação da formação óssea e com a homeostase 

da reabsorção óssea; a reabsorção frequentemente aumenta, e a formação pode diminuir 

(55). A alta taxa de reabsorção óssea aparentemente resulta de uma profunda modificação 

dos fatores reguladores da osteoclastogênese. Ocorre um aumento da diferenciação e 

proliferação dos osteoclastos através da ativação de células T e das citocinas 

proínflamatórias, como IL-1 e TNF-alfa, o que possivelmente explica a perda de densidade 

óssea devida ao aumento da reabsorção óssea que ocorre em condições, entre elas a 

infecção por HIV, que aumentam essas citocinas inflamatórias (67). Também o tempo 

prolongado de uso das medicações antirretrovirais pode levar a um aumento da ativação 

das células T, levando a um aumento da reabsorção óssea (68). 

Vários fatores relacionados à diminuição da DMO são relevantes para crianças infectadas 

pelo HIV e incluem a perda de peso grave, hipertireoidismo, interrupção do eixo do 

hormônio da paratireóide, deficiência de vitamina D, má absorção e medicamentos tais 
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como corticosteroides, fenobarbital e anticoagulantes (35,52). Na população de adultos, 

fatores de risco identificados relacionados ao HIV incluem baixa contagem de CD4, uso de 

HAART e lipodistrofia (67,69–71).  

No estudo de Dimeglio et al. (52), os principais fatores de risco encontrados para baixa 

DMO de corpo total foram contagem de células LTCD4+ elevada, já ter usado inibidor da 

protease ou Lamivudina, e para baixa DMO de coluna lombar foram carga viral elevada, 

contagem de células LTCD4+ elevada, maior tempo de uso de terapia antirretroviral e uso 

do Indinavir. Na análise multivariada, encontrou-se uma associação de baixa DMO de 

coluna lombar e corpo total com raça, estágio de Tanner, altura, peso. Peso foi um 

melhor preditor que o Índice de massa corporal (IMC). 

Em um estudo realizado com 300 adultos infectados foi encontrada uma relação de baixa 

DMO com sexo masculino, IMC < 25, menopausa, carga viral indetectável e com uso de 

Tenofovir (p<0,001). Não foi encontrada associação significativa entre baixa DMO e 

tempo de diagnóstico do HIV e duração do tratamento (60).  

Estudos tem demostrado a associação de baixa DMO nos pacientes tratados com 

inibidores da protease quando comparados aos pacientes sem uso de inibidores da 

protease, e também uma baixa DMO nos pacientes em uso de inibidores da protease 

quando comparados aos pacientes em uso de inibidores da transcriptase reversa não 

análogos de nucleosídeos (60).  

A introdução de terapia antirretroviral contendo Tenofovir foi associada com uma 

redução inicial da DMO em adultos (72) e crianças (73). Este achado poderia ser 
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justificado pelo fato das medidas de DMO por densitometria não serem feitas 

rotineiramente como parte de grandes estudos investigando estratégias iniciais de 

tratamento em indivíduos infectados pelo HIV. Em adultos, a perda inicial parece se 

estabilizar ao longo do tempo, mas o padrão é menos claro em crianças. O efeito do 

Tenofovir pode ser parcialmente atribuído a sua capacidade de causar uma síndrome 

semelhante à de Fanconi, com perda renal de fosfato e aumento secundário da 

osteomalácia e da reabsorção óssea. Os efeitos podem ser exagerados em crianças mais 

novas, que podem estar recebendo uma dose de Tenofovir desproporcionalmente alta 

(73).  

A relação entre perda óssea e lipodistrofia é incerta. Ramos et al. avaliaram índices 

metabólicos de 52 crianças HIV-infectadas e encontraram DMO de coluna lombar com Z-

score <-1 em 42% e lipodistrofia clínica, definida como acúmulo de gordura central e/ou 

atrofia periférica em 25%. Nenhuma associação foi encontrada ente baixa DMO e 

lipodistrofia ou hiperlactatemia (35). Mora et al. (51) encontraram DMO de corpo total 

menor nas crianças HIV-infectadas em uso de TARV com lipodistrofia, quando 

comparados às crianças HIV-infectadas sem uso de TARV. 

Estudos mostram que a suplementação de cálcio e vitamina D e a realização de exercícios 

com peso ou de impacto, 20 a 30 minutos, três vezes na semana (exemplos: correr, pular 

corda, dançar, subir degraus, fazer caminhadas, patinar e jogar futebol, voleibol, 

basquete ou tênis) podem estar associados à melhora da densidade óssea, porém, não há 

dados sobre a duração do efeito terapêutico a longo prazo, principalmente após sua 

suspensão (3). Alguns estudos estão sendo feitos para avaliar o efeito de medidas 
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terapêuticas na perda óssea associada à infecção pelo HIV em crianças e adolescentes, 

como a suplementação oral de cálcio e vitamina D e o uso de bifosfonatos orais, como o 

alendronato (63,74,75). 

 

2.4 Composição corporal e densitometria  

Durante os primeiros anos de vida, o processo de crescimento e desenvolvimento 

envolvem mudanças na composição corporal, com redução da água corporal e aumento 

do conteúdo mineral ósseo. Na população pediátrica, a composição corporal é 

influenciada pelo sexo, estágio puberal, genética, estado nutricional, condição de saúde. 

Nas crianças HIV-infectadas, fatores adicionais também contribuem para mudanças na 

composição corporal, como a própria infecção pelo HIV, o uso dos antirretrovirais, 

alterações clínicas e metabólicas, atraso do crescimento, perda de peso, ingesta 

insuficiente de nutrientes (42). Avaliação e monitoramento da composição corporal 

destes pacientes podem ser essenciais para melhor adequação do seu tratamento.  

Os primeiros estudos realizados para detecção e avaliação das complicações metabólicas 

em pacientes com AIDS foram realizados em pacientes adultos. As crianças, 

principalmente as infectadas por transmissão vertical, apresentam uma situação 

particular em relação aos adultos: longo tempo de exposição ao vírus e aos 

antirretrovirais e presença da infecção durante a puberdade, fase de modificações 

corporais intensas, como, por exemplo, em relação à distribuição da gordura corporal e 

ao ganho de massa óssea (23,76). Segundo Marshall e Tanner (55), a puberdade 
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apresenta, dentre outras características, aceleração e desaceleração do crescimento até a 

sua parada; modificações na composição corporal que compreendem o crescimento do 

esqueleto e dos músculos, além de mudanças na quantidade e na distribuição de gordura.  

Nos estudos mais recentes, a Absorciometria por emissão de raio-X de dupla energia 

(DXA) tem sido a técnica mais utilizada para avaliação tanto da densidade mineral óssea 

quanto da distribuição da gordura corporal, devido à acurácia, rapidez, segurança e baixo 

custo do exame. A DXA é a modalidade padrão de avaliação óssea em adultos (48,66) e 

tem sido considerada o padrão-ouro de avaliação da composição corporal de crianças 

(77). A exposição à radiação é extremamente baixa, equivalente à dose de radiação 

natural recebida diariamente (cerca de 1-10µSv) (66), e 100 vezes menor que uma 

radiografia de tórax (48).  

Foram criadas normas de varredura de DXA para a avaliação da densidade mineral óssea 

(DMO) em crianças, embora não de maneira tão extensa nem tão definitiva quanto para a 

avaliação da DMO em adultos (48,78,79). O exame de densitometria em crianças deve ser 

realizado na coluna lombar (L1 – L4) e corpo total. Ambos os sítios demonstram 

resultados reprodutíveis, precisos e possuem dados de referência para a população 

pediátrica. Para a avaliação de corpo total em crianças e adolescentes, a cabeça deve ser 

excluída da análise. Isto porque o crânio constitui uma grande percentagem do esqueleto 

e não é responsiva a atividade física ou outros estímulos ambientais (48).  

As principais limitações da mensurarão por DXA em crianças são imprecisões resultantes 

de variações relacionadas com o crescimento no tamanho e composição dos ossos e do 

corpo. As medições de massa óssea com DXA fundamentam-se na projeção bidimensional 
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de uma estrutura tridimensional (66). Na tentativa de obter uma curva de referência para 

a faixa etária pediátrica, o “The Bone Mineral Density in Chilhood Study”(80), recrutou 

1.530 meninos e meninas de seis a 16 anos, saudáveis, com diversas origens étnicas para 

estudos longitudinais dos ossos. O estudo estabeleceu curvas referenciais específicas para 

idade, raça, sexo, que podem ser utilizadas na identificação de crianças com déficits 

ósseos, e para monitoramento de alterações nos ossos em resposta a terapia para 

doenças crônicas.  

Idade óssea tem sido sugerida para os ajustes de aproximação devido às alterações 

geradas pelo crescimento e puberdade. A idade óssea tem uma estreita ligação com a 

maturidade puberal e o estirão do crescimento. Entretanto em algumas condições em 

que há baixa estatura e idade óssea normal ou avançada, deve-se ter precaução ao usar a 

idade óssea para cálculo do Z-score. A média de velocidade de crescimento na criança 

saudável é de cinco a seis cm/ano, até a puberdade, quando o pico da velocidade de 

crescimento ocorre, atingindo cerca de 8,3 cm/ano nas meninas e 9,5cm/ano nos 

meninos. O ganho mineral ósseo mais pronunciado ocorre durante o estirão puberal, mas 

acontece vários meses após o pico de velocidade de crescimento (48). Um estudo com 

crianças portadoras de Doença de Crohn mostrou que quando se substituía a idade 

cronológica pela idade óssea no calculo do Z-score de DMO, os resultados somente eram 

afetados significativamente quando a diferença entre idade óssea e idade cronológica era 

maior que dois anos (48).  

Para fins clínicos, a substituição da idade cronológica pela altura-idade às vezes é utilizada 

no cálculo do Z-score da DMO.  Altura-idade é definida como a idade em que a altura da 
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criança é a altura mediana no gráfico de crescimento. Esta abordagem é problemática, 

uma vez que o uso da altura-idade pode forçar uma comparação com crianças em uma 

idade inadequada ao seu grupo etário de desenvolvimento.  Esta prática é  especialmente 

preocupante se uma criança é comparada com uma criança pré-puberal, devido ao papel 

crítico do desenvolvimento puberal no crescimento ósseo na adolescência (48).  

O ajuste para a altura-idade melhorou o Z-score de DMO especialmente em pacientes 

púberes (1,8 ± 0,9 vs 0,9± 0,7 SD, p < 0,01). No entanto, ajustar o Z-score de DMO para 

altura absoluta sem levar em consideração o estágio puberal também seria inadequado.  

O ajuste para altura-idade evita a superestimação de déficits esqueléticos, do que quando 

avaliado apenas o Z-score de DMO pela idade cronológica (48). 

Não existe consenso em como o estágio puberal pode interferir nos resultados do DXA, 

apesar da puberdade avançada ou atrasada ter importante consideração na sua 

interpretação. Doenças crônicas que significativamente atrasam o crescimento e a 

puberdade podem comprometer o crescimento e remodelamento ósseo, com potencial 

de comprometimento do pico de massa óssea (48,63,81). Atualmente a correção pelo 

estágio puberal é geralmente reservada para estudos e pesquisas.  

Ao considerar ajustes das medições de DXA para tamanho ósseo, altura, massa corporal 

magra, idade óssea ou estágio puberal, é importante considerar o objetivo deste ajuste:  

evitar o excesso de diagnóstico (e tratamento inadequado) de baixa massa óssea em 

crianças pequenas para sua idade;  compreender a etiologia da baixa massa óssea (baixa 

estatura, ossos estreitos, pequena área óssea, baixa massa magra), ou predizer risco de 

fratura. Não existe um único ajuste comprovadamente ótimo para atingir estes objetivos, 



48 
 

e o ajuste selecionado também dependerá da referência e dados disponíveis. O tipo e/ou 

o número de ajustes utilizados dependerá do quadro clínico específico. Outra 

consideração é se a criança ou adolescente em fase de crescimento está passando por 

esta avaliação com finalidades clínicas ou de pesquisa, se é uma criança saudável ou 

portadora de alguma doença crônica. 
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Tabela 1: Estudos sobre lipodistrofia e alteração da distribuição da gordura corporal em pacientes HIV-infectados, no período de 2000 a 2015 

Estudo Amostra Parâmetros avaliados Prevalência Resultados 

Bwakura-Dangarembizi, M  
et al (82) 
Uganda, Zimbawe, 2015 
Estudo transversal 

N = 590 HIV+ 
Idade: 3meses – 17 anos 

- Avaliação dobras 
cutâneas, circunferências 
corporais 
- Perfil lipídico 

Perda de gordura = 1,4% 
Acúmulo de gordura = 0,3% 

Pregas subescapular e suprailíaca maiores, 
menores HDL-c e TG, foram associados a maior 
tempo de uso de AZT; 
Aumento de LDL-c associado com o uso de EFZ; 
Circunferências e dobras cutâneas foram 
semelhantes com o uso de EFZ e NVP. 

