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RESUMO

O uso da terapia antirretroviral combinada (TARV) reduziu a mortalidade e morbidade
associadas a infeccdo pelo HIV. Complicagdes ndo infecciosas tornaram-se cada vez mais
evidentes. As alteracdes metabdlicas, tais como dislipidemia, resisténcia a insulina,
acidose latica, além de alteracao da redistribuicdo da gordura corporal e do metabolismo
dsseo constituem as principais causas de morbidade associada ao uso prolongado da
TARV. A absorciometria por emissdao de raio-X de dupla energia (DXA) é uma técnica
confidvel para medir a densidade mineral dssea (DMO) e composi¢cdo dos tecidos moles.
Poucos estudos até agora avaliaram a composicao corporal pela DXA em criangas HIV-

infectadas.

Objetivo: Determinar a frequéncia e fatores associados a lipodistrofia e baixa DMO em

criangas infectadas verticalmente pelo HIV.

Métodos: Estudo transversal com 105 criancas e adolescentes HIV-infectadas com idades
entre 10 e 25 anos, atendidas em um Centro de Referéncia em DIP, em Belo
Horizonte/MG, no periodo de Abril de 2012 a Dezembro de 2014. Lipodistrofia foi
avaliada clinicamente por achados fisicos 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 raca. A frequéncia de lipodistrofia e de
baixa DMO foram calculados. Analise univariada seguida da multivariada para fatores

associados a 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 duracdo média da terapia antirretroviral foi de 12,1 anos (IRQ25-75%: 10,1-14,2). A
frequéncia de lipodistrofia foi de 18,9% (1C95%: 9,9-31,4%). Lipoatrofia periférica ocorreu
em 12% dos sujeitos, lipohipertrofia central em 5,2% e lipodistrofia mista em 1,7%. Na
analise multivariada, o estado nutricional e uso de estavudina foram associados com risco
de lipodistrofia (p <0,05). A razdo entre o percentual de gordura do tronco sobre o
percentual de gordura dos membros inferiores (Fat mass ratio), calculado pelo DXA,
mostrou uma correlagdo significativa com lipodistrofia (OR: 36,1; 1C95%: 1,9-673,8; p =
0,016). Circunferéncia brago direito no percentil menor ou igual a 5% ajustada por idade e
sexo e circunferéncia da cintura no percentil maior ou igual a 90% ajustada por idade e
sexo tiveram correlacdo positiva com a presenca de lipodistrofia. A frequéncia de baixa
DMO de coluna lombar e/ou corpo total foi de 26,2% (1C95%: 18,0-35,8%). Os fatores
associados a baixa DMO foram o estado nutricional e uso de lopinavir/ritonavir (p <0,05),

na analise multivariada. N3do foi encontrada associacdo entre baixa DMO e lipodistrofia.

Conclusdo: A frequéncia de lipodistrofia e baixa DMO é alta entre criancas e adolescentes
HIV-infectados. Os dados deste trabalho sugerem a importancia do acompanhamento
clinico continuo das criancas em uso de TARV e a necessidade da avaliacdo periddica da
DMO em pacientes HIV-infectados e assinala a importancia de melhorar o acesso ao DXA

nos servicos de saude publica do Brasil.

Palavras-chave: lipodistrofia, densidade mineral éssea, densitometria, HIV/AIDS, crianca e

adolescente, terapia antirretroviral



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



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%
Cl: 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% (1C95%: 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. INTRODUCAO

O tratamento com drogas antirretrovirais (ARV) potentes em regimes combinados teve
grande impacto na reducdo da morbimortalidade de criancas e adolescentes infectados
pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV). Como consequéncia, houve uma mudanca
no paradigma da infeccdo pelo HIV com a reducdo das infeccGes oportunistas e o
aumento de complicagdes ndo infecciosas. A morbidade associada aos efeitos do uso
prolongado dos antirretrovirais cresceu em importancia nos anos recentes. Devido a
precocidade e grande tempo de uso das medicagdes antirretrovirais, a populagao
infectada verticalmente mostra maiores riscos de desenvolvimento dos efeitos adversos
da terapia antirretroviral combinada (TARV) (1). Alteragbes metabdlicas, como
dislipidemia, resisténcia a insulina, acidose latica, e alteracdo da redistribuicdo da gordura
corporal e do metabolismo dsseo constituem as principais causas de morbidade associada
ao uso prolongado da TARV (2), mas ainda pouco se conhece acerca de sua patogénese,

prevencao, diagndstico e tratamento.

Os progressos no desenvolvimento da TARV proporcionaram a conversao de uma doenca
grave em uma infecgcdo cronica e controldvel. Novas rotinas de cuidados visando a

prevencao de complicacdes associadas devem ser incorporadas a pratica clinica.

De Janeiro de 2011 a Agosto de 2012, 21.162 criancas de zero a 12 anos de idade foram
acompanhadas nos servicos especializados de AIDS (Sindrome da Imunodeficiéncia
Humana Adquirida) em todo o Brasil, incluindo criancas expostas verticalmente ao HIV e
HIV-infectadas. Neste mesmo periodo, 4.547 criangas e 3.151 adolescentes de 13 a 17

anos de idade estavam em terapia antirretroviral no pais (3).
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A literatura médica contem varios estudos sobre as complicacdes de longo prazo da
terapia antirretroviral em adultos, mas a literatura pedidtrica sobre o assunto ainda é
pequena (4-6). Diante da escassez de estudos direcionados as complicagdes nao
infecciosas em criancas e adolescentes infectados pelo HIV, abordaremos neste estudo os
fatores relacionados a lipodistrofia e a reducdo da densidade mineral dssea (DMO) nas
criancas e adolescentes infectados verticalmente pelo HIV, atendidos num Centro de

Referéncia em Doencgas Infecto-Parasitarias de Belo Horizonte.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Epidemiologia do HIV/AIDS

A epidemia de HIV/AIDS (Virus da Imunodeficiéncia Humana/ Sindrome da
Imunodeficiéncia Humana Adquirida) constitui a primeira pandemia dos tempos

modernos, atingindo virtualmente todos os paises do mundo.

O ano de 1981 é geralmente referido como o inicio da epidemia do HIV. O primeiro caso
de imunodeficiéncia ndo usual foi identificado entre homens homossexuais na Califérnia
e Nova lorque, nos Estados Unidos. No final de 1981, tornou-se claro que a doenga
afetava outros grupos populacionais que ndo somente os homens homossexuais. Foram
notificados casos de pneumocistose em usuario de drogas injetaveis, bem como o
primeiro caso de deste tipo de imunodeficiéncia em mulheres e criangas, € no ano
seguinte entre hemofilicos, e o primeiro caso de possivel transmissdo vertical. No final de
1982, AIDS tinha sido reportada em 14 paises, incluindo o Brasil. Em 1983, na Francga, foi
isolado o virus responsavel por essas alteracées, que mais tarde recebeu o nome de Virus
da Imunodeficiéncia Humana (HIV). A primeira medicacdo 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 transmissdo vertical do HIV. O Brasil foi o primeiro pais a garantir
acesso universal ao tratamento contra a AIDS, em 1996, através de uma Lei de Acesso
Universal aos medicamentos antirretrovirais, baseada na Constituicdo Brasileira de 1988

que refere que “a saude é um direito do cidaddo e dever do estado” (7).
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O Programa das Nag¢des Unidas para HIV/AIDS (UNAIDS) e a Organizacdo Mundial de
Saude (OMS) estimaram que 36,9 milhGes de pessoas viviam infectadas pelo HIV em
dezembro de 2014, incluindo 2,6 milhdes de criancas menores de 15 anos. Cerca de dois
milhdes de novas infeccdes pelo HIV ocorreram em 2014, sendo 220.000 em criangas
menores de 15 anos (8). Mais de 75% dos infectados (adultos e criangas) vivem em paises
subdesenvolvidos, principalmente na Africa subsaariana (9). E também nesses paises que
se concentra a maioria das mortes associadas ao HIV/AIDS, cerca de 1,2 milhdes de dbitos
relacionados a AIDS em 2014, uma queda de cerca de 42% desde o ano 2000 (8). Um
significativo aumento das interven¢des para a redugao da transmissao vertical estendeu-
se de 2004 a 2008, com consequente redugao de 58% no numero de novas infecgbes
entre individuos com menos de 13 anos de idade no ano de 2014 quando comparado a

2000 (8).