Dos Reis, LC et al (83) 
Brasil, 2014 
Estudo Transversal 

N = 115 HIV+ 
Média de idade: 11,8 
anos 

- Antropometria, dobras 
cutâneas, circunferências 
corporais 
- Impedanciometria 
bioelétrica 

Depleção de tecido adiposo 
(dobra cutânea triciptal <p5) 
= 33,9% 
Adiposidade Central: 
- Circunferência cintura >p75: 
2,6% 
- Circunferência pescoço 
aumentada: 5,2% 

80,9% da amostra eram eutróficos (Z-score IMC >-
2 e <+1);  
Usuários de IP: menor IMC, menor percentual de 
gordura corporal, estatura menor. 

Palchetti, CZ et al (1) 
Brasil, 2013 
Estudo Transversal 

N = 40 HIV+ 
Media de idade: 9,8 
anos 

- Antropometria 
- Impedanciometria 
bioelétrica 
- DXA 
 

Lipodistrofia: 27,5% 
- Lipoatrofia periférica: 10% 
- Lipohipertrofia central: 
7,5% 
- Misto: 10% 

Relação com lipodistrofia: TG aumentado, HDL-c 
baixo, baixa estatura; 
Sem relação com idade, LTCD4+, cv; 
Z-score de IMC menor e circunferência cintura 
maior no grupo com lipodistrofia, mas sem 
relevância estatística; 
Forte associação entre a razão entre dobra 
cutânea subescapular + suprailíaca / dobra 
cutânea bicipital + tricipital e a presença de 
lipodistrofia, bem como a razão entre a gordura de 
membros (pernas + braços), em gramas / gordura 
do tronco, em gramas. 
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Innes, S et al (31) 
África do Sul, 2012 
Estudo Transversal 

N = 100 HIV+ 
Idade: 3 – 12 anos 
42 crianças realizaram 
DXA 

- Antropometria, dobras 
cutâneas, circunferências 
corporais 
- Avaliação clinica da 
presença de lipodistrofia 
- DXA 

Lipoatrofia periférica: 36% 
 

Relação de lipoatrofia periférica com uso de d4T, 
mais baixo nadir de LTCD4+ , mais baixo Z-score de 
IMC, maior tempo de TARV, maior tempo de uso 
de d4T, 3TC, EFZ; 
Tempo cumulativo de uso de d4T, associado com 
menores dobras cutâneas bicipital e triciptal; 
Criança com lipoatrofia tem menores dobras 
cutâneas bicipital, tricipital; maior razão dobra 
cutânea subescapular + suprailíaca / dobra 
cutânea bicipital + tricipital; maior razão 
circunferência cintura/quadril. Na DXA, gordura 
total de mmii está diminuída. 

Piloya, T et al (84) 
Uganda, 2012 
Estudo Transversal 

N = 364 HIV+ 
Mediana de idade: 8 
anos 

- Antropometria, 
circunferências corporais 
- Avaliação clinica da 
presença de lipodistrofia 
- Perfil lipídico, glicemia 

Alteração redistribuição 
gordura corporal: 27% 
Hiperlipidemia: 34% 
 

29% das crianças com alteração da redistribuição 
da gordura corporal tinham alteração nos lipídeos; 
Alteração da redistribuição da gordura corporal 
relacionado com estágio Tanner 2-5, idade > 5 
anos, exposição a d4T, duração uso ARV > 36 
meses; 
Sem associação com estágio clínico da AIDS e 
medidas antropométricas. 

Alam, N et al (6) 
Bélgica, Itália, Polônia, 
2012 
Estudo Transversal 

N = 426 HIV+ 
Mediana de idade: 12,2 
anos 

- Avaliação clinica da 
presença de lipodistrofia 
- Perfil lipídico, glicemia 

Síndrome Lipodistrófica 
(alteração metabólica com 
ou sem alteração da gordura 
corporal): 56,5% 
Alteração metabólica apenas: 
14%; 
Alteração da gordura 
corporal: 42% (com alteração 
metabólica: 12%; sem 
alteração metabólica: 30%) 
- Lipoatrofia periférica: 14,5% 
- Lipohipertrofia central: 14% 
- Misto: 13,5% 

Associação da Síndrome lipodistrófica com raça 
branca, IMC, uso de LPV/r, uso de ITRNN; 
Associação lipoatrofia periférica com raça branca, 
doença definidora de AIDS, uso de d4T; 
Associação lipohipertrofia central com IMC 
aumentado, doença definidora AIDS; 
Alterações metabólicas encontradas: aumento de 
TG, aumento de CT, alteração glicose. 
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Spoulou, V et  al (85) 
Grécia, 2011 
Estudo Longitudinal 

N = 17 HIV+ 
Média de idade: 12,5 
anos 
N = 159 HIV neg,  
Média de idade: 12,7 
anos 

- Antropometria 
- Avaliação clinica da 
presença de lipodistrofia 
- Perfil lipídico, glicemia, 
insulina 
- DXA 

À entrada, diagnóstico 
baseado no DXA: 
- Lipohipertrofia: 59% 
- Lipoatrofia: 41% 
 

Realização de DXA na entrada e 12 meses após. 
Considerado alteração da distribuição gordura 
corporal se FMR  + 1 DP dos controles: > +1 DP 
sugerindo acúmulo de gordura central, e < -1 DP 
sugerindo perda de gordura periférica; 
Sem alteração na gordura total e regional e massa 
magra após 12 meses; 
FMR maior e menor massa magra braços entre os  
HIV+; 
Sem associação com LTCD4+, cv, estágio clínico da 
AIDS; 
80% e 70% dos pacientes com lipohipertrofia 
tinham níveis de TG e CT, respectivamente acima 
do p75, enquanto 57% e 43% dos pacientes com 
lipoatrofia tinha níveis de TG e CT > p75. 

Werner, MLF et al (86) 
Brasil, 2010 
Estudo transversal 

N = 43 HIV+ 
Idade:  2 – 16 anos 

- Antropometria, dobras 
cutâneas 
- Avaliação clinica da 
presença de lipodistrofia 
- Perfil lipídico, glicemia 

Lipodistrofia: 13,9% 
- Lipoatrofia periférica: 9,3% 
- lipohipertrofia central: 4,7% 
Alterações lipídicas: 88,3% 

81,3% tinham estado nutricional adequado; 
Todos os pacientes com lipodistrofia tinham 
alterações lipídicas (50% TG, 16,5% LDL-c, 33,3% 
CT, 66,6% HDL-c); 
Não encontrada associação entre lipodistrofia e 
tempo de uso de TARV. 

Sarni, ROS et al (87) 
Brasil, 2009 
Estudo Transversal 

N = 30 HIV+ 
Mediana de idade: 9,1 
anos 

- Antropometria 
- Avaliação clinica da 
presença de lipodistrofia 
- Perfil lipídico, glicemia, 
insulina 

Lipodistrofia: 53,3% 
- Lipohipertrofia central: 40% 
- Mista: 13,3% 
Dislipidemia: 60% 

Grupo em uso de IP apresentou mais lipodistrofia 
mista; 
Não encontrada relação de lipodistrofia com 
gênero, idade >10anos, presença de dislipidemia e 
resistência insulínica. 

Arpadi, SM et al (88) 
Estados Unidos, 2009 
Estudo longitudinal 

N = 64 HIV+ 
N = 147 HIV neg 
Idade: 6 – 16 anos 
Seguimento: 2 anos 

- Antropometria 
- DXA 

Não citado. 

Não encontrada diferença entre os pacientes HIV+ 
e HIV neg na gordura corporal pelo DXA; 
HIV+ tinham menor percentual gordura em mmii, 
maior percentual de gordura em mmss e tronco; 
HIV+ tiveram diminuição no percentual de gordura 
de mmii em comparação aos HIV neg, no 
seguimento. 
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Bonnet, E et al (44) 
França, 2005 
Estudo Transversal 

N = 162 HIV + 
Média de idade: 39 anos 
N = 241 HIV neg 
Média de idade: 39 anos 

- Antropometria 
- Avaliação clinica da 
presença de lipodistrofia 
- DXA 

Lipodistrofia: 54,6% (70/128) 
(dentre os pacientes HIV+ em 
tratamento – N= 128) 

FMR maior entre homens em uso de ARV, com ou 
sem sinais de lipodistrofia; 
Pacientes com lipodistrofia tem maior FMR; 
Maior FMR associado com uso de AZT, d4T, IDV; 
Quando comparados aos controles HIV neg, os 
pacientes HIV+ tem menor DMO, maior FMR, e 
quanto maior a idade, maior IMC e FMR; 
Pacientes HIV+ virgens de tratamento tinham 
menor DMO, menor IMC e FMR semelhante aos 
controles HIV neg. 

Brambilla, P et al (77) 
Itália, 2001 
Estudo Transversal 

N = 34 HIV+ 
N = 34 HIV neg 
Idade: 6,5 – 16,9 anos 

- Antropometria 
- DXA 
- RNM Abdome 

6 (17,6%) pacientes em cada 
grupo tinham características 
físicas de lipodistrofia 

Foram realizados DXA e RNM abdome; 
Massa magra semelhante nos pacientes HIV+ e 
controles neg;  
Pacientes HIV+ com lipodistrofia tinham maior 
razão entre a gordura tronco sobre a gordura total 
e menor gordura membros sobre a gordura total, 
menor gordura de membros sobre gordura tronco; 
Pacientes com lipodistrofia: sem relação com 
LTCD4+, cv, estágio clínico da AIDS, estágio 
imunológico, uso ITRN, ITRN + IP, tipo de IP; 
Pela RNM abdome, gordura intra-abdominal maior 
nos pacientes com lipodistrofia. 

Vigano, A et al (89) 
Itália, 2003 
Estudo longitudinal 

N = 37 HIV+ 
Média de idade: 12,2 
anos 
N = 54 HIV neg 
Média de idade: 11,8 
anos  
Seguimento: 12 meses 

- Antropometria 
- Avaliação clinica da 
presença de lipodistrofia 
- DXA 
- RNM Abdome 

À entrada 
Lipodistrofia: 16,2% 
- Perda gordura: 8% 
- Acúmulo de gordura: 30% 
- Misto: 32% 
Após 12 meses: 
Lipodistrofia: 21,6% 
- Perda gordura: 11% 
- Acúmulo de gordura: 32% 
- Misto: 41% 

Aumento de massa magra, perda de gordura 
periférica e acúmulo de gordura central em todos 
os pacientes HIV+ após 12 meses de seguimento; 
Perda de gordura periférica e aumento da gordura 
intra-abdominal foram associados com duração da 
HAART; 
O aumento da gordura intra-abdominal foi muito 
maior nas crianças e adolescentes HIV+ com 
lipodistrofia que nos controles HIV neg;  
nos paciente HIV+ sem lipodistrofia, o aumento de 
gordura intra-abdominal foi comparável aos 
controles neg. 
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Jaquet, D et al (39) 
França, 2000 
Estudo transversal 

N = 39 HIV+ 
Média de idade: 9,1 
anos 

- Antropometria, dobras 
cutâneas 
- Avaliação clinica da 
presença de lipodistrofia 
- Perfil lipídico, glicemia, 
insulina, TSH, cortisol 

Lipodistrofia: 33,3% 
- Lipoatrofia periférica: 7,7% 
- Lipohipertrofia central: 
20,5% 
Misto: 5,1% 

Lipodistrofia: relação com maior insulinemia, 
aumento de CT, aumento de TG, sem relação 
significativa; 
IMC maior no grupo lipodistrófico, principalmente 
no grupo com lipodistrofia mista. IMC menor que 
no grupo com lipoatrofia periférica; 
Sem relação com uso de IP e ITRN, LTCD4+, cv. 

HIV+: pacientes infectados pelo Vírus da Imunodeficiência Humana; HIV neg; pacientes não infectados pelo Vírus da Imunodeficiência Humana; AIDS: Síndrome da 

Imunodeficiência Humana Adquirida; DXA: Absorciometria por emissão de raio-X de dupla energia; CT: colesterol Total, LDL-c: colesterol LDL; HDL: colesterol HDL; TG: 

triglicérides; GJ: glicemia jejum; IMC: Índice de massa corporal; DMO: densidade mineral óssea; TARV: Terapia Antirretroviral; HAART: Terapia antirretroviral de alta 

potência; ITRN: Inibidores da transcriptase reversa análogos de nucleosídeos;  IP: inibidores da protease; d4T: Estavudina; 3TC: Lamivudina; LPV/r: Lopinavir com 

booster ritonavir; IDV: Indinavir; EFZ: Efavirenz;  NVP: Nevirapina; LTCD4+: Linfócitos T CD4+; cv: carga viral para o vírus HIV (PCR-RNA); OMS: Organização Mundial da 

Saúde; p5 e p75: percentil 5 e percentil 75 para idade e sexo, mmii: membros inferiores; mmss: membros superiores; DP: desvio-padrão; RNM: Ressonância Nuclear 

Magnética; FMR: Fat Mass Ratio = %gordura mmii/% gordura tronco; WTR: Waist/Thigh ratio = razão circunferência cintura/circunferência coxa;  ATR: arm to trunk ratio 

= razão entre dobra cutânea subescapular + suprailíaca / dobra cutânea bicipital + tricipital; WCR: Waist/calf ratio =  razão circunferência cintura /circunferência 

panturrilha 
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Tabela 2: Estudos sobre baixa densidade mineral óssea em pacientes HIV-infectados, no período de 2004 a 2013 

Estudo Amostra Prevalência Resultados 

Bunders, M et al (90) 
Holanda, 2013 
Estudo Longitudinal 

N = 66 HIV+ 
Mediana idade: 6,7 anos 
Média de seguimento: 4,4 
anos 
Média de 2,7 DXA/criança 

Z-score DMO coluna 
lombar <-2: 8% 
 

 Z-score de coluna lombar das crianças HIV +  menor que as 
crianças HIV neg;  
relação com: maior LTCD4+ no DXA, maior DMO; maior cv, 
menor DMO;  maior tempo de HAART, maior DMO; associação 
d4T + NFV maior DMO; 
sem relação com: TDF, LPV/r, IMC, raça. 
 