A taxa de detecgdo de AIDS no Brasil tem apresentado estabilizagdo nos ultimos dez anos,
com uma média de 20,5 casos para cada 100 mil habitantes. Como comparacao, segundo
dados do Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo do Ministério da Saude
(SINAN/MS), a incidéncia 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 paises mais fortemente atingidos
pela epidemia, o padrdo de transmissdo é predominantemente heterossexual, com alta
proporcdo de mulheres infectadas. No periodo de 1980 até 2003, observou-se um
aumento na participacdo das mulheres nos casos de AIDS. No Brasil a tendéncia de
“feminizacao” da epidemia de AIDS torna-se evidente a partir da segunda metade da
década de 80, como demonstrado na consistente diminuicdo da razdo de casos entre

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

2014 (12,13).

A exposicao perinatal é a principal via de aquisicdo do HIV em criancas, fazendo com que
o curso da epidemia nas mulheres em idade reprodutiva influencie decisivamente a
epidemia em criangas. Do ano 2000 até Junho de 2015, foram notificados no Brasil 92.210
casos de HIV em gestantes. A taxa de deteccdo de gestantes com HIV no Brasil vem
apresentando tendéncia de aumento nos ultimos 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 detecgdao de AIDS em menores de cinco anos tem sido utilizada como indicador
para monitoramento da transmissdo vertical do HIV. Atualmente esta taxa estd em torno
de 2,8 para cada 100.000 habitantes. Tem-se observado uma tendéncia de queda no
Brasil, cerca de 33,3% nos ultimos dez anos (12,13). Segundo a idade ao diagndstico,
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 Forum Latino-americano e do Caribe sobre a Atencdo continua ao
HIV, em Maio de 2014, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) lancou novas metas a
serem alcancadas até 2020, com a premissa de cessar a transmissdo do HIV até 2030.
Intituladas “90-90-90”, as metas pretendem que 90% das pessoas portadoras do HIV
conhecam seu estado soroldgico; 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 permanecam saudaveis (7).
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A Terapia Antirretroviral combinada (TARV) com pelo menos trés drogas antirretrovirais
de pelo menos duas classes de farmacos diferentes é o tratamento inicial recomendado
para pacientes portadores do HIV/AIDS, incluindo criangas e adolescentes. O objetivo
principal da terapia antirretroviral em criangas e adolescentes é a supressao maxima e
sustentada da replicacdo viral (3,14). A literatura demonstra que essa é a melhor
estratégia para maximizar a supressdao da replicacdo viral, preservar e ou restaurar o
sistema imunoldgico, retardar a progressdao da doenga, manter ou retomar o crescimento
e desenvolvimento, reduzir morbidade e mortalidade (14,15). No entanto, a TARV ndo
erradica o HIV, por isso seu uso deve ser continuo e prolongado, almejando uma continua

avaliacdo entre os riscos e beneficios da terapia.

As medicagdes antirretrovirais estdo agrupadas de acordo com o mecanismo de a¢ao, no
ciclo de replicagdo do HIV: inibidores da transcriptase reversa andlogos de
nucleosideos/nucleotideo (ITRN/ITRNt), inibidores da transcriptase reversa ndo-analogos
de nucleosideos (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 estdo
aprovados e em uso pelo FDA em adultos. Nem todos sdo aprovados ou possuem

formulagGes para uso em pediatria.
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The HIV Life Cycle

HIV medicines in six drug classes stop o HIV at different stages in the HIV life cycle.

0 Binding (also called Attachment): HIV binds
(¢ hes itself) to ptors on the surface of a CD4 call.

& CCRS Antagonist

9 Fusion: The HIV lope and the CD4 cell membrane
fu

se (join together), which allows HIV to enter the CD4 cell,
@ Fusion inhibitors

Reverse Transcription: inside the CD4 cell, HIV releases and uses
reverse transcriptase (an HIV enzyme) to convert its genetic
material—HIV RNA—into HIV DNA. The conversion of HIV RNA to HIV DNA
allows HIV to enter the CD4 cell nucleus and combine with the cell's genetic
material—cell DNA.

e No leosid P inhibitors (NNRTIs)
inhibitors (NRTIs)

Replication: Once i d into the CD4 cell DNA, HIV begins to
use the machinery of the CD4 cell to make long chains of HIV proteins,
The protein chains are the building blocks for more HIV.

Integration: Inside the
CD4 coll nucleus, HIV
releases integrase (an HIV
enzyme). HIV uses integrase
to insert (integrate) its viral
DNA into the DNA of the
CD4 coll,

@ Integrase inhibitors

proteins and HIV RNA
move to he surface of the cell
and assemble into immature

(noninfectious) HIV.

7 Budding: Newly formed immature (noninfectious)
HIV pushes itself out of the host CD4 cell. The new <
HIV releases protease (an HIV enzyme). Protease acts to
break up the long protein chains that form the immature
virus, The ler HIV proteins combine to form
(infectious) HIV.

& Protease inhibitors (Pls)

Figura 1: Mecanismo de ac¢do das medicagbes no ciclo de vida do HIV. (adaptado de:

https://aidsinfo.nih.gov/images/factsheet/HIV-lifecycle-05.jpg)
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Desde 1998, o Programa Nacional de Doencgas Sexualmente Transmissiveis - DST / AIDS
publica, com atualiza¢des regulares, o Guia de Tratamento Clinico da Infec¢do pelo HIV
em Criangas, com as orientacdes para o tratamento e acompanhamento das criangas
infectadas e expostas ao HIV. A Ultima recomendacdo publicada em 2014 estabeleceu
gue as criancas com diagndstico de infeccdo pelo HIV com idade menor que um ano
devem iniciar terapia antirretroviral (TARV) com trés drogas antirretrovirais,
independente do nivel de carga viral ou valores dos Linfécitos T CD4+ (LTCD4+) (3). O
consenso da Organiza¢cdo Mundial de Saude publicado em 2013 recomenda que todas as
criangas HIV-infectadas com menos de cinco anos de idade devem iniciar o tratamento

antirretroviral, independente da contagem de LTCD4+ e estagio clinico (17,18).

Com foco continuo na aten¢dao ao HIV, as mudancas clinicas e epidemioldgicas impdem
novos desafios aos profissionais envolvidos no cuidado de pacientes portadores de
HIV/AIDS. Com o aumento da sobrevida e com a reducdo da frequéncia de infecgbes
oportunistas, crescem em importancia os aspectos ligados a promocao da saude integral
e da qualidade de vida dos pacientes. As principais complicacdes relatadas do uso
prolongado dos antirretrovirais sdo lipodistrofia, dislipidemia, resisténcia a insulina,

acidose latica e diminuicdo na densidade mineral éssea.

A sindrome lipodistréfica envolve alteracdo da distribuicdo da gordura corporal, com
acumulo de gordura central e/ou perda de gordura periférica, associada a alteracdo no
metabolismo dos lipideos e glicose (6,19-23). Aumento da gordura perivisceral, bem
como as desordens lipidicas e da resisténcia a insulina tem sido associados a aumento do

risco de doenca cardiovascular (21,22,24,25). Diante da sugestdo de que o risco de
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doenca cardiovascular é relacionado a duracdo da terapia antirretroviral em adultos, e
que alteracdo na distribuicdo da gordura corporal em criancas e dislipidemia estd
associado ao tempo de exposicdo aos antirretrovirais, pode-se presumir que criancgas
tratadas com antirretrovirais tem um alto risco para desenvolvimento de doenga

cardiovascular prematura (25).

Alteracdes no metabolismo ésseo sdo geralmente subclinicos em criangas HIV-infectadas
mas com sérias consequéncias potenciais. Diminuicdo prematura na densidade mineral
dssea é extremamente relevante em criancgas verticalmente infectadas pelo HIV devido ao
risco maior de fraturas por fragilidade e de nunca atingirem o pico fisioldgico de massa

Ossea (25).

2.2 Llipodistrofia

A sindrome lipodistréfica compreende mudangas na distribuicdo da gordura corporal,
manifestada tipicamente como lipoatrofia periférica com ou sem adiposidade central, e
alteragdes metabdlicas, como alteracdo de lipides, glicose, resisténcia a insulina, acidose

latica e alteracdo nas transaminases hepaticas (20,22).

O termo lipodistrofia compreende alteracbes da distribuicdo da gordura corporal, tais
como lipoatrofia: reducdo da gordura em regides periféricas como face, nddegas, bracos e
pernas, podendo resultar em proeminéncia relativa da musculatura e circulagdo venosa;

lipohipertrofia: acimulo de gordura na regido abdominal, presenca de gibosidade dorsal,
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ginecomastia nos homens e aumento das mamas em mulheres, e acimulo de gordura em
outros locais, como as regides submentoniana e pubiana; forma mista: associacdo de
lipoatrofia e lipohipertrofia (26,27). Os primeiros casos relatados foram de acumulo de
gordura na regido abdominal e na parte posterior do pescoco, as chamadas gibas
(“buffalo-hump”) (26). A alteracdo da distribuicdo da gordura corporal tem carater

progressivo e variada apresentacao clinica. Figura 2

Perda de gordura: “Aumento de gordura:

No rosto, bracos,

) Na barriga, mamas, papada,
pernas e nadegas. costas e pescoco (giba).