DiMeglio, LA et al (52) 
Estados Unidos e Porto Rico, 2013 
Estudo Transversal  

N = 350 HIV+ 
Média de idade: 12,6anos 
N = 160 HIV neg (crianças 
expostas ao HIV) 
Média de idade: 10,7 anos 

Z-score DMO de corpo 
total e coluna lombar  < -2: 
7% nas crianças HIV+ 
1% nas crianças HIV - 

Relação entre baixa DMO corpo total com LTCD4 elevado, uso 
de IP com booster, uso de 3TC; 
Relação entre baixa DMO coluna lombar com cv elevada, 
LTCD4 elevado, maior tempo em TARV, uso de IDV; 
Sem relação entre gênero, uso de TDF. 
 

Puthanakit, T et al (61) 
Tailândia, 2012. 
Estudo Transversal 

N = 101  HIV+ 
Mediana de 14,3 anos 

Z-score coluna lombar 
DMO < -2: 24% 

Relação entre baixa DMO e Estágio Clínico 4 OMS; Z-score de 
altura < -1,5, Z-score de peso < -1,5; IMC <p5; 
Não foi encontrada relação com estágio de Tanner, idade e 
gênero 

Schtscherbyna, A et al (91) 
Brasil, 2012 
Estudo Transversal 

N = 74  HIV+ 
Media de idade: 17,3 anos 

Z-score coluna lombar 
e/ou corpo total DMO < -
2: 32,4% 

Relação de baixa DMO com baixo peso, menor IMC e menor  Z-
score IMC, gordura corporal, estado nutricional, maior tempo 
de uso do TDF, nível sérico de fósforo elevado; 
Sem relação entre baixa DMO e estágio de Tanner, estágio 
clínico do HIV, LTCD4, cv, idade. 
 

Mulligan, K et al (92) 
Estados Unidos, 2012 
Estudo Transversal 

N = 199 HIV+ 
N = 52 HIV neg 
Mediana de idade: 21 anos 

Não citada. 
 

Média de DMO e Z-score DMO menor nos HIV+ em TARV que 
nos pacientes HIV neg; 
DMO corpo total e de coluna lombar menor HIV+ em uso de IP; 
HIV+ sem uso de TARV tinham menor gordura total e regional 
que os HIV neg; 
Gordura corporal total e de tronco menor no grupo HIV+ sem 
TARV, comparando HIV+ com TARV e HIV neg; 
Gordura membros inferiores e membros superiores menor no 
grupo HIV+ sem TARV. 
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Lima, RLA et al (62) 
Brasil, 2011 
Estudo Transversal 

N = 48 crianças HIV+ 
Idade: 7 – 17 anos 

Z-score DMO < -2: 16,7% 
Relação entre baixa DMO e uso dos IP  (p = 0,02); 
Sem relação com atividade física e ingestão de cálcio. 

Jacobson, DL et al (53) 
Estados Unidos, 2010 
Estudo Transversal 

N = 236 HIV+ 
Média de idade: 12,6 anos 
N = 143 HIV neg 
Média de idade: 11,9 anos 

Não citada. 
 

Meninos HIV+ infectados perinatalmente tem maior evidência 
de menor DMO no estágio puberal T4 e T5; 
Meninas HIV+ e HIV neg não mostraram diferença estatística 
significativa no CMO e DMO; 
Uso LPV/r: menor CMO e DMO corpo total;  
Uso NVP: maior DMO coluna lombar. 

Jacobson, DL et al (76) 
Estados Unidos, 2005 
Estudo Transversal 

N = 37 HIV+ 
Mediana idade: 11,6 anos 
N = 9 HIV neg (irmãos dos 
HIV+) 
Mediana idade: 10,4 anos 

Não citada. 
 

Pacientes HIV+ tem menor Z-score DMO que na população 
geral, mas semelhante aos seus irmãos 
Menor Z-score DMO associado com baixo peso, baixa estatura, 
doença avançada (categoria B ou C, CDC), idade maior 8 anos, 
Pacientes em uso de polivitamínico e raça negra tinham melhor 
Z-score DMO 

Mora, S et al (57) 
Itália, 2004 
Estudo Longitudinal 

N = 32 HIV+, 
Idade: 6,3 – 17,7 anos 
N = 381 HIV-,  
Idade: 5,7 – 19,2 anos 
Seguimento: 12 meses 

Não citada. 
 

DMO nos HIV+ era menor à entrada e após 1 ano de 
seguimento, quando comparados aos HIV neg; 
Houve aumento na DMO após 1 ano de seguimento, mas 
significativamente menor nos HIV+ quando comparados aos 
HIV neg. 
 

HIV+: pacientes infectados pelo Vírus da Imunodeficiência Humana; HIV neg; pacientes não infectados pelo Vírus da Imunodeficiência Humana; DXA: Absorciometria por 

emissão de raio-X de dupla energia; DMO: densidade mineral óssea; CMO: conteúdo mineral ósseo; TARV: Terapia Antirretroviral; HAART: Terapia antirretroviral de alta 

potência; IP: inibidores da protease; TDF: Tenofovir; d4T: Estavudina; 3TC: Lamivudina; LPV/r: Lopinavir com booster ritonavir; NFV: Nelfinavir; IDV: Indinavir; NVP: 

Nevirapina; IMC: Índice de Massa corporal; LTCD4+: Linfócitos T CD4+; cv: carga viral para o vírus HIV (PCR-RNA); OMS: Organização Mundial da Saúde; CDC: Center for 

Disease Control and Prevention; p5: percentil 5 para idade e sexo  
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3. OBJETIVOS 

3.1.  Objetivo geral  

Estimar a frequência de lipodistrofia e de alteração da densidade mineral óssea em 

crianças e adolescentes infectados verticalmente pelo HIV, atendidas em um Centro de 

Referência da região metropolitana de Belo Horizonte. 

 

3.2 Objetivo específico  

Identificar os possíveis fatores de risco associados à lipodistrofia e à baixa densidade 

mineral óssea nas crianças e adolescentes infectados verticalmente pelo HIV, atendidas 

em um Centro de Referência em Doenças Infecto-parasitárias, em Belo Horizonte.



57 
 

4. MATERIAIS E MÉTODOS 

4.1 População estudada  

Estabelecido em 1988, o Centro de Treinamento e Referência em Doenças Infecto-

Parasitárias Orestes Diniz (CTR–DIP), órgão vinculado à Faculdade de Medicina da 

Universidade Federal Minas Gerais (UFMG) e à Prefeitura de Belo Horizonte, é uma 

instituição de referência para tratamento de adultos e crianças infectadas pelo HIV na 

região metropolitana de Belo Horizonte e para outras cidades do estado de Minas Gerais.  

O ambulatório conta com uma equipe multidisciplinar composta por médicos (clínicos, 

infectologistas, pediatras, ginecologistas e dermatologistas), enfermeiros, psicólogos, 

nutricionistas, assistentes sociais e dentistas que dão assistência aos pacientes e suas 

famílias. A Unidade Pediátrica do CTR-DIP já atendeu, desde a sua implantação em 1989, 

aproximadamente 3.716 crianças e adolescentes até dezembro de 2015 com história de 

exposição ao HIV.  

 Em Dezembro/2014, 459 crianças estavam em seguimento clínico ambulatorial no 

ambulatório do CTR-DIP, entre expostos verticalmente, 163 pacientes, e com infecção 

comprovada, 296 pacientes.  

As informações clínicas e laboratoriais dessa coorte são digitadas periodicamente em um 

banco de dados. O arquivo contendo as fichas de transcrição das informações do 

prontuário clínico dessa coorte é mantido no Setor de Doenças Infecciosas e Parasitárias 

da UFMG, sob responsabilidade do pesquisador que iniciou a coorte, de  modo a garantir 
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o sigilo e a confidencialidade das informações. Este banco de dados não contém 

identificação nominal. 

O atual estudo não necessitou de recursos financeiros e não houve qualquer 

remuneração por parte dos pesquisadores. Os pacientes continuaram a ser 

acompanhados pelos seus próprios médicos. Não houve qualquer modificação e 

intervenção nas condutas tomadas pelos médicos das crianças por parte do pesquisador 

principal. Não houve utilização dos nomes, sendo esta informação exclusiva do 

pesquisador principal, mantendo-se o sigilo e confiança dos pacientes.  

O estudo foi realizado com aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade 

Federal de Minas Gerais (COEP) – ETIC 196/03 e ETIC 0168.1.203.000.11 (anexo III). Houve 

assinatura de termo de consentimento de forma livre e esclarecida pelos pais ou 

responsáveis ou pelo paciente se maior de 18 anos. O estudo foi conduzido de acordo 

com as normas do código de ética para pesquisa em humanos, Conselho Nacional de 

Saúde, Resolução n° 196/1996. 

   

4.2 Desenho do estudo 

Estudo observacional, descritivo e transversal, realizado em uma amostra de crianças e 

adolescentes, de ambos os sexos, acompanhados no CTR-DIP Orestes Diniz.  

No período de Abril de 2012 a Dezembro de 2014, 296 crianças e adolescentes HIV-

infectados estavam em acompanhamento no CTR-DIP Orestes Diniz. Foram realizados 113 
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exames de densitometria óssea (Absorciometria por emissão de raio-X de dupla energia: 

DXA) das 228 crianças e adolescentes com mais de 10 anos de idade Figura 3.

Figura 3. Fluxograma da seleção dos participantes do estudo a partir da coorte aberta de crianças e 

adolescentes HIV-infectados acompanhados no CTR/DIP, Minas Gerais 

  

4.3 Critérios de inclusão  

 Pacientes com diagnóstico de HIV/AIDS, em acompanhamento pela pediatria no 

CTR–DIP ou que já foram acompanhados até serem transferidos para a clínica de 

adultos ou outros serviços;  

 Idade ≥ 10 anos;  

* transmissão sexual n=3; transfusão sanguínea n=1; aleitamento materno cruzado n=2; desconhecida n=2 



60 
 

 Realização da densitometria óssea (Absorciometria por emissão de raio-X de dupla 

energia: DXA); 

 Infecção pelo HIV adquirida por transmissão vertical;  

 Assinatura de termo de consentimento de forma livre e esclarecida pelos pais ou 

responsáveis ou pelo paciente se maior de 18 anos. 

 

4.4 Critérios de exclusão  

 Recusa dos pais/responsáveis legais ou dos participantes em participarem do 

projeto;  

 Infecção pelo HIV por transmissão sexual, transfusão de sangue e/ou derivados, 

aleitamento materno cruzado ou forma de transmissão desconhecida. 

 

4.5 Instrumentos de coleta de dados e avaliação 

4.5.1 Entrevista e avaliação do prontuário. Anexo I 

As entrevistas foram realizadas individualmente por dois médicos pediatras que 

utilizaram um questionário padronizado que incluía: dados antropométricos e avaliação 

do estado nutricional; presença de alterações na composição corporal; avaliação de 
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puberdade (Estágio de Tanner); histórico de tabagismo, etilismo e uso de drogas licítas e 

ilícitas; histórico familiar para doença cardiovascular; atividade física (quantidade, 

qualidade e frequência); regime antirretroviral em uso e utilizado anteriormente; 

classificação clínica e imunológica da doença aprovado pelo Ministério da Saúde/Brasil 

que adotou os critérios propostos pelo Centers for Disease Control and Prevention (CDC 

1994) – anexo II (3), doenças oportunistas prévias; hospitalizações anteriores; tipo de 

transmissão; idade ao diagnóstico da infecção; carga viral (cópias/mL) e contagem de 

linfócitos T CD4+ (cels/µL).  

A avaliação do prontuário foi realizada por apenas um dos médicos pediatras, bem como 

a avaliação das características físicas da Síndrome Lipodistrófica. A verificação da 

presença de alterações na composição corporal foi feita através do exame físico. No 

exame físico, observou-se a presença de características da síndrome lipodistrófica nos 

pacientes: lipohipertrofia central (acúmulo de gordura em tronco e/ou abdome, mamas 

ou na região posterior – “giba de búfalo”); lipoatrofia periférica (rarefação do tecido 

adiposo em face, região cervical anterior e lateral, membros inferiores e /ou superiores 

ou nádegas); lipodistrofia mista (ambas as alterações, em graus variáveis).  