Figura 2: Lipodistrofia — diagndstico clinico (adaptado de: www.aids.gov.br(28)

As alteracoes lipidicas encontradas nos pacientes infectados pelo HIV sdo aumento dos
niveis séricos de triglicérides e/ou de colesterol total, as custas das lipoproteinas de baixa

densidade (LDL), havendo tendéncia a diminuigdo dos niveis de lipoproteinas de alta

27



densidade (HDL). As anormalidades na homeostase da glicose, podem se manifestar
através da intolerancia a glicose, resisténcia periférica a insulina ou diabetes mellitus.
Estas alteracGes metabdlicas estdo associadas ao aumento do risco de vdrias
complicacdes, dentre elas os eventos cardiovasculares (2), a osteopenia e a necrose 6ssea
avascular (3,26). As altera¢cdes metabdlicas podem ocorrer na presenca ou auséncia das
alteracGes da distribuicdo da gordura corporal, e vice-versa (26). Até o momento ndo
existe um consenso dos parametros clinicos e laboratoriais para definicdo de sindrome

lipodistréfica.

Estima-se a prevaléncia de sindrome lipodistréfica entre 30% a 80% em adultos (26) e de
25% a 30% entre as criancas e adolescentes HIV-infectadas (3,20,29,30). A tabela 1
sumariza os principais estudos sobre lipodistrofia e altera¢do na distribuicdao da gordura
corporal. Em estudo multicéntrico incluindo centros da Itdlia, Bélgica e Holanda, Alam et
al (6) avaliaram 426 criancas e adolescentes de dois a 18 anos de idade e encontraram
uma prevaléncia de 57% para sindrome lipodistréfica e 42% para anormalidades na
distribuicdo da gordura corporal. Estudo de Palchetti et a/ (1), no Brasil, com 40 pacientes
HIV-infectados, com média de idade de 9,8 anos (+ 1,2 anos) encontrou prevaléncia de
alteracgdes da distribuicdo 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 criancas com lipodistrofia apresentam dislipidemia
(3). A lipoatrofia induzida pelos antirretrovirais pode ndo ser reversivel, pois envolve
apoptose de adipdcitos. Na lipoatrofia da wasting sindrome, as reservas dos adipécitos

sdo reduzidas mas as células sobrevivem (31).
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Embora os mecanismos fisiopatolégicos possam diferir, lipoatrofia e lipohipertrofia
podem ocorrer simultaneamente (21). A patogénese da lipodistrofia do HIV ainda nao é
totalmente conhecida. Fatores de risco identificados em estudos de coorte e varios
estudos in vitro de adipdcitos, musculo esquelético e hepatdcitos, sugerem um modelo
complexo para explicar a patogénese da lipodistrofia do HIV, envolvendo terapia
antirretroviral e fatores ambientais e do hospedeiro (22,32). Disfuncdo mitocondrial e
inflamacdo do tecido adiposo sdo os principais envolvidos na patogénese da lipoatrofia

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

Os sinais morfoldgicos da lipodistrofia foram descritos aproximadamente dois anos apds a
introducdo dos inibidores de protease e foram inicialmente atribuidos a sua toxicidade.
Contudo, a introducgdo dos inibidores da protease coincide com a inclusdo de um segundo

inibidor da transcriptase reversa andlogo nucleosideo (ITRN), a estavudina (d4T) (26).

Os disturbios na expressao génica do tecido adiposo ja estdo presentes em pacientes
infectados com HIV-1 ndo tratados, indicando assim um papel da prépria infeccao pelo
HIV-1 para induzir altera¢des do tecido adiposo que sdo agravadas pela HAART, o que leva
a sindrome lipodistrofica (32). Alguns estudos demostram a conexdo entre dislipidemia,
resisténcia a insulina e lipoatrofia e diminuicdo do DNA mitocondrial nos adipécitos (20).
Tanto a infeccdo pelo HIV quanto os ITRN afetam o DNA mitocondrial e sua funcao
(19,20,34,35). Deplecdo do DNA mitocondrial dos adipdcitos contribui para deterioracao
da gordura subcutanea através da inducdo de disfuncdo metabdlica nos adipdcitos, morte

celular (20), diminuicdo da lipogénese e aumento dos mediadores lipoapoptdticos (19).
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ITRN inibem a DNA polimerase, enzima responsavel pela replicacdo do DNA mitocondrial.
A intensidade dos efeitos esta relacionada ao nivel de dependéncia dos érgaos da funcao
mitocondrial (20). Adipécitos centrais tem maior tunover (lipdlise) que os adipdcitos
periféricos (36). A lipdlise é um processo energia-dependente, e a necessidade da
mitocondria é maior nos adipdcitos centrais comparados aos adipdcitos periféricos.
Lipdlise prejudicada ira resultar em acumulo intracelular de lipideos nos adipdcitos
centrais e dorso-cervicais (36). Clinicamente pode causar acidose ldtica, esteatose

hepatica, neuropatia periférica, cardiomiopatia e pancreatite.

Acredita-se que o ganho de gordura central é uma consequéncia do tratamento da
infeccdo pelo HIV, que normaliza as concentra¢des de marcadores inflamatérios como o
TNF-a (fator de necrose tumoral alfa), que sdo conhecidos por causar wasting (19). Estudo
recente realizado por Dragovic et al demonstrou que niveis de IL-4 e IL-10 eram
significativamente menores em pacientes HIV-infectados com lipodistrofia que nos nao-

lipodistroéficos (37).

A apoptose de adipdcitos pode explicar a hiperlipidemia, particularmente a
hipertrigliceridemia, pois a desmontagem destas células resultaria na liberacdo de

lipideos anteriormente armazenados (36).

Segundo Valente et al, os principais fatores de risco para a sindrome lipodistréfica sado:
terapia antirretroviral (IP e ITRN), idade, sexo, e baixa massa de gordura corporal antes do
inicio do tratamento antirretroviral (35). Quanto maior a exposicdao as drogas
antirretrovirais, maior a gravidade e a progressao da sindrome lipodistréfica (38). Innes et

al. realizaram estudo com criangas sul-africanas revelando que criangas com lipoatrofia
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ndo sdo mais doentes e ndo comecaram a terapia antirretroviral em idade diferente das
criangas 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 suscetiveis a altera¢des na
gordura corporal, lipohipertrofia e combinacdo de fendtipos que os homens (6,15,39),

possivelmente devido as alteragdes hormonais ou diferengas farmacocinéticas (6).

Em uma revisdo sistemdtica sobre lipodistrofia associada aos antirretrovirais, Wall et a/
encontraram clara evidéncia de perda de gordura nos individuos infectados pelo HIV, com
53% deles tendo lipoatrofia (definida como tecido adiposo subcutaneo em membros
inferiores menor que o percentil 10 dos controles), apds cinco anos de observacdo (19).
Tempo maior de uso de Estavudina foi fortemente associado a perda de gordura. Em
contraste, ndo encontraram evidéncias no acumulo regional de gordura nos pacientes
infectados pelo HIV. Apds cinco anos, a quantidade de tecido adiposo subcutdneo em
tronco e tecido adiposo visceral foi similar em mulheres infectadas pelo HIV e controles
ndo infectadas, enquanto homens infectados pelo HIV tinham menos gordura em todos
os sitios que os controles saudaveis. O ganho de tecido adiposo visceral apds cinco anos

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

O estudo realizado por Aldrovandi et al. (5) comparou alteracbes morfoldgicas pela
Absorciometria por emissdo de raio-X de dupla energia (DXA) entre criancas HIV-
infectadas e criangas HIV negativas. A gordura corporal total e de membros inferiores foi
menor nas criangas HIV-infectadas que no grupo de criangas HIV negativas. No grupo de

criangas HIV-infectadas, nao foi encontrada diferenga na gordura periférica entre os
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individuos que usaram inibidores da transcriptase reversa ndo-nucleosideos (ITRNN)
daqueles que usaram inibidores da protease (IP), embora o tempo de uso ndo 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 andlogos
da transcriptase reversa ndo-nucleosideos (ITRNN) estdo associados ao risco de
lipohipertrofia, e que o uso de didanosina, estavudina, zidovudina estdo associados ao

risco de lipoatrofia.

A relacdo entre lipodistrofia e antirretrovirais é complexa devido as multiplas exposicoes
aos diferentes antirretrovirais e mudancas fisiolégicas na composi¢ao corporal durante a

infancia e adolescéncia (40).

Adolescentes apresentam caracteristicas clinicas da lipodistrofia mais graves, enquanto
criangas pré-puberes tem apresentacao clinica mais amena. Isto pode ser decorrente das
mudancas 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 criancas europeias
mostrou que aproximadamente metade delas tinha sinais de redistribuicdo da gordura
corporal e cerca de um quarto tinham anormalidades no perfil lipidico. Os fatores de risco
encontrados incluiram doenca avancgada, uso de Estavudina, ITRNN, IP, uso de trés classes

de antirretrovirais (6,40).

Estudo multicéntrico realizado com criancas e adolescentes HIV-infectados de 2 a 18
anos, Alam et al. (6) encontraram, na andlise multivariada, que raca branca, IMC (indice

de Massa Corporal) maior, uso de lopinavir/ritonavir e ITRNN foram associados a um risco
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maior de sindrome lipodistréfica (p=0,005); histéria de doenca 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 doenca grave causada pelo HIV.

Recentes estudos tem mostrado o acumulo de gordura central em pacientes que nao
foram expostos a terapia antirretroviral, o que sugere que tais altera¢cdes podem ser
causadas pela prépria infeccio pelo HIV (20). Fatores como estilo de vida, habitos
alimentares inadequados, fatores ambientais e socioecondmicos podem desencadear

desordens semelhantes (41).

Apesar das caracteristicas fenotipicas da sindrome lipodistréfica, medidas objetivas sdo
necessarias para estabelecer o diagndstico, a menos que essa apresentacdo fenotipica
seja grave o suficiente para ser visualmente ébvia a pacientes e médicos. Os individuos
afetados pela sindrome lipodistrofica diferem nas caracteristicas individuais e na
distribuicdo da gordura corporal, mas lipoatrofia tem sido reconhecida como a mais
especifica e caracteristica anormalidade de distribuicdo de gordura corporal do paciente
HIV-infectado (31,35). Varias técnicas tém sido utilizadas para medir e avaliar a
distribuicdo da gordura corporal: impedanciometria bioelétrica, medidas de
antropometria, exame de densitometria (DXA), tomografia computadorizada de abdome

e ressonancia nuclear magnética (RNM).

Impedanciometria bioelétrica prové informacgGes sobre massa corporal magra e a gordura
corporal total, mas nao sobre a distribui¢ao regional de gordura corporal. Nao pode ser

usada para avaliar a distribui¢ao de gordura corporal, e pode ser imprecisa se lipodistrofia
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estiver presente (35,42). As medidas antropométricas avaliam a gordura subcutanea e
requerem experiéncia nas afericdes para obter resultados reprodutiveis. A DXA prové
informacbes sobre a distribuicdo regional de gordura, exceto da face, com minima
exposicdo a radiacdo, enquanto Tomografia Computadorizada de Abdome e Ressonancia
Nuclear Magnética discriminam entre a gordura subcutanea e a visceral, mas sao
procedimentos caros e com grande quantidade de radia¢do, como no caso da tomografia

(35).

Até o momento ndo existem valores aceitos universalmente para avaliar e diagnosticar
lipodistrofia em pacientes infectados pelo HIV, pela densitometria. A Fat mass ratio —
FMR, que é a razdo entre o percentual de gordura no tronco sobre o percentual de
gordura nos membros inferiores tem sido proposta como uma importante caracteristica
na definicdo de lipodistrofia pela densitometria (43-45). Entretanto este indice nao
diferencia entre perda de gordura periférica e ganho de gordura central. Apesar de util,
deve ser interpretado com cautela (43). O primeiro estudo a propor este indice como um
marcador precoce de identificacdo de lipodistrofia pela densitometria foi conduzido na
Franca, por Bonnet et al., em 2005. Ele propds um ponto de corte de 1,5 para
lipodistrofia, o que corresponde a média mais 1 desvio-padrdao para homens HIV-ndo
infectados (44,45). A principal razdo para a escolha deste indice é que 80% da gordura do
tronco é perivisceral e 98% da gordura das extremidades é subcutanea, e lipodistrofia é o

resultado da perda de gordura subcutanea e/ou acumulo 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 diagndstico de lipodistrofia na
densitometria. Avaliando-se a populacdo 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 diagnéstico de lipodistrofia utilizando este mesmo
indice. O valor preditivo positivo foi de 84,3% e o valor preditivo negativo foi de 74,4%
(45). Neste mesmo estudo, foi encontrada uma correlagdo 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. Ndao ha muitos dados para a populagao
pedidtrica disponivel até o momento. Um estudo brasileiro com 40 criangas e
adolescentes HIV-infectados mostrou associa¢ao entre o aumento da gordura do tronco e

diminuicdo da gordura em membros inferiores e a presenca de lipodistrofia (1).

A tabela 1 sumariza os principais estudos sobre lipodistrofia e alteragdo da distribuicdao da

gordura corporal em pacientes HIV-infectados.

As mudancas na distribuicdo da gordura corporal tem afetado a autoestima dos pacientes
infectados pelo HIV, o que pode causar depressdo, ansiedade, isolamento social, piora da
qgualidade de vida (47). Isto tem repercutido na adesdo ao tratamento, o que é
especialmente problematico nos adolescentes. Lipoatrofia facial € a mais frequente e
estigmatizante manifestacdo (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

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

Polimetilmetacrilato (PMMA) (26).

N3do ha até o momento um tratamento curativo para as alteragdes morfoldgicas induzidas
pela lipodistrofia. Varias estratégias, incluindo exercicios fisicos, orientacdo nutricional,
minimizacdo da exposicdo aos antirretrovirais (mudanca dos medicamentos
potencialmente relacionados a lipodistrofia) e tratamentos cirldrgicos, tem sido

exploradas com diversos graus de sucesso.

O manejo da sindrome lipodistréfica em criangas envolve basicamente a troca dos
antirretrovirais para medicamentos menos relacionados a lipodistrofia. A utilizacdo de
recursos medicamentosos ainda nao estd bem estabelecida no grupo pedidtrico. A pratica
de exercicios fisicos e dietas sdao de fundamental importancia para esses pacientes, além
do diagnéstico precoce. O preenchimento facial e o recurso da cirurgia plastica podem ser

utilizados em pacientes Tanner IV e V com boa fung¢do imune (3).

2.3 Densidade Mineral dssea

Na DXA, a densidade mineral éssea (DMO) é normalmente medida em gramas por
centimetro quadrado de tecido (g/cm?), sendo os sitios mais comumente utilizados para
esta afericdo o corpo total, a coluna lombar e o quadril. Em criangas e adolescentes, a
coluna lombar e corpo total (excluindo a cabeca) sao os sitios preferidos para avaliacdo e

medidas do contelido mineral 6sseo (CMO) e DMO. Outros sitios podem ser utilizados,
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dependendo da necessidade clinica. Avaliacdo do quadril ndo é um local adequado em
criangas em crescimento devido a variabilidade do esqueleto em desenvolvimento (48). O
T-score representa a DMO expressa como um desvio padrdo do valor médio para adultos
saudaveis do mesmo sexo entre 20 e 40 anos. Apesar do T-score ser gerado
automaticamente na analise da DXA, ele nao deve ser utilizado na interpretagao da DMO
em individuos que ndo atingiram o pico de massa dssea, usualmente até os 20 anos (48).
O Z-score é comumente usado como um substituto para o T-score em criangas 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 criancas e adolescentes
utiliza-se o termo baixa densidade mineral éssea ou baixa massa dssea para Z-score
menor ou igual a -2. O termo osteopenia ndao deve ser utilizado em criangas. O
diagndstico de osteoporose em criangas e adolescentes nao deve ser feito com base em
critérios densitométricos apenas, como é o caso do T-score < -2,5, em adultos (mulheres
apos menopausa e homens com mais de 50 anos), que diagnostica osteoporose. Em
criancgas, o diagndstico de osteoporose é indicado pela presenca de historia de fratura
clinicamente significativa (duas ou mais fraturas de ossos longos até a idade de 10 anos

ou trés ou mais fraturas de ossos longos apds 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 agregacdo de calcio foi de 14 anos para meninos (12 — 15,9 anos) e 12,5 anos para
meninas (10,5 — 14,6 anos). Os autores concluiram que cerca de 26% da reserva de calcio
do adulto sdo langadas durante os dois anos de pico de crescimento esquelético na
adolescéncia (50). O pico de massa dssea estabiliza-se em torno da terceira década de
vida (48). A massa d0ssea aumenta durante a infancia, atinge o pico no adulto jovem e
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declina numa proporc¢do de aproximadamente 0,5-1% ao ano, a partir dai (35). A perda
Ossea prematura é particularmente relevante em criancgas infectadas verticalmente pelo
HIV devido ao risco de nunca atingirem um pico de massa dssea fisioldgica. Alguns
estudos ja mostraram uma alta prevaléncia de diminuicdo da densidade mineral éssea em
criangas infectadas pelo HIV (35,51,52). Em um grupo de criangas do sexo masculino
soropositivos, infectados perinatalmente, randomizados e acompanhados durante um
periodo da puberdade, foi observada reducdo da massa dssea em coluna lombar e da
massa ossea total quando comparados com meninos ndo infectados, no mesmo estagio
de Tanner e mesma situacdao socio-demografica. Essa diferenca é maior quanto mais

avancada for a fase da puberdade em que a criancga avaliada estiver (53).