Os resultados de carga viral e LTCD4+ foram obtidos através da avaliação do prontuário 

dos pacientes, com intervalo máximo da coleta de três meses antes ou após a avaliação 

do paciente no estudo, com a realização da DXA. A quantificação do RNA viral (carga viral) 

foi realizada em amostra de plasma pelo método HIV-1 RNA 3.0 Assay (bDNA 3.0) com 

limite de detecção de cinquenta cópias/mL, até Junho/2013 e HIV-1 RNA Real Time PCR, 

da Abbot, com limite de detecção de quarenta cópias/mL, após Julho/13. A contagem das 
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células LTCD4+ foi realizada pelo método de citometria de fluxo, ambos realizados em 

laboratórios certificados. As seguintes variáveis foram avaliadas: contagem de LTCD4+ 

(número de células/µl e categorização em < 200 células/ µl, 200-349 células/ µl, 350-499 

células/ µl, > 500 células/ µl), carga viral (número de cópias/mL e/ou abaixo do limite de 

detecção do método – indetectável, ou acima do limite de detecção do método – 

detectável). 

Uso de antirretrovirais foi avaliado como drogas individuais e por classes: inibidores da 

transcriptase reversa análogos de nucleosídeos/nucleotídeos (ITRN), inibidores da 

transcriptase reversa não análogos de nucleosídeos (ITRNN), inibidores da protease (IP), 

inibidores da integrasse, inibidores de entrada, antagonista do receptor CCR5, e como 

variáveis dicotômicas: uso ou não de antirretrovirais no momento da realização do DXA; 

já fez uso/nunca usou determinado antirretroviral (exposição ao ARV); o tempo de uso do 

antirretroviral foi estimado como a diferença entre a data de início do antirretroviral 

específico e a data de término do uso, ou a data da DXA, se ainda em uso. 

Infecção oportunista/doença definidora de AIDS: já ter apresentado pelo menos uma 

doença indicativa de AIDS de caráter moderado (tuberculose pulmonar, Pneumonite 

intersticial linfocítica, estomatite herpética recorrente, varicela disseminada ou 

complicada) ou grave, conforme critérios CDC, 1994 (3). Anexo II 

4.5.2 Avaliação antropométrica 

O estado nutricional foi verificado através de avaliação antropométrica onde foram 

realizadas mensurações de peso, estatura, circunferência da cintura (CC), circunferência 



63 
 

do braço (CB) direito e dobras cutâneas bicipital (DCB), tricipital (DCT) e subescapular 

(DCSE).  

As medidas antropométricas foram realizadas com o mínimo de vestimentas e sem 

sapatos. Para aferição do peso, utilizou-se balança da marca Filizola® com capacidade de 

até 150kg e precisão de 100g. A estatura foi medida com o auxílio do antropômetro 

vertical, de 100 a 200 cm, acoplado à balança. O Índice de Massa Corpórea (IMC) foi 

calculado dividindo-se o peso (kg) pela altura (m) ao quadrado. As crianças e adolescentes 

até 19 anos foram classificadas pelas curvas de altura/idade e IMC/idade de acordo com 

as curvas da Organização Mundial de Saúde, 2007 (93). A transformação das medidas 

antropométricas para Z-score (altura-idade, IMC/Idade) foi realizada no software Anthro 

Plus, que utiliza como referência o National Center for Health Statistics. Para os 

adolescentes acima de 19 anos utilizou-se o IMC (94).  

O estado nutricional dos pacientes de 10 anos a 19 anos foi definido, utilizando-se o Z-

score de IMC (IMC por idade) da seguinte forma: Z-score IMC menor que -2 desvios-

padrão, desnutrição; Z-score IMC entre -2 e +2 desvios-padrão, eutrofia; e Z-score IMC 

maior que +2 desvios-padrão, obesidade (93,95). Para os pacientes com mais de 19 anos, 

o estado nutricional foi definido de acordo com o IMC (kg/m2): < 18,5, desnutrição; 18,5 a 

24,9, eutrofia; > 25, sobrepeso/obesidade (94,95). Para uniformizar a amostra, os dois 

grupos de pacientes foram classificados em desnutridos (Z-score IMC < -2 e/ou IMC < 

18,5), eutróficos (Z-score IMC entre -2 e +2 e/ou IMC de 18,5 a 24,9) e 

sobrepeso/obesidade (Z-score IMC > +2, IMC >25), seguindo os critérios acima 

mencionados, e analisados conjuntamente. 
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Para aferição das circunferências da cintura e do braço foi utilizada uma fita métrica não 

extensível, com precisão de 0,1cm. Para aferição da circunferência da cintura, a fita 

circundou o corpo do indivíduo no ponto mais alto da crista ilíaca, ao final da expiração, 

estando o paciente na posição em pé e ereto (96,97), coincidindo com o ponto da menor 

circunferência abdominal. A circunferência do braço direito foi obtida no ponto médio do 

braço direito, com o braço pendido ao lado do corpo (98). As dobras cutâneas bicipital, 

tricipital e subescapular foram realizadas com o auxílio de um plicômetro científico da 

marca Beta® (Lange Skinfold Caliper) com precisão de 1mm. As medidas foram feitas por 

três vezes consecutivas, em cada local. Os resultados foram obtidos em mm, através da 

média obtida pelas três medidas de cada local.   

Dobra Cutânea Tricipital: medida na face posterior do braço, paralelamente ao eixo 

longitudinal, no ponto que compreende a metade da distância entre a borda súpero-

lateral do acrômio e o olécrano. Dobra Cutânea Bicipital: medida no sentido do eixo 

longitudinal do braço, na sua face anterior, no ponto de maior circunferência aparente do 

ventre muscular do bíceps. Dobra Cutânea Subescapular: medida obliquamente em 

relação ao eixo longitudinal, seguindo a orientação dos arcos costais, sendo localizada a 

dois centímetros abaixo do ângulo inferior da escápula (98,99).  

Os percentis das circunferências do braço e cintura foram comparados conforme tabelas 

obtidas de Frisancho 1981 e McCarthy 2001, respectivamente (96,98). A relação 

cintura/altura foi obtida pela divisão da circunferência da cintura (cm) pela altura (cm). 

4.5.3 Estágio puberal 
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O estágio puberal foi avaliado pelos pediatras utilizando como critérios, o 

desenvolvimento dos caracteres sexuais secundários proposto por Marsshall e Tanner, 

que leva em consideração a determinação do estágio das mamas e pelos pubianos nas 

meninas e da genitália e pelos pubianos nos meninos (100). Quando ambas as medidas 

estavam disponíveis, o nível mais elevado foi utilizado para caracterização do estágio 

puberal do paciente. Eles foram caracterizados em três grupos para a análise: Tanner 1 

(pre-púberes), Tanner 2-3 (puberdade inicial), Tanner 4-5 (puberdade avançada). 

4.5.4 Composição corporal 

Para avaliação da composição corporal foi utilizado o exame de densitometria óssea 

(Absorciometria por emissão de raio-X de dupla energia: DXA), instrumento Hologic, 

modelo Discovery W, software versão 3.3.01. Foram analisados valores da massa de 

gordura em membros (pernas e braços), tronco, corpo total; densidade mineral óssea 

(g/cm2), conteúdo mineral ósseo (g), Z-score para DMO foram analisados em aferições da 

coluna lombar e corpo total. Baixa densidade mineral óssea foi definida com uma 

Densidade Mineral óssea (DMO) menor ou igual a – 2,0 Z-score, ajustado para idade, 

sexo, raça (figuras 4 e 5).   

De acordo com parâmetros densitométricos, os pacientes foram categorizados como 

hispânicos. 

Todos os procedimentos-padrão de posicionamento do paciente, vestimenta leve durante 

a execução do procedimento foram adotados. O exame de DXA de todos os pacientes foi 

realizado por apenas um profissional, devidamente capacitado. A razão entre o 
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percentual de gordura do tronco sobre o percentual de gordura nos membros inferiores 

(Fat mass ratio – FMR) foi calculado pelo aparelho.  
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Paciente 1 

Figura 4: Exame de DXA de paciente com lipodistrofia 
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Paciente 1 

Figura 4: Exame de DXA de paciente com lipodistrofia (continua) 
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Paciente 1 

Figura 4: Exame de DXA de paciente com lipodistrofia (continua) 
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Paciente 1 

Figura 4: Exame de DXA de paciente com lipodistrofia (continua) 
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Paciente 1 

Figura 4: Exame de DXA de paciente com lipodistrofia (continua) 
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Paciente 2 

Figura 5: Exame de DXA de paciente com baixa DMO 
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Paciente 2 

Figura 5: Exame de DXA de paciente com baixa DMO (continua) 
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Paciente 2 

Figura 5: Exame de DXA de paciente com baixa DMO (continua) 
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Paciente 2 

Figura 5: Exame de DXA de paciente com baixa DMO (continua) 
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Paciente 2 

Figura 5: Exame de DXA de paciente com baixa DMO (continua) 
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4.6 Processamento e análises dos dados 

Um banco de entrada de dados foi criado no software Epidata 2.1 (Epidata 2.1, 2001). 

Para minimizar erros de digitação, foi realizada uma dupla checagem dos dados inseridos. 

Possíveis divergências foram sanadas através de consultas aos formulários. 

A análise dos dados foi realizada através do software SPSS (Statistical Package for the 

Social Sciences) versão 15.0 e do software Stata 9.0 (101). 

Para as variáveis contínuas foram calculadas as médias e medianas, desvio-padrão e 

porcentagem. Testes de normalidade foram realizados para cada variável resposta, 

permitindo a escolha do procedimento estatístico mais adequado. A comparação das 

médias foi realizada utilizando-se o Teste-t de Student, e para identificar as diferenças 

utilizou-se o Bonferroni. Para as medianas utilizou-se o teste de Mann-Whitney. Para as 

variáveis categóricas foi utilizado o Qui-quadrado (X2). Foram considerados diferentes 

estatisticamente quando valor-p mostrou-se menor que 0,05 (nível de significância de 

5%). 

Para a identificação dos possíveis fatores de risco para lipodistrofia e baixa densidade 

mineral óssea realizou-se, primeiramente a análise univariada. A força da associação foi 

medida através do cálculo de Odds-ratio (OR), com intervalo de confiança de 95%. 

Posteriormente as variáveis que apresentaram um valor-p < 0,25 e algumas variáveis que, 

embora não tenham apresentado diferenças significativas, mas são descritas na literatura 

como associadas à lipodistrofia e baixa densidade mineral óssea, foram selecionadas para 

a análise logística multivariada. Variáveis significativas (valor-p<0,25), mas que 
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apresentaram baixa frequência e aquelas que apresentaram colinearidade foram 

excluídas dos modelos estatísticos. 

A modelagem foi realizada através da construção de modelos completos com todas as 

variáveis selecionadas para a análise e o descarte sucessivo das variáveis que não 

alteravam as odds relativas e os intervalos de confiança de modo significativo. Para a 

construção do modelo final, o nível de significância utilizado foi 0,05, ou seja, as variáveis 

que apresentaram valor-p >0,05 foram retiradas do modelo. A significância dos modelos 

foi testada utilizando-se o teste de razão da verossimilhança (102).  
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5. RESULTADOS 

Foram avaliados 105 pacientes, sendo 54,3% do sexo feminino. A mediana de idade no 

estudo foi de 15,3 anos (IRQ:25%-75% 13,3-17,5%); e a mediana de idade quando 

realizado o diagnóstico do HIV foi 2,0 anos (IRQ:25%-75% 0,82 – 3,91).  Com relação à 

idade ao diagnóstico dos pacientes avaliados, percebemos que a grande maioria (58,1%) 

foi diagnosticada entre um e cinco anos de idade, 29,5% teve o diagnóstico antes de um 

ano de idade, 11,4% entre cinco e dez anos e apenas 1% foi diagnosticada após 10 anos 

de idade. Cerca de 77% dos pacientes foram classificados como eutróficos pela avaliação 

do IMC/Z-score de IMC.  

Com relação às características clínicas e imunológicas, 78% dos pacientes pertenciam à 

classificação clínica B ou C do CDC e 55% pertenciam à categoria de imunodepressão 

avançada (classe 3) do CDC. No momento da avaliação, 82,9% dos pacientes 

apresentavam-se assintomáticos e 77,3% possuíam LTCD4+ superior a 500cels/µL 

(ausência de imunossupressão). A tabela 3 sumariza as principais características das 

crianças e adolescentes avaliados no estudo. 

TARV com pelo menos três drogas era utilizada por 96,2% dos pacientes na ocasião da 

realização do DXA, com uma mediana de tempo de uso de 12,1 anos, e 65,3% usavam 

esquema contendo inibidor da protease. Os antirretrovirais mais comumente utilizados 

pelos pacientes (em uso na ocasião da realização da DXA e já utilizados previamente) 

foram: Zidovudina por 98% dos pacientes, Lamivudina por 93%, Estavudina por 40%; 

Efavirenz por 84%, Nevirapina por 14%. Tenofovir estava sendo utilizado por 35% dos 

pacientes na ocasião da realização da DXA, com um adicional de outros 4% que já haviam 
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utilizado o Tenofovir previamente. A mediana de tempo de uso do Tenofovir foi 26,4 

meses (IRQ 25%-75%: 9,8–43,6).  Com relação aos inibidores da protease, Lopinavir com 

booster de ritonavir foi utilizado por 65% dos pacientes, e Darunavir por 8% dos 

pacientes.  