Alguns estudos apoiam a teoria de que ha um periodo de relativa fraqueza dssea na fase
de crescimento na adolescéncia, causada, em parte, por uma retirada do osso cortical
para atender as demandas minerais do esqueleto em crescimento, o que leva a um
aumento temporario do risco de fratura (54,55). Fraturas apendiculares exibem um
padrdo bimodal de distribuicdo, com o pico inicial na adolescéncia (aos 11 anos nas
meninas e aos 14 anos nos meninos). Tais fraturas tem sido atribuidas a traumas, por
aumento da atividade neste grupo etario, apesar de estudos recentes sugerirem que tais
fraturas podem refletir mudancas no contelddo mineral dsseo e na geometria Ossea
durante a puberdade, possivelmente resultando em uma fragilidade dssea temporaria
(48). A literatura tem relacionando DMO e fraturas com fatores de risco, como terapia
com glicocorticoides, inflamacdo, diminuicdo de massa muscular, imobilizacdo, doenca

em atividade. O valor preditivo positivo e negativo da baixa DMO para fratura ndo esta
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bem estabelecido. Fraturas vertebrais por compressao tem sido identificadas na auséncia

de baixa DMO (56).

Em relacdo a alteracdo da densidade mineral dssea na populacdo adulta infectada pelo
HIV, a prevaléncia reportada tem sido: osteopenia em 22% a 50% dos pacientes e
osteoporose em 3% a 21% (57,58). A maioria desses pacientes é assintomatica, apesar de
fraturas por fragilidade dssea serem cada vez mais relatadas (59). Estudo realizado com
300 adultos infectados, com mediana de idade 46 anos (39-52), encontrou uma

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

Estudo realizado por Dimeglio et al. (52) comparou a prevaléncia de baixa DMO em
criangas infectadas verticalmente pelo HIV (n=350) com criangas expostas ao HIV, mas
nao infectadas (n= 160). A média de idade para os infectados foi 12,6 anos e para os
expostos nao infectados foi 10,7 anos. Baixa DMO foi maior nas criangas infectadas (7%
nas criangas HIV-infectadas e 1% nas criangas HIV-expostas nao infectadas). Estudo
realizado na Tailandia por Puthanakit et al. (61) com 101 criangas com mediana de idade
de 14,3 anos encontrou uma prevaléncia de baixa DMO de coluna lombar com Z-score < -
2 de 24%. Lima et al. (62), em 2013, avaliou 48 criancas 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 dssea em

pacientes HIV-infectados.

DXA também tem sido bastante utilizada na avaliagcdo de pacientes com doencas cronicas
associadas a desnutricdo ou déficits musculares ou esqueléticos (48,56). Alguns estudos

tem demonstrado aumento da DMO em resposta a terapia para a doenca de base.
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Intervengdes terapéuticas especificas para baixa DMO nao deve ser instituida com base

em uma unica medida de DXA (48).

Baixa DMO na infancia e adolescéncia parece ser um fator de risco para o posterior
desenvolvimento de osteoporose em mulheres na pds-menopausa (63,64), embora nado
se saiba ao certo se a melhora da aquisicdo de massa dssea na adolescéncia tera efeito no
risco de osteoporose em adultos (65). Resultados de uma meta-andlise mostrou que a
medida da DMO em predizer o risco de fratura é comparavel ao uso da pressao arterial
em predizer acidente vascular cerebral e do nivel sérico de colesterol em predizer infarto
agudo do miocardio (66). Ndo se dispde de dados sobre a frequéncia de fratura associada
a baixa DMO na populagdo pedidtrica brasileira. Entre criangas e adolescentes infectados
por via vertical nos Estados Unidos, essa alteragcdao tem sido relatada em até 11% dos

pacientes em acompanhamento (3).

O Consenso Europeu de Fibrose Cistica recomenda que, em criancas, 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 crianga

apresentar alguma fratura por trauma leve (56).

Embora a patogénese das anormalidades ésseas no paciente HIV-infectado permaneca
incerta, é considerada multifatorial, envolvendo HIV e antirretrovirais, bem como outros
fatores que influenciam o metabolismo dsseo. Estudos tem demostrado que avaliacdo de
massa 0ssea em adultos HIV-infectados antes e apds inicio dos antirretrovirais revelaram
gue osteopenia ja era um achado comum nestes pacientes antes do inicio da TARV

quando comparados com a populagao nao infectada pelo HIV. Isto implica que o HIV por
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si s6 pode ser responsavel por pelo menos um dos efeitos dsseos (35). O HIV pode afetar
diretamente a DMO ou indiretamente através da ativacdo de células T. Evidéncias de que
o HIV contribui para perda dssea inclui dados de um modelo de rato transgénico que
demonstrou aumento da atividade osteoclastica com reabsorcdo dssea, o que levou a
diminuicdo da DMO (52). Apds inicio dos antirretrovirais, ocorria uma diminuicdo na DMO
até atingir um plat6. Esta queda na DMO foi pior quando o esquema continha Tenofovir
(35). Desmineralizacdo 6ssea esta relacionada a combinagcdo de terapia antirretroviral,
especialmente apés inicio 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 desregulacdo da formagao éssea e com a homeostase
da reabsorc¢do dssea; a reabsor¢ao frequentemente aumenta, e a formacgao pode diminuir
(55). A alta taxa de reabsorcdo dssea aparentemente resulta de uma profunda modificagao
dos fatores reguladores da osteoclastogénese. Ocorre um aumento da diferenciacdo e
proliferacdo dos osteoclastos através da ativacdo de células T e das citocinas
proinflamatdrias, como IL-1 e TNF-alfa, o que possivelmente explica a perda de densidade
Ossea devida ao aumento da reabsorcdo dssea que ocorre em condicOes, entre elas a
infeccdo por HIV, que aumentam essas citocinas inflamatérias (67). Também o tempo
prolongado de uso das medicacBes antirretrovirais pode levar a um aumento da ativacao

das células T, levando a um aumento da reabsorcdo éssea (68).

Varios fatores relacionados a diminuicdo da DMO sdo relevantes para criancgas infectadas
pelo HIV e incluem a perda de peso grave, hipertireoidismo, interrupcao do eixo do

hormonio da paratiredide, deficiéncia de vitamina D, ma absorcdo e medicamentos tais
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como corticosteroides, fenobarbital e anticoagulantes (35,52). Na populacdo 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, ja 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 analise multivariada, encontrou-se uma associacdo de baixa DMO de
coluna lombar e corpo total com racga, estagio de Tanner, altura, peso. Peso foi um

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

Em um estudo realizado com 300 adultos infectados foi encontrada uma relagdo de baixa
DMO com sexo masculino, IMC < 25, menopausa, carga viral indetectdvel e com uso de
Tenofovir (p<0,001). Ndo foi encontrada associacdo significativa entre baixa DMO e

tempo de diagndstico do HIV e duracdo do tratamento (60).

Estudos tem demostrado a associacdo 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
guando comparados aos pacientes em uso de inibidores da transcriptase reversa ndo

analogos de nucleosideos (60).

A introducdo de terapia antirretroviral contendo Tenofovir foi associada com uma

reducdo inicial da DMO em adultos (72) e criancas (73). Este achado poderia ser
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justificado pelo fato das medidas de DMO por densitometria ndao serem feitas
rotineiramente como parte de grandes estudos investigando estratégias iniciais de
tratamento em individuos infectados pelo HIV. Em adultos, a perda inicial parece se
estabilizar ao longo do tempo, mas o padrdao é menos claro em criancas. O efeito do
Tenofovir pode ser parcialmente atribuido a sua capacidade de causar uma sindrome
semelhante a de Fanconi, com perda renal de fosfato e aumento secundario da
osteomaldcia e da reabsorcdo éssea. Os efeitos podem ser exagerados em criangas mais
novas, que podem estar recebendo uma dose de Tenofovir desproporcionalmente alta

(73).

A relacdo entre perda dssea e lipodistrofia é incerta. Ramos et al. avaliaram indices
metabdlicos de 52 criangas HIV-infectadas e encontraram DMO de coluna lombar com Z-
score <-1 em 42% e lipodistrofia clinica, definida como acumulo de gordura central e/ou
atrofia periférica em 25%. Nenhuma associagdao foi encontrada ente baixa DMO e
lipodistrofia ou hiperlactatemia (35). Mora et al. (51) encontraram DMO de corpo total
menor nas criancas HIV-infectadas em uso de TARV com lipodistrofia, quando

comparados as criancas HIV-infectadas sem uso de TARV.

Estudos mostram que a suplementacdo de célcio e vitamina D e a realizacdo de exercicios
com peso ou de impacto, 20 a 30 minutos, trés vezes na semana (exemplos: correr, pular
corda, dancar, subir degraus, fazer caminhadas, patinar e jogar futebol, voleibol,
basquete ou ténis) podem estar associados a melhora da densidade dssea, porém, ndo ha
dados sobre a duracdo do efeito terapéutico a longo prazo, principalmente apds sua

suspensdo (3). Alguns estudos estdo sendo feitos para avaliar o efeito de medidas
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terapéuticas na perda éssea associada a infeccao pelo HIV em criancas e adolescentes,
como a suplementacdo oral de calcio e vitamina D e o uso de bifosfonatos orais, como o

alendronato (63,74,75).

2.4 Composicao corporal e densitometria

Durante os primeiros anos de vida, o processo de crescimento e desenvolvimento
envolvem mudang¢as na composicdo corporal, com reducdo da dgua corporal e aumento
do conteudo mineral dsseo. Na populagdo pediadtrica, a composicdo corporal é
influenciada pelo sexo, estdgio puberal, genética, estado nutricional, condicdo de saude.
Nas criangas HIV-infectadas, fatores adicionais também contribuem para mudangas na
composicdao corporal, como a prépria infeccdao pelo HIV, o uso dos antirretrovirais,
alteragdes clinicas e metabdlicas, atraso do crescimento, perda de peso, ingesta
insuficiente de nutrientes (42). Avaliacdo e monitoramento da composicdo corporal

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

Os primeiros estudos realizados para deteccdo e avaliacdo das complicacdes metabdlicas
em pacientes com AIDS foram realizados em pacientes adultos. As criancas,
principalmente as infectadas por transmissdo vertical, apresentam uma situacdo
particular em relacdo aos adultos: longo tempo de exposicdo ao virus e aos
antirretrovirais e presenca da infeccdo durante a puberdade, fase de modificacdes
corporais intensas, como, por exemplo, em relacdo a distribuicdo da gordura corporal e

ao ganho de massa 6ssea (23,76). Segundo Marshall e Tanner (55), a puberdade
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apresenta, dentre outras caracteristicas, aceleracdo e desaceleracdo do crescimento até a
sua parada; modificacdes na composicdo corporal que compreendem o crescimento do

esqueleto e dos musculos, além de mudancas na quantidade e na distribuicdo de gordura.

Nos estudos mais recentes, a Absorciometria por emissao de raio-X de dupla energia
(DXA) tem sido a técnica mais utilizada para avaliagdo tanto da densidade mineral dssea
guanto da distribuicdo da gordura corporal, devido a acuriacia, rapidez, seguranca e baixo
custo do exame. A DXA é a modalidade padrdao de avaliagdo dssea em adultos (48,66) e
tem sido considerada o padrao-ouro de avaliagdo da composi¢ao corporal de criangas
(77). A exposicdao a radiacdo é extremamente baixa, equivalente a dose de radiagdo
natural recebida diariamente (cerca de 1-10uSv) (66), e 100 vezes menor que uma

radiografia de térax (48).

Foram criadas normas de varredura de DXA para a avaliagdao da densidade mineral dssea
(DMO) em criangas, embora ndo de maneira tdao extensa nem tdo definitiva quanto para a
avaliacdo da DMO em adultos (48,78,79). O exame de densitometria em criancas deve ser
realizado na coluna lombar (L1 — L4) e corpo total. Ambos os sitios demonstram
resultados reprodutiveis, precisos e possuem dados de referéncia para a populacdo
pediatrica. Para a avaliacdo de corpo total em criancas e adolescentes, a cabeca deve ser
excluida da analise. Isto porque o cranio constitui uma grande percentagem do esqueleto

e ndo é responsiva a atividade fisica ou outros estimulos ambientais (48).

As principais limitacdes da mensurardo por DXA em criangas sdo imprecisGes resultantes
de variacdes relacionadas com o crescimento no tamanho e composicdo dos ossos e do

corpo. As medigdes de massa 6ssea com DXA fundamentam-se na proje¢ao bidimensional
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de uma estrutura tridimensional (66). Na tentativa de obter uma curva de referéncia para
a faixa etdria pediatrica, o “The Bone Mineral Density in Chilhood Study”(80), recrutou
1.530 meninos e meninas de seis a 16 anos, sauddveis, com diversas origens étnicas para
estudos longitudinais dos ossos. O estudo estabeleceu curvas referenciais especificas para
idade, raca, sexo, que podem ser utilizadas na identificacdo de criancas com déficits
0sseos, e para monitoramento de alteragdes nos 0ssos em resposta a terapia para

doencgas croénicas.

Idade dssea tem sido sugerida para os ajustes de aproximacdo devido as alteragdes
geradas pelo crescimento e puberdade. A idade dssea tem uma estreita ligacdo com a
maturidade puberal e o estirdo do crescimento. Entretanto em algumas condi¢gdes em
gue ha baixa estatura e idade 6ssea normal ou avancada, deve-se ter precau¢ao ao usar a
idade dssea para cdlculo do Z-score. A média de velocidade de crescimento na criancga
saudavel 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 6sseo mais pronunciado ocorre durante o estirdo puberal, mas
acontece varios meses apds o pico de velocidade de crescimento (48). Um estudo com
criancas portadoras de Doenca de Crohn mostrou que quando se substituia a idade
cronolégica pela idade dssea no calculo do Z-score de DMO, os resultados somente eram
afetados significativamente quando a diferenca entre idade dssea e idade cronoldgica era

maior que dois anos (48).

Para fins clinicos, a substituicdo da idade cronolégica pela altura-idade as vezes é utilizada

no calculo do Z-score da DMO. Altura-idade é definida como a idade em que a altura da

46



crianca é a altura mediana no gréfico de crescimento. Esta abordagem é problematica,
uma vez que o uso da altura-idade pode for¢car uma comparagdo com criancas em uma
idade inadequada ao seu grupo etario de desenvolvimento. Esta prdtica é especialmente
preocupante se uma crianca é comparada com uma crianca pré-puberal, devido ao papel

critico do desenvolvimento puberal no crescimento 6sseo na adolescéncia (48).

O ajuste para a altura-idade melhorou o Z-score de DMO especialmente em pacientes
puberes (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 consideracdo o estagio puberal também seria inadequado.
O ajuste para altura-idade evita a superestimacdo de déficits esqueléticos, do que quando

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

N3do existe consenso em como o estagio puberal pode interferir nos resultados do DXA,
apesar da puberdade avancada ou atrasada ter importante consideracdo na sua
interpretacdao. Doencas crbnicas que significativamente atrasam o crescimento e a
puberdade podem comprometer o crescimento e remodelamento ésseo, com potencial
de comprometimento do pico de massa 6ssea (48,63,81). Atualmente a correcdo pelo

estagio puberal é geralmente reservada para estudos e pesquisas.