Foram relatadas 24 fraturas em 21 pacientes, sendo 18 fraturas no membro superior e 

seis fraturas no membro inferior.  

A frequência de lipodistrofia foi de 18,9% (IC95%: 9,9-31,4%) e de baixa DMO de corpo 

total e/ou coluna lombar foi de 26,2% (IC95%: 18,0-35,8%), nesta população.   

A tabela 4 apresenta as principais características clínicas e laboratoriais dos 58 pacientes 

avaliados para verificação da presença de sinais clínicos de lipodistrofia. Destes, 11 

pacientes (18,9%) apresentavam alguma característica clínica sugestiva de lipodistrofia. 

Lipoatrofia periférica ocorreu em 12% dos pacientes, lipohipertrofia central em 5,2% e 

lipodistrofia mista em 1,7%. A Fat mass ratio - FMR (mediana da razão entre o percentual 

de gordura do tronco sobre o percentual de gordura dos membros inferiores) avaliada 

pelo DXA foi 0,7 (IRQ 25%-75%: 0,6 – 0,8) para o grupo de pacientes definidos como sem 

caraterísticas clínicas de lipodistrofia e de 1,0 (IRQ 25%-75%: 0,7 – 1,1) para os pacientes 

com lipodistrofia clínica, com relevância estatística significativa (p = 0,016). Na avaliação 

das medianas das pregas cutâneas subescapular, tricipital e bicipital e nas circunferências 

do braço direito e cintura não foi encontrada relação estatística com a presença de 

lipodistrofia clínica. Entretanto, quando a circunferência braço direito foi categorizada 

para percentil menor ou igual a 5% ajustada por idade e sexo e a circunferência da cintura 

foi categorizada para percentil maior ou igual a 90% ajustada por idade e sexo, foi 
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encontrada uma correlação positiva com a presença de lipodistrofia. Pacientes com 

lipohipertrofia central apresentavam circunferência de cintura maior ou igual ao percentil 

90 (p = 0,007) e todos possuíam circunferência do braço direito maior que o percentil 5. 

Já os pacientes com lipoatrofia periférica ou mista possuíam circunferência da cintura 

menor que o percentil 90 e cinco dos sete pacientes classificados como lipoatrofia 

periférica apresentavam circunferência do braço direito menor ou igual ao percentil 5 (p = 

0,036).  

História de sintomas moderados ou graves relacionados ao HIV/AIDS não foram 

associados a um risco maior de lipodistrofia, como pode ser visto na tabela 4 

(Classificação Clínica CDC e presença de infecções oportunistas e/ou doenças definidoras 

de AIDS). 

Na análise univariada, as variáveis estudadas que se mostraram estatisticamente 

significativas foram idade ao diagnóstico (p = 0,031), o estado nutricional (p = 0,031) e o 

FMR – Fat mass ratio (p = 0,016). Não foi encontrada relação significativa entre 

lipodistrofia clínica e idade, sexo, classificação de Tanner, o uso dos antirretrovirais: 

Estavudina, Tenofovir, Lopinavir/ritonavir, Efavirenz, Nevirapina, a associação de 

Estavudina e Didanosina, tempo de uso de antirretrovirais e tempo de uso da Estavudina, 

LTCD4+, carga viral. As variáveis para análise multivariada foram selecionadas a partir da 

tabela 4, adotando-se como critério de seleção o valor de p<0,25. Foram selecionadas as 

seguintes variáveis: sexo, idade ao diagnóstico, avaliação nutricional, classificação 

imunológica e exposição a Estavudina. Para construção dos modelos, as variáveis com 

baixa frequência e que apresentaram alta colinearidade foram excluídas, como é o caso 
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do Fat mass ratio. Após a análise multivariada, mostraram-se estatisticamente 

significativos a avaliação nutricional (OR: 33,4; IC95%: 2,3 – 484,8; p = 0,010) e o uso de 

Estavudina (OR: 6,1; IC95%: 1,1 – 33,4; p = 0,036). Tabela 5 

A tabela 6 apresenta as principais características clínicas e laboratoriais dos pacientes 

com DMO de corpo total e/ou coluna lombar normal (Z-score > -2) e alterada (Z-score < -

2).  

Foram realizadas 105 avaliações de DXA, com obtenção do Z-score de densidade mineral 

óssea (DMO) de corpo total e coluna lombar de 103 pacientes. Destes, um paciente não 

teve o Z-score de coluna lombar calculado pelo aparelho e um não teve o Z-score de 

corpo total calculado. 

Baixa DMO de corpo total e/ou coluna lombar (Z-score DMO < -2) foi detectada em 26,2% 

dos pacientes; 13,4% dos pacientes tinham DMO de coluna com Z-score < -2; 23% dos 

pacientes tinham DMO de corpo total com Z-score < -2, e 10,6% dos pacientes tinham 

DMO de corpo total e coluna lombar com Z-score < -2. 

A mediana de idade dos pacientes foi semelhante nos dois grupos, bem como a mediana 

da idade ao diagnóstico.  

Na análise univariada, as variáveis estudadas que se mostraram estatisticamente 

significativas foram uso de Lopinavir/ritonavir (p = 0,026), estado nutricional (p = 0,006), 

peso (p=0,045), Z-score altura (p = 0,015), IMC (p = 0,027) e Z-score IMC (0,022), além das 
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circunferências de cintura (p = 0,024), circunferência do braço direito (p = 0,017) e dobra 

cutânea tricipital (p = 0,011).  

Não foi encontrada relação significativa entre baixa DMO de corpo total e/ou coluna 

lombar com sexo, idade, idade ao diagnóstico, classificação de Tanner, uso dos 

antirretrovirais (Estavudina, Tenofovir, Efavirenz, Nevirapina, Indinavir, associação de 

Estavudina e Didanosina), tempo de uso de antirretrovirais, média dos LTCD4+, carga 

viral, doença definidora de AIDS e/ou Infecção oportunista. Também não foi encontrada 

associação entre a classificação clínica e imunológica do CDC e não houve relevância 

estatística significativa entre fratura e baixa DMO de corpo total e/ou coluna lombar.  

Outros fatores de risco também foram avaliados, mas sem relevância estatística 

significativa: tempo de uso do Tenofovir (p = 0,613), uso de Tenofovir na época da 

realização da DXA (p = 0,292); uso de Zidovudina (p = 0,546), uso de Lamivudina (p = 

0,413), uso de Indinavir (p = 0,546), prática de atividade física (p = 0,359), uso de 

corticoide oral (p = 0,501), uso de corticoide inalatório (p = 0,580) e tabagismo (p = 

0,760).  

O uso de Tenofovir foi associado à baixa DMO de corpo total isoladamente (p = 0,044), 

bem como história de infecção oportunista e/ou doença definidora de AIDS (p = 0,034).  

As variáveis para análise multivariada foram selecionadas a partir da tabela 6, adotando-

se como critério de seleção o valor de p<0,25. Variáveis com alta colinearidade foram 

excluídas da análise, como altura, IMC, Z-score IMC. Para análise multivariada, foram 

selecionadas as seguintes variáveis: sexo, avaliação nutricional, exposição ao Tenofovir, 
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exposição a Lopinavir/ritonavir,  doença definidora de AIDS/ infecção oportunista. Após a 

análise multivariada, mostraram-se estatisticamente significativos a avaliação nutricional 

(OR: 7,0; IC95%: 1,6 – 31,3; p = 0,011) e o uso de Lopinavir/ritonavir (OR: 4,6; IC95%: 1,3 – 

16,3; p = 0,017). 

Não foi encontrada relação significativa entre lipodistrofia clínica e baixa densidade 

mineral óssea. 
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Tabela 3. Características das 105 crianças e adolescentes HIV-infectadas avaliadas no estudo 

Variáveis N=105 

Sexo   
   Masculino 48 (45,7%) 
   Feminino 57 (54,3%) 
Idade (anos)  
    Mediana (IRQ:25%-75%) 15,3 (13,3-17,5) 
Idade ao diagnóstico (anos)  
    Mediana (IRQ: 25%-75%) 2,0 (0,8-3,9) 
Peso (Kg)  
    Mediana (IRQ: 25%-75%) 47,5 (41,6-54,2) 
Altura (cm)  
    Média ± DP 158,7 ± 9,5 
Estado Nutricional  
    Eutrofia 81 (77,1%) 
    Desnutrição 12 (11,4%) 
    Sobrepeso/Obesidade 12 (11,4%) 
Classificação Clínica CDC   
   N/A 22 (21,2%) 
   B 42 (40,4%) 
   C 40 (38,4%) 
Classificação Imunológica CDC  
   Ausente (1) 7 (6,7%) 
   Moderado (2) 39 (37,5%) 
   Grave (3) 58 (55,8%) 
LTCD4+ Atual (células/µl)  
    >= 500 68 (77,2%) 
    499 – 350 10 (11,4) 
    349 – 200 5 (5,7%) 
    < 200 5 (5,7%) 
LTCD4+ (células/µl)   
    Média ± DP 745,0 ± 358,7 
Carga Viral   
   Indetectável 59 (67,8%) 
   Detectável 28 (32,2%) 
Carga Viral (cópias/mL)  
    Mediana (IRQ:25%-75%) 2154,5 (650,2–14.316) 
Escala de Tanner   
    T1 4 (5,8%) 
    T2+T3 19 (27,5%) 
    T4+T5 46 (66,7%) 
Uso de TARV  
    Sim  101 (97,1%) 
    Não 3 (2,9%) 
Tempo uso de TARV (anos)  
    Mediana (IRQ: 25%-75%) 12,1 (10,1 – 14,2) 
Esquema ARV em uso  
    ITRN + ITRNN 31 (31,3%) 
    ITRN + IP 52 (52,5%) 
    ITRN + ITRNN + IP  14 (14,2%) 
    Com inibidor de integrasse 2 (2,0%) 
Doença definidora AIDS/IO  
    Sim 38 (41,8%) 
    Não 53 (58,2%) 
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FMR – Fat mass ratio  – pelo DXA  
    Mediana (IRQ:25%-75%) 0,7 (0,6-0,9) 
Percentual de gordura corporal (%) – pelo DXA  
    Média ± DP 26,4 ± 7,6 

IRQ: interquartil; DP: desvio-padrão; CDC: Center for Disease Control and Prevention; LTCD4+: Linfócitos T 
CD4+; ARV: Antirretroviral; ITRN: Inibidores da Transcriptase Reversa análogos de nucleosídeos; ITRNN: 
Inibidores da Transcriptase reversa não-análogos de Nucleosídeos; IP: Inibidores da Protease; AIDS: 
Síndrome da Imunodeficiência Adquirida; IO: Infecção ou Doença Oportunista; DXA: Absorciometria por 
emissão de raio-X de dupla energia; TARV: terapia antirretroviral; FMR (Fat mass ratio): razão entre o 
percentual de gordura tronco sobre o percentual de gordura de membros inferiores 
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Tabela 4. Características das crianças e adolescentes HIV positivas pela presença de características clínicas 

de lipodistrofia 

Variáveis* Lipodistrofia 
Ausente  
(n=47) 

Lipodistrofia 
Presente  

(n=11) 

OR (IC95%) Valor- p 

Sexo      
    Masculino 19 7   
    Feminino 28 4 0,4 (0,1-1,5) 0,172

a
 

Idade (anos)     
    Mediana (IRQ:25%-75%) 15,4 (13,5-17,6) 15,3 (13,5-17,8) 1,0 (0,8 – 1,2) 0,765

c
 

Idade ao diagnóstico (anos)      
    Mediana (IRQ:25%-75%) 3,0 (0,8-4,2) 1,1 (0,7-1,8) 0,6 (0,4-1,0) 0,031

 c
 

IMC (kg/m
2
)     

    Mediana (IRQ:25%-75%) 19,7 (18,0-21,7) 18,4 (14,8-22,5) 0,9 (0,8-1,1) 0,452
c
 

Z-score IMC   
 

 
    Média ± DP - 0,3 ± 0,9 - 0,5 ± 1,8 0,9 (0,5-1,6) 0,612

b 

Avaliação Nutricional     
    Estrófico /sobrepeso/obesidade 45 8   
    Desnutrição  2 3 8,4 (1,2-58,8) 0,031

 a
 

Tanner     
 
 