Ao considerar ajustes das medicbes de DXA para tamanho ésseo, altura, massa corporal
magra, idade dssea ou estagio puberal, é importante considerar o objetivo deste ajuste:
evitar o excesso de diagnodstico (e tratamento inadequado) de baixa massa déssea em
criancas pequenas para sua idade; compreender a etiologia da baixa massa dssea (baixa
estatura, ossos estreitos, pequena area dssea, baixa massa magra), ou predizer risco de

fratura. Nao existe um Unico ajuste comprovadamente 6timo para atingir estes objetivos,
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e o ajuste selecionado também dependera da referéncia e dados disponiveis. O tipo e/ou
0o numero de ajustes utilizados dependerd do quadro clinico especifico. Outra
consideracdo é se a crianca ou adolescente em fase de crescimento esta passando por
esta avaliacdo com finalidades clinicas ou de pesquisa, se é uma crianca saudavel ou

portadora de alguma doenca cronica.
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Tabela 1: Estudos sobre lipodistrofia e alteracao da distribuicdo da gordura corporal em pacientes HIV-infectados, no periodo de 2000 a 2015

Estudo Amostra Parametros avaliados Prevaléncia Resultados

Pregas subescapular e suprailiaca maiores,
Bwakura-Dangarembizi, M - Avaliagdo dobras menores HDL-c e TG, foram associados a maior
etal (82) N =590 HIV+ cutaneas, circunferéncias | Perda de gordura = 1,4% tempo de uso de AZT;

Uganda, Zimbawe, 2015
Estudo transversal

Idade: 3meses — 17 anos

corporais
- Perfil lipidico

Acumulo de gordura = 0,3%

Aumento de LDL-c associado com o uso de EFZ;
Circunferéncias e dobras cutaneas 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
cutaneas, circunferéncias
corporais

- Impedanciometria
bioelétrica

Deplegdo de tecido adiposo
(dobra cutanea triciptal <p5)
=33,9%

Adiposidade Central:

- Circunferéncia cintura >p75:

2,6%
- Circunferéncia pescoco
aumentada: 5,2%

80,9% da amostra eram eutroéficos (Z-score IMC >-
2 e<+1);

Usudrios 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%

Relagdo com lipodistrofia: TG aumentado, HDL-c
baixo, baixa estatura;

Sem relagdo com idade, LTCD4+, cv;

Z-score de IMC menor e circunferéncia cintura
maior no grupo com lipodistrofia, mas sem
relevancia estatistica;

Forte associacdo entre a razdo entre dobra
cutanea subescapular + suprailiaca / dobra
cutanea bicipital + tricipital e a presenca de
lipodistrofia, bem como a razdo entre a gordura de
membros (pernas + bragos), em gramas / gordura
do tronco, em gramas.
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Innes, S et al (31)
Africa do Sul, 2012
Estudo Transversal

N =100 HIV+

Idade: 3 -12 anos

42 criangas realizaram
DXA

- Antropometria, dobras
cutaneas, circunferéncias
corporais

- Avaliagdo clinica da
presenca de lipodistrofia
- DXA

Lipoatrofia periférica: 36%

Relagdo 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 cutaneas bicipital e triciptal;
Crianga com lipoatrofia tem menores dobras
cutaneas bicipital, tricipital; maior razdo dobra
cutanea subescapular + suprailiaca / dobra
cutanea bicipital + tricipital; maior razdo
circunferéncia cintura/quadril. Na DXA, gordura
total de mmii esta diminuida.

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

N =364 HIV+
Mediana de idade: 8
anos

- Antropometria,
circunferéncias corporais
- Avaliagdo clinica da
presenca de lipodistrofia
- Perfil lipidico, glicemia

Alteragdo redistribuicdo
gordura corporal: 27%
Hiperlipidemia: 34%

29% das criangas com alteragdo da redistribuicdo
da gordura corporal tinham alteragdo nos lipideos;
Alteragdo da redistribui¢do da gordura corporal
relacionado com estagio Tanner 2-5, idade > 5
anos, exposicao a d4T, duragao uso ARV > 36
meses;

Sem associagdo com estagio clinico da AIDS e
medidas antropomeétricas.

Alam, N et al (6)
Bélgica, Itdlia, Polbnia,
2012

Estudo Transversal

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

- Avaliagdo clinica da
presenca de lipodistrofia
- Perfil lipidico, glicemia

Sindrome Lipodistréfica
(alteragdo metabdlica com
ou sem alteragdo da gordura
corporal): 56,5%

Alteragdo metabdlica apenas:
14%;

Alteracdo da gordura
corporal: 42% (com alteragdo
metabdlica: 12%; sem
alteragdo metabdlica: 30%)

- Lipoatrofia periférica: 14,5%
- Lipohipertrofia central: 14%
- Misto: 13,5%

Associagdo da Sindrome lipodistréfica com raga
branca, IMC, uso de LPV/r, uso de ITRNN;
Associagado lipoatrofia periférica com raga branca,
doenca definidora de AIDS, uso de d4T;
Associacgdo lipohipertrofia central com IMC
aumentado, doenca definidora AIDS;

AlteragcGes metabdlicas encontradas: aumento de
TG, aumento de CT, alteragao glicose.
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Spoulou, Vet 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

- Avaliagdo clinica da
presenga de lipodistrofia
- Perfil lipidico, glicemia,
insulina

- DXA

A entrada, diagnéstico
baseado no DXA:
- Lipohipertrofia: 59%
- Lipoatrofia: 41%

Realizacdo de DXA na entrada e 12 meses ap0s.
Considerado alteracdo da distribuicdo gordura
corporal se FMR + 1 DP dos controles: > +1 DP
sugerindo acumulo de gordura central, e <-1 DP
sugerindo perda de gordura periférica;

Sem alteragdo na gordura total e regional e massa
magra apods 12 meses;

FMR maior e menor massa magra bracos entre os
HIV+;

Sem associagdo com LTCD4+, cv, estagio clinico da
AIDS;

80% e 70% dos pacientes com lipohipertrofia
tinham niveis de TG e CT, respectivamente acima
do p75, enquanto 57% e 43% dos pacientes com
lipoatrofia tinha niveis de TG e CT > p75.

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

N =43 HIV+
Idade: 2 —-16 anos

- Antropometria, dobras
cutaneas

- Avaliagdo clinica da
presenca de lipodistrofia
- Perfil lipidico, glicemia

Lipodistrofia: 13,9%

- Lipoatrofia periférica: 9,3%
- lipohipertrofia central: 4,7%
Alteracgdes lipidicas: 88,3%

81,3% tinham estado nutricional adequado;
Todos os pacientes com lipodistrofia tinham
alteracgdes lipidicas (50% TG, 16,5% LDL-c, 33,3%
CT, 66,6% HDL-c);

N3o encontrada associacdo 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

- Avaliagdo clinica da
presenca de lipodistrofia
- Perfil lipidico, glicemia,
insulina

Lipodistrofia: 53,3%

- Lipohipertrofia central: 40%
- Mista: 13,3%

Dislipidemia: 60%

Grupo em uso de IP apresentou mais lipodistrofia
mista;

Ndo encontrada relagdo de lipodistrofia com
género, idade >10anos, presenca de dislipidemia e
resisténcia insulinica.

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

N3o citado.

Ndo encontrada diferenga 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 diminui¢do no percentual de gordura
de mmii em comparagao aos HIV neg, no
seguimento.
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Bonnet, E et al (44)
Franga, 2005
Estudo Transversal

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

Média de idade: 39 anos

- Antropometria

- Avaliagdo clinica da
presenga 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
guanto 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)
Italia, 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 caracteristicas
fisicas de lipodistrofia

Foram realizados DXA e RNM abdome;

Massa magra semelhante nos pacientes HIV+ e
controles neg;

Pacientes HIV+ com lipodistrofia tinham maior
razao 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 relagdo com
LTCD4+, cv, estagio clinico da AIDS, estagio
imunoldgico, uso ITRN, ITRN + IP, tipo de IP;

Pela RNM abdome, gordura intra-abdominal maior
nos pacientes com lipodistrofia.

Vigano, A et al (89)
Italia, 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

- Avaliagdo clinica da
presenca de lipodistrofia
- DXA

- RNM Abdome

A entrada

Lipodistrofia: 16,2%

- Perda gordura: 8%

- Acimulo de gordura: 30%
- Misto: 32%

Apods 12 meses:
Lipodistrofia: 21,6%

- Perda gordura: 11%

- Acumulo de gordura: 32%
- Misto: 41%

Aumento de massa magra, perda de gordura
periférica e acimulo de gordura central em todos
os pacientes HIV+ apds 12 meses de seguimento;
Perda de gordura periférica e aumento da gordura
intra-abdominal foram associados com duragdo da
HAART;

O aumento da gordura intra-abdominal foi muito
maior nas criangas e adolescentes HIV+ com
lipodistrofia que nos controles HIV neg;

nos paciente HIV+ sem lipodistrofia, o aumento de
gordura intra-abdominal foi comparavel aos
controles neg.
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Jaquet, D et al (39)
Franga, 2000
Estudo transversal

N =39 HIV+
Média de idade: 9,1
anos

- Antropometria, dobras
cutaneas

- Avaliagdo clinica da
presenga de lipodistrofia
- Perfil lipidico, glicemia,
insulina, TSH, cortisol

Lipodistrofia: 33,3%

- Lipoatrofia periférica: 7,7%
- Lipohipertrofia central:
20,5%

Misto: 5,1%

Lipodistrofia: relagdo com maior insulinemia,
aumento de CT, aumento de TG, sem relagao
significativa;

IMC maior no grupo lipodistréfico, principalmente
no grupo com lipodistrofia mista. IMC menor que
no grupo com lipoatrofia periférica;

Sem relagdo com uso de IP e ITRN, LTCD4+, cv.