    T1 2 1   
    T2 + T3 13 2 0,3 (0,0 – 5,2) 0,413

 a
 

    T4 + T5 29 6 0,4 (0,0 – 5,3) 0,499
 a

 
FMR – Fat mass ratio (pela DXA)     
    Mediana (IRQ:25%-75%) 0,7 (0,6-0,8) 1,0 (0,7-1,1) 36,1 (1,9-673,8) 0,016

c
 

Circunferência Cintura (cm)      
    Mediana (IRQ:25%-75%) 68,0 (64,0-73,5) 68,3 (58,7-80,7) 1,0 (1,0 – 1,1) 0,627

 c
 

Circunferência braço D (cm)     
    Mediana (IRQ:25%-75%) 23,5 (22,0-26,0) 22,1 (20,3-26,8) 0,9 (0,8 – 1,2) 0,519

 c
 

Dobra cutânea Subescapular (mm)      
    Mediana (IRQ:25%-75%) 11,3 (8,7-14,0) 10,3 (6,8-16,5) 1,0 (0,8 – 1,2) 0,753

 c
 

Dobra cutânea Tricipital (mm)     
    Mediana (IRQ:25%-75%) 13,0 (9,7-19,3) 13,0 (7,2-17,4) 1,0 (0,9 – 1,1) 0,430

 c
 

Dobra cutânea Bicipital (mm)     
    Mediana (IRQ:25%-75%) 8,7 (6,7-11,0) 9,5 (3,8-13,0) 1,0 (0,8 – 1,1) 0,729

 c
 

Classificação Clínica CDC     
   (N-A-B) 30 5   
   C 17 6 2,1 (0,6-8,0) 0,268

a
 

Classificação Imunológica CDC    
 
 

    Ausente (1) 3 1   
    Moderada (2) 22 1 0,1 (0,0 – 2,8)  0,196

a 

    Avançada (3) 22 9 1,2 (0,1 – 13,4)  0,867
a 

LTCD4+ (células/µl)     
    Média (DP) 707,8 ±

 
358,7 885,3 ± 453,4 1,0 (1,0 – 1,0) 0,210

b
 

Carga Viral     
    Indetectável 26 7   
    Detectável 12 2 0,6 (0,1 – 3,4) 0,583

a
 

Tempo uso de ARV (anos)      
    Mediana (IRQ:25%-75%) 11,9 (9,5–13,7) 14,2 (10,1-15,9) 1,1 (0,9 – 1,2) 0,520

 c
 

Exposição a Estavudina                                                                       
     Sim 15 7   
     Não 30 4 3,5 (0,9-13,9) 0,074

 a
 

Tempo de uso de Estavudina (anos)     
    Média (DP) 5,6 ± 2,5 6,1 ± 3,1 1,1 (0,8 – 1,5) 0,664

 a
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Exposição a Tenofovir     
    Sim 21 4   
    Não 24 7 0,7 (0,2 – 2,5) 0,539

 a
 

Exposição a Lopinavir/ritonavir     
    Sim 34 8   
    Não 11 3 0,9 (0,2 – 3,8) 0,846

 a
 

Exposição a Efavirenz      
 

    Sim 34 9   
    Não 11 2 1,5 (0,3 – 7,8) 0,661

a 

Exposição a Nevirapina     
    Sim 4 2   
    Não 41 9 2,3 (0,4 – 14,4) 0,382

 a
 

Exposição a Estavudina+didanosina     
    Sim 8 4   
    Não 37 7 0,4 (0,1 – 1,6) 0,188

 a
 

Doença Definidora de AIDS/IO     
    Sim 17 4   
    Não 21 5 1,0 (0,2 – 4,3)  0,987

 a
 

Densidade Mineral óssea coluna 
e/ou corpo (z-score) 

    

   >-2 34 7 1,5 (0,4 – 5,8) 0,599
a
 

   ≤-2 13 4   
a
=qui-quadrado; 

b
=teste t para amostras independentes; 

c
=teste Mann-Whitney ; 

*
 
Houve perda de informação de algumas variáveis. IRQ: interquartil; DP: desvio-padrão; CDC; Center for 

Disease Control; LTCD4+: Linfócitos T CD4+;ARV: Antirretroviral; ITRN: Inibidores da Transcriptase Reversa 
análogos de nucleosídeos; ITRNN: Inibidores da Transcriptase reversa não-análogos de Nucleosídeos; IP: 
Inibidores da Protease; AIDS: Síndrome da Imunodeficiência Adquirida; IO Infecção ou doença oportunista:  
DXA: Absorciometria por emissão de raio-X de dupla energia; FMR (Fat mass ratio): razão entre o 
percentual de gordura tronco sobre o percentual de gordura de membros inferiores; Avaliação Nutricional: 
categorizado em Peso Normal /sobrepeso/obesidade x Desnutrição (Z-score IMC < -2 ou IMC <18,5) 

 

Tabela 5. Fatores de risco para lipodistrofia em crianças e adolescentes HIV positivas. Análise multivariada 

Variáveis OR (IC95%) Valor- p 

Avaliação Nutricional   
    Eutrófico /sobrepeso/obesidade   
    Desnutrição  33,4 (2,3-484,8) 0,010 
Exposição a Estavudina                                                                     
     Sim   
     Não 3,1 (1,1-33,4) 0,036 
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Tabela 6. Características das crianças e adolescentes HIV positivas pela presença de alteração na densidade 
mineral óssea (DMO) coluna lombar e/ou corpo total 

Variáveis* Densidade Mineral 
óssea Normal** 

(n=76) 

Densidade Mineral 
óssea Alterada**  

(n=27) 

OR (IC95%) P 

Sexo     
    Masculino 32 15   
    Feminino 44 12 0,6 (0,2-0,4) 0,230

a
 

Idade (anos)     
    Mediana (IRQ:25%-75%) 15,2 (13,3-16,9) 15,5 (13,8-17,6) 1,1 (0,9–1,2) 0,529

c
 

Idade ao diagnóstico (anos)     
    Mediana (IRQ: 25%-75%) 2,0 (0,8–3,9) 1,9 (1,1- 3,0) 0,9 (0,8–1,2) 0,537

 c
 

Peso (kilogramas)     
    Mediana (IRQ:25%-75%) 49,1 (44,3- 56,8) 43,8 (36,7-50,0) 0,9 (0,9 – 1,0) 0,006

 c
 

Z-score altura     
    Média ± DP - 0,6 ± 0,8 - 1,7 ± 1,2 0,4 (0,2-0,7) 0,001

b 

IMC (kg/m
2
)   

 
 

    Mediana (IRQ:25%-75%) 19,3 (17,8–21,3) 18,0 (14,5 – 19,4) 0,7 (0,6-0,9) 0,027
c
 

Z-score IMC     
    Média ± DP - 0,3 ± 1,0 - 1,5 ± 1,6 0,4 (0,2-0,6) 0,000

b 

Avaliação Nutricional     
    Peso Normal / Sobrepeso 72 20   
    Desnutrição 4 7 6,3 (1,7-23,7) 0,006

 a
 

Tanner     
    T1 2 2   
    T2 + T3 13 6 0,5 (0,1–4,1) 0,488

 a
 

    T4 + T5 34 12 0,4 (0,0–2,9) 0,338
 a

 
Circunferência Cintura (cm)     
    Mediana (IRQ-25%-75%) 68,8 (64,8–73,8) 65,0 (61,5–68) 0,9 (0,8–1,0) 0,024

 c
 

Circunferência braço D (cm)     
    Mediana (IRQ:25%-75%) 23,7 (22,5–25,5) 22,0 (20,8–23,2) 0,7 (0,6–1,0) 0,017

 c
 

Dobra cutânea Subescapular (mm)     
    Mediana (IRQ-25%-75%) 12,0 (11,1–15,3) 10,0 (7,3–11,3) 0,9 (0,7–1,00) 0,054

 c
 

Dobra cutânea Tricipital (mm)     
    Mediana (IRQ-25%-75%) 15,3 (11,1–20,3) 10,7 (8,3–13,3) 0,9 (0,8–1,0) 0,011

 c
 

Dobra cutânea Bicipital (mm)     
    Mediana (IRQ-25%-75%) 10,2 (7,0–13,3) 8,0 (5,0–12,7) 0,9 (0,8–1,0) 0,107

 c
 

Classificação Clínica CDC     
    (N-A-B) 49 15   
    C 27 12 1,5 (0,6-3,5) 0,413

 a
 

Classificação Imunológica CDC     
     Ausente 6 1   
    Moderada 29 9 1,9(0,2–17,6) 0,587

a 

    Avançada 41 17 2,5(0,3–22,3) 0,415
a 

LTCD4+ (células/µl)     
    Média (DP) 757 ± 371,6 706,7 ± 319,4 1,0 (1,0–1,0) 0,573

 b
 

Carga Viral     
    Indetectável 44 15   
    Detectável 22 6 0,8 (0,3–2,3) 0,684

a
 

Tempo uso de ARV (anos) 
    Mediana (IRQ25%-75%) 

    
12,1 (10,1-14,0)       12,2 (10,4-14,9) 1,0 (0,9–1,1) 0,995

 c
 

Exposição a Estavudina     
    Sim 28 12 1,4 (0,6–3,5) 0,457

 a
 

    Não 46 14   
Exposição a Tenofovir     
    Sim 25 14 2,3 (0,9–5,7) 0,075

 a
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    Não 49 12   
Exposição a Lopinavir/ritonavir                                                                          
    Sim 44 22 3,8(1,2–12,0) 0,026

 a
 

    Não 30 4   
Exposição a Efavirenz     
    Sim 65 20 0,5 (0,2-1,6) 0,258

a
 

    Não 10 6   
Doença Definidora AIDS / IO                                                                         
    Sim 24 14 2,5 (0,9–6,4) 0,066

 a
 

    Não 42 10   
Fratura     
   Sim 
   Não 

16 5 1,1 (0,3–3,3) 0,910
a
 

60 20   
a
=qui-quadrado; 

b
=teste t para amostras independentes; 

c
=teste Mann-Whitney ; 

*
 
Houve perda de informação de algumas variáveis. 

 **Densidade Mineral óssea normal: Z-score DMO > -2; densidade mineral óssea alterada: Z-score DMO < -2 
IRQ: interquartil; DP: desvio-padrão; CDC; Center for Disease Control; LTCD4+: Linfócitos T CD4+;ARV: 
Antirretroviral; ITRN: Inibidores da Transcriptase Reversa análogos de nucleosídeos; ITRNN: Inibidores da 
Transcriptase reversa não-análogos de Nucleosídeos; IP: Inibidores da Protease; AIDS: Síndrome da 
Imunodefici6encia Adquirida; IO Infecção ou doença oportunista; Avaliação Nutricional: categorizado em 
Peso Normal /sobrepeso/obesidade x  Desnutrição (Z-score IMC < -2 ou IMC <18,5) 
 
 
 
 
Tabela 7. Fatores de risco para baixa densidade mineral óssea (DMO) de coluna lombar e/ou corpo total em  
crianças e adolescentes HIV positivas. Análise multivariada.  
 

Variáveis OR (IC95%) Valor- p 

Avaliação Nutricional   
    Eutrófico /sobrepeso/obesidade   
    Desnutrição  7,0 (1,6-31,3) 0,011 
Exposição a lopinavir/ritonavir                                                                     
     Sim   
     Não 4,6 (1,3-16,3) 0,017 
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6. DISCUSSÃO 

Neste estudo foram avaliadas 105 crianças e adolescentes com a realização de DXA, o que 

compreende uma amostra representativa dos pacientes acompanhados no CTR-DIP 

Orestes Diniz/Belo Horizonte. 

Muitos estudos sobre síndrome lipodistrófica e baixa DMO tentam associar as alterações 

encontradas com as diversas etnias. A população brasileira é caracterizada por 

miscigenação étnica, o que dificulta a caracterização e definição de grupos étnicos, por 

isso não categorizamos nossa população em raças. Todos foram categorizados como 

hispânicos.  

A alta prevalência de eutrofia (77,1%) encontrada neste grupo foi similar ao obtido em 

outros estudos (1–4). O grande número de crianças e adolescentes assintomáticos e com 

LTCD4+ acima de 500cels/µL no momento da realização do DXA pode ser justificado pelo 

efeito da TARV. Esses dados podem refletir o acompanhamento médico-ambulatorial 

regular, contribuindo para reduzir a prevalência de baixo peso e melhorar o controle das 

enfermidades agravantes do estado nutricional. 

Foi observada uma frequência de lipodistrofia de 18,9%, um pouco abaixo da observada 

em outros estudos, que é de 25% a 30% entre as crianças e adolescentes HIV-infectados 

(3,20,29,30). Nesta amostra, lipoatrofia periférica foi a alteração lipodistrófica mais 

prevalente (12%), similar aos resultados encontrados em outros estudos (1,86). Estudos 

em adultos referem que lipoatrofia periférica também é o tipo mais comum de alteração 

lipodistrófica em adultos (25).  
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O diagnóstico das alterações corporais é subjetivo e depende da percepção de 

profissionais e pacientes, além de requerer treino e experiência. A falta de critérios 

diagnósticos padronizados para definir as alterações lipodistróficas, a dificuldade em 

diferenciá-las das mudanças físicas do desenvolvimento normal da infância, a variação na 

definição da síndrome lipodistrófica e na metodologia dos estudos tem contribuído para a 

dificuldade na classificação e avaliação da lipodistrofia. Quando utilizado apenas o exame 

físico, as discrepâncias entre os dados podem ocorrer devido ao viés de observação. 

Realização de DXA, avaliação de dobras cutâneas e circunferências de braço e cintura não 

são comumente utilizadas na prática clínica diária como ferramentas auxiliares no 

diagnóstico de lipodistrofia. 

A comparação entre ter fenótipo lipodistrófico ao exame clínico e a razão entre o 

percentual de gordura do tronco sobre o percentual de gordura em membros inferiores 

ao DXA (Fat mass ratio – FMR) mostrou uma correlação significativa neste estudo (p = 

0,016). Este índice demonstra um acúmulo de gordura em tronco ou a perda de gordura 

em membros inferiores, não diferenciando entre os diferentes fenótipos de lipodistrofia. 

Pode ser um índice bastante útil no diagnóstico precoce de lipodistrofia, mas deve ser 

utilizado com cautela. Não há dados na literatura sobre este índice em crianças e 

adolescentes, e não há valores padronizados para sua interpretação. Estudo realizado 

com pacientes adultos HIV positivos também encontrou correlação significativa, mas com 

mediana superior à encontrada para crianças e adolescentes neste estudo (44,45). Por 

apresentar alta colinearidade com a presença de lipodistrofia, a razão entre o percentual 

de gordura do tronco sobre percentual de gordura dos membros inferiores não entrou na 

avaliação da análise multivariada, neste estudo. 
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Antropometria simples não permite uma precisa caracterização das alterações da gordura 

corporal. Neste estudo, os valores absolutos das dobras cutâneas e circunferências do 

braço e cintura não mostraram relação com a presença de lipodistrofia, provavelmente 

devido à grande variação da idade e estágio puberal da amostra. Estudo conduzido por 

Werner et al (86) utilizou como critério diagnóstico, na avaliação física da lipodistrofia, as 

dobras cutâneas subescapular e tricipital. Foi considerado que dobra cutânea 

subescapular acima do percentil 90 para idade e sexo seria sugestivo de lipohipetrofia 

central e dobra cutânea tricipital abaixo do percentil 5 para idade e sexo seria indicativo 

de lipoatrofia periférica, e que se ambos estivessem presentes no mesmo paciente seria 

sugestivo de lipodistrofia mista. Alguns estudos tem demonstrado que para definição de 

obesidade central, a circunferência abdominal maior ou igual ao percentil 90 para idade e 

sexo, além da relação cintura/altura maior ou igual 0,5 podem ser utilizadas nas crianças 

(97,103). A literatura mostra que as dobras cutâneas permitem melhor quantificação da 

gordura superficial e que as circunferências não distinguem entre massa magra e massa 

gorda. Apesar disto, na prática clínica diária, medir as circunferências de cintura e braço e 

compará-las com as tabelas de percentis para idade e sexo já existentes é muito mais 

factível que a medida das dobras cutâneas, em que é necessário um aparelho especial, o 

plicômetro, além de experiência e treino na aferição. Extrapolando os dados de Werner et 

al (86), e utilizando a definição de circunferência da cintura superior ao percentil 90, foi 

encontrada forte associação com a presença de lipohipertrofia central, da mesma forma 

que a circunferência do braço direito menor ou igual ao percentil 5 mostrou relação com 

a presença de lipoatrofia periférica. A presença destas características no paciente pode 

ser um preditor de risco de desenvolvimento de lipodistrofia.  
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Tem sido descrita uma possível relação entre gênero e susceptibilidade à lipodistrofia. 

Pesquisa multicêntrica longitudinal europeia revelou que o risco de desenvolvimento de 

lipodistrofia é maior entre as meninas, embora a relação deste mecanismo não esteja 

totalmente elucidada (7). Neste estudo não houve relação entre gênero e lipodistrofia. 

Dos fatores de risco avaliados neste estudo, apenas o estado nutricional (desnutrição) e o 

uso de Estavudina (na análise multivariada) mostraram significância. Estes dados são 

consistentes com os achados da literatura, em que o uso de Estavudina e IMC mais baixo 

estão relacionados à lipodistrofia (6). Também existem discrepâncias entre os estudos na 

associação entre IMC e lipodistrofia. Aldrovandi et al (5) refere que IMC baixo no grupo 

HIV-infectado com lipodistrofia poderia ser relacionado a perda de gordura, 

principalmente nos membros inferiores. O uso de outros antirretrovirais não mostrou 

relação significativa com lipodistrofia, tais como uso dos inibidores da transcriptase 

reversa não-análogos de nucleosídeos. Estes resultados podem ser limitados pelo 

tamanho da amostra avaliada, com apenas 58 pacientes avaliados. 

Os dados deste estudo mostram uma frequência de baixa densidade mineral óssea de 

coluna lombar e/ou corpo total de 26,2%, superior à relatada na coorte americana (7%), 

mas semelhante aos dados brasileiros e Tailandeses (24% a 32%) (14).   

Foi encontrado que baixa DMO é comum entre as crianças e adolescentes HIV-infectadas, 

especialmente aquelas em uso de lopinavir/ritonavir, com estatura menor e com IMC 

baixo, semelhante aos dados encontrados na literatura (52,61,62,76,92). Grande 

percentual dos pacientes avaliados neste estudo utilizam ou já utilizaram IP, e dentre eles 

o principal é o Lopinavir com booster de ritonavir (65% dos pacientes). Isso tem grande 
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importância na prática clínica diária, já que o lopinavir com booster de ritonavir era a 

opção preferencial na classe dos IP, quando da impossibilidade de uso de ITRNN na 

composição do esquema ARV de crianças, a partir de 14 dias de vida (3). 

Tenofovir apenas recentemente tem sido utilizado na população pediátrica. Nessa 

amostra, o uso de Tenofovir não mostrou relação com baixa densidade mineral óssea 

quando avaliado para coluna lombar e/ou corpo total. No entanto, mostrou relação 

significativa com baixa densidade mineral óssea de corpo total isoladamente. O pequeno 

número de pacientes pediátricos em uso de Tenofovir (39 pacientes) e o pequeno 

período de exposição (mediana de 26,4 meses, IRQ25-75%: 9,8-43,6) à medicação podem 

ter influenciado este resultado. O Tenofovir deve ser utilizado com cautela nas crianças e 

adolescentes (40). 

Uma variedade de doenças e medicamentos podem resultar em perda óssea ou afetarem 

o pico de massa óssea, ou uma combinação de ambos. Este estudo não encontrou relação 

entre o uso de corticoide sistêmico e/ou inalatório e baixa DMO, apesar de não ter sido 

avaliado tempo de uso destes medicamentos.  

A recomendação de que todos os lactentes HIV-infectados iniciem uso dos antirretrovirais 

e o fato da terapia ser de longa duração irá resultar em crianças recebendo 

antirretrovirais por tempo prolongado, sendo expostas a medicações em períodos críticos 

do desenvolvimento fisiológico e acumulando exposição a múltiplos regimes 

antirretrovirais. Este é um fato importante a ser considerado - as crianças HIV-infectadas 

irão acumular pelo menos uma década de uso de antirretrovirais antes de se tornarem 

adultos. Os antirretrovirais iniciados precocemente podem preservar o crescimento das 
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crianças, mas também podem comprometer a saúde óssea. Cerca de 87% dos pacientes 

deste estudo já haviam utilizado mais de um esquema de antirretrovirais e por isso pode 

ser difícil avaliar o impacto de um antirretroviral especifico na DMO. Isto mostra o quão 

importante é o monitoramento e a investigação das implicações a longo prazo da 

infecção pelo HIV e do uso dos antirretrovirais.  

Por se tratar de um estudo transversal, com análise de prontuário, nem todas as 

informações estão disponíveis. As limitações do estudo são inerentes às de um estudo 

descritivo e observacional. Uma característica importante para a avaliação da síndrome 

lipodistrófica é a análise do perfil lipídico e glicose juntamente com a alteração da 

redistribuição da gordura corporal. Isto pode ser um fator de confusão na avaliação de 

prevalência entre os diversos estudos: síndrome lipodistrófica versus lipodistrofia apenas. 

Este estudo avaliou apenas a alteração da distribuição da gordura corporal (lipodistrofia), 

não avaliando o perfil metabólico dos pacientes. 

Pelo exposto, o paciente em risco de desenvolver lipodistrofia seria aquele com baixo 

IMC, em uso de d4T, ter tido diagnóstico precoce da infecção pelo HIV, apresentar maior 

Fat mass ratio ao DXA, ter percentil circunferência cintura acima do percentil 90 para 

idade e sexo e circunferência braço abaixo do percentil 5 para idade e sexo. E o paciente 

em risco de apresentar baixa DMO seria aquele com baixa estatura e com IMC baixo, com 

menor massa muscular e menor percentual de gordura corporal, e aquele em uso de 

inibidores da protease, especialmente o Lopinavir/ritonavir, ou em uso de Tenofovir.  

No Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas para Manejo da Infecção pelo HIV em 

Crianças e Adolescentes, Ministério da Saúde, 2015, existe a recomendação de que se 
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realize densitometria óssea do adolescente portador de infecção pelo HIV comprovada ou 

provavelmente adquirida por via vertical, principalmente naqueles que apresentem baixo 

índice de massa corpórea, história de perda de peso, uso prévio de esteroides, presença 

de lipodistrofia e uso de tenofovir (4). Melhor conhecimento sobre a prevalência das 

desordens ósseas e das alterações da síndrome lipodistrófica nos pacientes brasileiros 

HIV-infectados, além das características dos pacientes em risco de apresentá-las é 

primordial para que as autoridades de saúde estabeleçam novas diretrizes no seu 

Programa de tratamento de HIV/AIDS.  
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7. CONSIDERAÇÕES FINAIS  

Os progressos no desenvolvimento da TARV proporcionaram a conversão de uma doença 

grave em uma infecção crônica e controlável.  

A interação entre a fisiopatologia da infecção pelo HIV e os efeitos adversos dos 

medicamentos componentes da TARV, agindo no organismo em desenvolvimento desde 

idades precoces, está associada a uma variedade de distúrbios orgânicos e mentais, 

acometendo o metabolismo de lipídios e carboidratos, a mineralização óssea, a 

composição corporal e as funções hepática e renal. Tais distúrbios, em complexa 

interação, podem ocasionar aumento do risco de doenças degenerativas, principalmente 

do sistema cardiovascular, inflamação crônica e envelhecimento celular precoce (3).  

O fato de crianças e adolescentes HIV-infectados terem uma perda de gordura corporal 

que é potencialmente estigmatizante, associado ao risco elevado de diminuição na DMO 

e doenças cardiovasculares prematuras, demonstra a necessidade de futuras pesquisas 

na área, além da importância de padronizações para a avaliação e acompanhamento da 

síndrome lipodistrófica e da doença óssea metabólica. Desse modo podemos evitar que 

os efeitos colaterais dos medicamentos sejam limitadores do seu uso. Também é 

importante determinar quando essas alterações são efeitos adversos das medicações 

antirretrovirais, evitando substituição desnecessária de drogas, o que pode resultar em 

falência virológica, novas toxicidades e perda da adesão ao tratamento. 

Os dados deste trabalho sugerem a necessidade da avaliação periódica da DMO em 

pacientes HIV-infectados, visto a alta frequência de baixa DMO encontrada na amostra, e 
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assinala a importância de melhorar o acesso ao DXA nos serviços de saúde pública do 

Brasil.  

Medidas densitométricas de gordura corporal ou mesmo medidas antropométricas são 

úteis na avaliação dos pacientes, mas ainda não há valores aceitos universalmente para 

diagnosticar lipodistrofia. Os resultados encontrados neste estudo sugerem que o uso dos 

percentis das circunferências de cintura e circunferência do braço podem ser preditores 

de risco de lipodistrofia, além de achar uma correlação positiva entre o Fat mass ratio da 

DXA e lipodistrofia. O uso destas ferramentas pode ser útil no diagnóstico precoce de 

lipodistrofia.  
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ANEXOS 

I. QUESTIONÁRIO DE ENTREVISTA E AVALIAÇÃO DO PRONTUÁRIO 
 
“Prevalência de lipodistrofia e alteração na 
densidade mineral óssea de crianças e adolescentes 
infectados verticalmente pelo HIV” 
 

I – IDENTIFICAÇÃO 

 

I.1 Nome: .....................................................................................................  

I.2 Data:____/____/____                                                    I.3 Data nascimento:  ____/____/____ 

I.4 Idade: |___|___| a |___|___| m                               I.5 Data realização DXA:  ____/____/____                           

II. EVOLUÇÃO 

Informante: ___________________ 

 

 

 

 

II.1 MEDICAÇÃO EM USO Dose Data Início MEDICAÇÃO EM USO Dose Data Início 

|___| Inibidor análogo: ______________     |___| Azitromicina   

|___| Inibidor análogo: ______________   |___| SMX + TMP   

|___| Inibidor análogo: ______________   |___| Sulfato Ferroso    

|___| Inibidor não análogo: ___________   |___| Polivitamínico   

|___| Inibidor de fusão: ___________   |___| _______________   

|___| Inibidor protease: ______________   |___| ______________   

|___| Inibidor protease: ______________   |___| ______________   

 

II.2 –ESQUEMA PRÉVIO DE ARV   

1º esquema Inicio ____/____/____         Término :___/___/___    ARVs: _____________________________________ 

2º esquema Inicio ____/____/____         Término :___/___/___    ARVs: _____________________________________ 

3º esquema Inicio ____/____/____         Término :___/___/___    ARVs: _____________________________________ 

4º esquema Inicio ____/____/____         Término :___/___/___    ARVs: _____________________________________ 

5º esquema Inicio ____/____/____         Término :___/___/___    ARVs: _____________________________________ 

 

II.3 – HISTÓRIA PESSOAL 

1. Data do diagnóstico : ___/___/____     

2. Tipo de transmissão: |___| Vertical    |___|   transfusão   |___| desconhecida  |___| outra, __________ 

3. Revelação Diagnóstica? |___| sim, data: ___/___/____         |___| não 

4.  Infecção oportunista/Doença Definidora de AIDS: |___| Não      |___|  Sim, qual (is)? _____________________________ 

___________________________________________________________________________________________________ 

REG.DIP |___|___|___|___|___| 

REG.SAME |___|___|___|___|___|___| 
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5. DUM: ___/___/_____ ou não se aplica |___|                   6.  Data da menarca: ___/___/___               |___|  NA  

7. Para meninos: percebeu mudança corporal?  

 |___| Sim, se sim qual?  Pêlos?  ____/____/____ Genitália?  ___/____/____   |___| Não 

8. Atividade sexual ? |___| Não  |___| Sim    

8.1. Método contraceptivo? |___| Não |___| Sim, qual (is)? ___________________________     Data de inicio: ___/___/____ 

9. Fuma? |___| Não  |___| Sim, quantos cigarros fuma, em média, por dia? __________   Com que idade começou? ______ 

9.1. Já foi tabagista? |___| Não       |___| Sim   Por quantos anos?___________  

10. Bebe? |___| Não   |___| Sim:     destilado |___|   vinho |___|   cerveja |___|                     

10.1. Doses/dia? |___| uma  |___| 2 a 4  |___| 5 a 30  |___| >30   |___| esporadicamente  (<2 x/mês) 

10.2. Há quanto tempo? ___________                    

11. Usa outras drogas?  |___| Não  |___| Sim, quais? Maconha |___|  Crack |___|  Cocaína |___|  Outros _______    

12. Usa corticóide inalatório: |___| Não |___| Sim, qual a dose? __________________  Frequência/dia? _________________ 

    Data de início: _____/_____/_____                                                

13. Usa corticóide oral: |___| Não |___| Sim, qual a dose? __________________  Frequência/semana? __________________ 

   Data de início: _____/_____/_____                                              

14. Usa ou já usou hormônio de crescimento? |___|Não       |___|Sim                                  

15. 1 Tem diabetes melitus? |___| Não       |___| Sim        11.2.  Faz uso regular de insulina?  |___| Não     |___| Sim       

16.1. Pratica atividade física? |___| Não   |___| natação   |___|corrida   |___|futebol    |___|vôlei   |___| basquete   

|___|handball   |___|ginástica/musculação |___| educação física na escola |___| nenhuma     Outra 

________________________      

16.2. Durante quantos minutos pratica esta atividade física? ______________ 12.3. Quantas vezes por semana? ________ 

17. Já apresentou alguma fratura? |___| Não      |___| Sim, qual? _______________ quando? ___/___/___    

Como? _______________________ 

II.4 HISTÓRIA  PREGRESSA 

1ª. internação-  motivo: ______________________________________________   idade: ________ 

2ª. internação-  motivo: ______________________________________________   idade: ________ 

3ª. internação-  motivo: ______________________________________________   idade: ________ 

4ª. internação-  motivo: ______________________________________________   idade: ________ 

5ª. internação-  motivo: ______________________________________________   idade: ________ 

6ª. internação-  motivo: ______________________________________________   idade: ________ 

7ª. internação-  motivo: ______________________________________________   idade: ________ 

II.5 HISTÓRICO FAMILIAR (pais, avós, irmãos) 
 

Diabetes: |___| Sim , quem? ______________________       |___| Não     |___| Ignorado 

HAS:       |___| Sim , quem? ______________________       |___| Não     |___| Ignorado 

IAM:       |___| Sim , quem? ______________________       |___| Não     |___| Ignorado 

AVE:      |___| Sim , quem? ______________________       |___| Não        |___| Ignorado 

Obesidade: |___| Sim , quem? ______________________    |___| Não   |___| Ignorado 

Morte Súbita: |___| Sim , quem? ______________________       |___| Não    |___| Ignorado 

Insuficiência arterial periférica: |___| Sim , quem? ______________________       |___| Não    |___| Ignorado 

Fratura por fragilidade: |___| Sim , quem? ______________________       |___| Não    |___| Ignorado 
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III. EXAME FÍSICO 

 

1 Peso: |___|___| , |___|___| Kg      2 Altura |___|___|___| . |___| cm     3. IMC    |___|___| . |___| 

4. P.A. |___|___|___|/|___|___|___| mmHg                

 

5. Circunferência cintura: |___|___|. |___| cm            6. Circunferência braço |___|___| , |___|
 
cm 

7. Prega cutânea tríceps: _____/_____/_____               8. Prega cutânea bíceps: _____/_____/_____    

9. Prega cutânea subescapular: _____/_____/_____  

 

10. Tanner : Masculino G______  P________        //          Feminino  M____    P______ 

 

11. Fenótipo Lipodistrofia: |___| Não  |___| Sim, Qual? 

                                                                     |___| Lipoatrofia periférica    |___| lipohipertrofia central    |___| mista 

 NORMAL ALTERADO DESCRIÇÃO 

PELE |___| |___|  

MUCOSA |___| |___|  

COONG |___| |___|  

LINFONODOS |___| |___|  

A.R. |___| |___|  

A.C.V. |___| |___|  

A.D. |___| |___|  

A.G.U. |___| |___|  

S.N. |___| |___|  

A.L. |___| |___|  

 

Classificação do CDC, 1994  _________________________________________________________________ 

 

Classificação OMS                _________________________________________________________________ 

    

 

             

_______________________ 

Assinatura do Médico/   CRM 
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IMUNOLOGIA Data __/__/__ CARGA VIRAL Data __/__/__ 

CD4    Cópias/mL   

CD4 %   log   

CD8      

CD8 %      

CD4/CD8      

 

II.2 ESQUEMA PRÉVIO DE ARV (continua – se necessário) 

 

6º esquema Inicio ___/___/___      Término : ___/___/___        ARVs: _____________________________________ 

7º esquema Inicio ___/___/___      Término : ___/___/___        ARVs: _____________________________________ 

8º esquema Inicio ___/___/___      Término : ___/___/___        ARVs: _____________________________________  

9º esquema Inicio ___/___/___      Término : ___/___/___        ARVs: _____________________________________ 

10º esquema Inicio ___/___/___      Término : ___/___/___        ARVs: ____________________________________ 

11º esquema Inicio ___/___/___      Término : ___/___/___        ARVs: 

_____________________________________ 

12º esquema Inicio ___/___/___      Término : ___/___/___        ARVs: ____________________________________ 

13º esquema Inicio ___/___/___      Término : ___/___/___        ARVs: ____________________________________ 

14º esquema Inicio ___/___/___      Término : ___/___/___        ARVs: ____________________________________ 

 

II.4 – HISTÓRIA  PREGRESSA (continua – se necessário) 

 

8ª. internação-  motivo: ______________________________________________   idade: ________ 

9ª. internação-  motivo: ______________________________________________    idade: ________ 

10ª. internação-  motivo: ______________________________________________   idade: ________ 

11ª. internação-  motivo: ______________________________________________   idade: ________ 

12ª. internação-  motivo: ______________________________________________   idade: ________ 

13ª. internação-  motivo: ______________________________________________   idade: ________ 

14ª. internação-  motivo: ______________________________________________   idade: ________ 

15ª. internação-  motivo: ______________________________________________   idade: ________ 

16ª. internação-  motivo: ______________________________________________   idade: ________ 

17ª. internação-  motivo: ______________________________________________   idade: ________ 

18ª. internação-  motivo: ______________________________________________   idade: ________ 

19ª. internação-  motivo: ______________________________________________   idade: ________ 
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II. Classificação da infecção pelo HIV em crianças e adolescentes menores de 13 anos, 

baseado CDC, 1994. Obtido de: Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas para Manejo 

da Infecção pelo HIV em Crianças e Adolescentes, Ministério da Saúde, 2015. 

 

CATEGORIAS CLÍNICAS 

Categoria N – Assintomática: 

• Ausência de sinais e/ou sintomas ou com apenas uma das condições da categoria A. 

 

Categoria A – Sinais e/ou sintomas leves: 

Presença de dois ou mais das condições abaixo, porém sem nenhuma das condições das 

categorias B e C: 

• linfadenopatia (maior que 0,5 cm em mais de 2 cadeias diferentes); 

• hepatomegalia; 

• esplenomegalia; 

• parotidite; e 

• infecções persistentes ou recorrentes de vias aéreas superiores (otite média ou 

sinusite). 

 

Categoria B – Sinais e/ou sintomas moderados: 

• anemia (Hb < 8g/dl), neutropenia (<1.000/mm3) ou trombocitopenia (<100.000/mm3), 

por mais de 30 dias; 

• meningite bacteriana, pneumonia ou sepse; 

• TB pulmonar (critérios CDC modificados pelo MS) 

• candidíase oral persistindo por mais de 2 meses; 

• miocardiopatia; 

• infecção por Citomegalovírus (CMV), antes de 1 mês de vida; 

• diarreia recorrente ou crônica; 
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• hepatite; 

• estomatite pelo vírus do Herpes Simples (HSV) recorrente (mais do que 2 

episódios/ano); 

• pneumonite ou esofagite por HSV, com início antes de 1 mês de vida; 

• herpes zoster, com 2 episódios ou mais de um dermátomo; 

• pneumonia intersticial linfocítica (LIP); 

• nefropatia; 

• nocardiose; 

• febre persistente (> 1 mês); 

• toxoplasmose antes de 1 mês de vida; e 

• varicela disseminada ou complicada. 

 

Categoria C – Sinais e/ou sintomas graves. 

Crianças com quaisquer das condições listadas abaixo: 

• Infecções bacterianas graves, múltiplas ou recorrentes (confirmadas por cultura, 2 

episódios em intervalo de 1 ano): sepse, pneumonia, meningite, infecções 

osteoarticulares, abscessos de órgãos internos; 

• candidíase esofágica ou pulmonar; 

• coccidioidomicose disseminada; 

• criptococose extra-pulmonar; 

• criptosporidíase ou isosporíase com diarreia (> 1 mês); 

• CMV em locais além do fígado, baço ou linfonodos, a partir de 1 mês de vida; 

• encefalopatia pelo HIV (achados que persistem por mais de 2 meses), em razão de: 

° déficit do desenvolvimento neuropsicomotor; 

° evidência de déficit do crescimento cerebral ou microcefalia adquirida identificada 

por medidas de perímetro cefálico ou atrofia cortical mantida em tomografias 

computadorizadas ou ressonâncias magnéticas sucessivas de crânio; E 
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° déficit motor simétrico com 2 ou mais dos seguintes achados: paresias, reflexos 

patológicos, ataxia e outros; 

• infecção por HSV, úlceras mucocutâneas com duração maior do que 1 mês ou 

pneumonite ou esofagite (crianças > 1 mês de vida); 

• histoplasmose disseminada; 

• Mycobacterium tuberculosis disseminada ou extrapulmonar; 

• Mycobacterium, outras espécies ou não identificadas, disseminadas; 

• Mycobacterium avium ou M. kansasii disseminados; 

• pneumonia por Pneumocystis jiroveci; 

• salmonelose disseminada recorrente; 

• toxoplasmose cerebral com início após o 1º mês de vida; 

• síndrome da caquexia, manifestada por: 

° perda de peso > 10% do peso anterior; OU 

° queda de dois ou mais percentis nas tabelas de peso para a idade; OU 

° peso abaixo do percentil 5, em duas medidas sucessivas; E 

° diarreia crônica (duração maior que 30 dias); OU 

° febre por 30 dias ou mais, documentada. 

• leucoencefalopatia multifocal progressiva; 

• sarcoma de Kaposi;  

• linfoma primário do cérebro ou outros linfomas. 
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CATEGORIAS IMUNOLÓGICAS 

Baseiam-se na contagem de LT-CD4+ de acordo com a idade, conforme quadro abaixo: 

 

Categorias imunológicas da classificação da infecção pelo HIV em crianças e adolescentes menores de 13 

anos. 

Alteração Imunológica Contagem de LTCD4+ 
Idade 

 < 12 meses 1 a 5 anos 6 a 12 anos 

Ausente (1) > 1500  cels/mm
3
 

(> 25%) 
> 1000 cels/mm

3
 

(> 25%) 
> 500 cels/mm

3
 

(> 25%) 

Moderado (2) 750 – 1499 cels/mm
3
 

(15-24%) 
500 – 999 cels/mm

3
 

(15 – 24%) 
200 – 499 cels/mm

3
 

(15 – 24%) 

Grave (3) < 750 cels/mm
3
 

(<15%) 
< 500 cels/mm

3
 

(< 15%) 
< 200 cels/mm

3
 

(< 15%) 

Adaptado de: Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas para Manejo da Infecção pelo HIV em Crianças e 

Adolescentes, Ministério da Saúde, 2015. 
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III. Aprovação do COEP 
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