HIV+: pacientes infectados pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana; HIV neg; pacientes ndo infectados pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana; AIDS: Sindrome da

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

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

poténcia; ITRN: Inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideos; IP: inibidores da protease; d4T: Estavudina; 3TC: Lamivudina; LPV/r: Lopinavir com

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

Saude; p5 e p75: percentil 5 e percentil 75 para idade e sexo, mmii: membros inferiores; mmss: membros superiores; DP: desvio-padrao; RNM: Ressonancia Nuclear

Magnética; FMR: Fat Mass Ratio = %gordura mmii/% gordura tronco; WTR: Waist/Thigh ratio = raz3o circunferéncia cintura/circunferéncia coxa; ATR: arm to trunk ratio

= razdo entre dobra cutanea subescapular + suprailiaca / dobra cutanea bicipital + tricipital; WCR: Waist/calf ratio = razdo circunferéncia cintura /circunferéncia

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

Estudo Amostra Prevaléncia Resultados
Z-score de coluna lombar das criangas HIV + menor que as
N =66 HIV+ criangas HIV neg;

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

Mediana idade: 6,7 anos
Média de seguimento: 4,4
anos

Média de 2,7 DXA/crianca

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

relagdo com: maior LTCD4+ no DXA, maior DMO; maior cv,
menor DMO; maior tempo de HAART, maior DMO; associagdo
d4T + NFV maior DMO;

sem relagdo com: TDF, LPV/r, IMC, raga.

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 (criangas

expostas ao HIV)

Média de idade: 10,7 anos

Z-score DMO de corpo

total e coluna lombar <-2:

7% nas criangas HIV+
1% nas criangas HIV -

Relagdo entre baixa DMO corpo total com LTCD4 elevado, uso
de IP com booster, uso de 3TC;

Relagdo entre baixa DMO coluna lombar com cv elevada,
LTCD4 elevado, maior tempo em TARV, uso de IDV;

Sem relagdo entre género, uso de TDF.

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

N =101 HIV+
Mediana de 14,3 anos

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

Relacdo entre baixa DMO e Estagio Clinico 4 OMS; Z-score de
altura <-1,5, Z-score de peso < -1,5; IMC <p5;

N3o foi encontrada relagdao com estagio de Tanner, idade e
género

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%

Relagdo de baixa DMO com baixo peso, menor IMC e menor Z-
score IMC, gordura corporal, estado nutricional, maior tempo
de uso do TDF, nivel sérico de fésforo elevado;

Sem relagdo entre baixa DMO e estagio de Tanner, estagio
clinico 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

N3do 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 criangas HIV+
Idade: 7—-17 anos

Z-score DMO <-2:16,7%

Relagdo entre baixa DMO e uso dos IP (p =0,02);
Sem relagdo com atividade fisica e ingestdo de calcio.

Jacobson, DL et al (53)

N =236 HIV+

Meninos HIV+ infectados perinatalmente tem maior evidéncia
de menor DMO no estdgio puberal T4 e T5;

; Média de idade: 12,6 anos N3do citada. Meninas HIV+ e HIV neg ndo mostraram diferenga estatistica
Estados Unidos, 2010 e
Estudo Transversal N = 143 HIV neg significativa no CMO e DMO;
Média de idade: 11,9 anos Uso LPV/r: menor CMO e DMO corpo total;
Uso NVP: maior DMO coluna lombar.
N = 37 HIV+ Pacientes HIV+ tem menor Z-score DMO que na populagdo
Jacobson, DL et al (76) Mediana idade: 11,6 anos . geral, mas semelhante aos.seus |rmaos- .
. o N3o citada. Menor Z-score DMO associado com baixo peso, baixa estatura,
Estados Unidos, 2005 N =9 HIV neg (irmdos dos . . .
doenga avangada (categoria B ou C, CDC), idade maior 8 anos,
Estudo Transversal HIV+) . .. . .
. . Pacientes em uso de polivitaminico e raga negra tinham melhor
Mediana idade: 10,4 anos
Z-score DMO
N = 32 HIV+ DMO nos HIV+ era menor a entrada e apds 1 ano de
R ’ i HIV neg;
Mora, 5 et al (57) |dade: 6,3 17,7 anos Néo citada SHeogL:J\lem:SE?ér?tli)a::cl))cl\/cl)g:a;asdfz:cc))sde sentejigr;1ento mas
Italia, 2004 N = 381 HIV-, : P & /

Estudo Longitudinal

Idade: 5,7 — 19,2 anos
Seguimento: 12 meses

significativamente menor nos HIV+ quando comparados aos
HIV neg.

HIV+: pacientes infectados pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana; HIV neg; pacientes ndo infectados pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana; DXA: Absorciometria por

emissdo de raio-X de dupla energia; DMO: densidade mineral éssea; CMO: contelido mineral ésseo; TARV: Terapia Antirretroviral; HAART: Terapia antirretroviral de alta

poténcia; IP: inibidores da protease; TDF: Tenofovir; d4T: Estavudina; 3TC: Lamivudina; LPV/r: Lopinavir com booster ritonavir; NFV: Nelfinavir; IDV: Indinavir; NVP:
Nevirapina; IMC: indice de Massa corporal; LTCD4+: Linfécitos T CD4+; cv: carga viral para o virus HIV (PCR-RNA); OMS: Organizacdo Mundial da Satde; CDC: Center for

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

3.1. Objetivo geral

Estimar a frequéncia de lipodistrofia e de alteracdo da densidade mineral dssea em
criancas e adolescentes infectados verticalmente pelo HIV, atendidas em um Centro de

Referéncia da regido metropolitana de Belo Horizonte.

3.2 Objetivo especifico

Identificar os possiveis fatores de risco associados a lipodistrofia e a baixa densidade
mineral dssea nas criangas e adolescentes infectados verticalmente pelo HIV, atendidas

em um Centro de Referéncia em Doencgas Infecto-parasitarias, em Belo Horizonte.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1 Populagao estudada

Estabelecido em 1988, o Centro de Treinamento e Referéncia em Doencas Infecto-
Parasitarias Orestes Diniz (CTR-DIP), érgdo vinculado a Faculdade de Medicina da
Universidade Federal Minas Gerais (UFMG) e a Prefeitura de Belo Horizonte, é uma
instituicdo de referéncia para tratamento de adultos e criancas infectadas pelo HIV na

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

O ambulatério conta com uma equipe multidisciplinar composta por médicos (clinicos,
infectologistas, pediatras, ginecologistas e dermatologistas), enfermeiros, psicélogos,
nutricionistas, assistentes sociais e dentistas que ddo assisténcia aos pacientes e suas
familias. A Unidade Pediatrica do CTR-DIP ja atendeu, desde a sua implantagdao em 1989,
aproximadamente 3.716 criangas e adolescentes até dezembro de 2015 com histéria de

exposi¢ao ao HIV.

Em Dezembro/2014, 459 criangas estavam em seguimento clinico ambulatorial no
ambulatério do CTR-DIP, entre expostos verticalmente, 163 pacientes, e com infeccdo

comprovada, 296 pacientes.

As informacoes clinicas e laboratoriais dessa coorte sdo digitadas periodicamente em um
banco de dados. O arquivo contendo as fichas de transcricdo das informacdes do
prontuario clinico dessa coorte é mantido no Setor de Doencas Infecciosas e Parasitarias

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

identificacdo nominal.

O atual estudo ndo necessitou de recursos financeiros e ndao houve qualquer
remuneracdo por parte dos pesquisadores. Os pacientes continuaram a ser
acompanhados pelos seus proprios médicos. Nao houve qualquer modificacdo e
intervenc¢do nas condutas tomadas pelos médicos das criancas por parte do pesquisador
principal. Ndo houve utilizagdo dos nomes, sendo esta informagdo exclusiva do

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

O estudo foi realizado com aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Minas Gerais (COEP) — ETIC 196/03 e ETIC 0168.1.203.000.11 (anexo lll). Houve
assinatura de termo de consentimento de forma livre e esclarecida pelos pais ou
responsaveis ou pelo paciente se maior de 18 anos. O estudo foi conduzido de acordo
com as normas do cddigo de ética para pesquisa em humanos, Conselho Nacional de

Saude, Resolucdo n° 196/1996.

4.2 Desenho do estudo

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

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

No periodo de Abril de 2012 a Dezembro de 2014, 296 criancas e adolescentes HIV-

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

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

296 criancgas e adolescentes HIV-
infectados em acompanhamento

68 < 10 anos de idade ‘ 228 = 10 anosde idade
115 sem DXA 113 com DXA
\ |
8 Viade transmissao, outra* 105 Via transmissao vertical

103 Avaliagdo DMO
Corpo total efou
Coluna Lombar

58 Avaliacdo Clinica Lipodistrofia

* transmissdo sexual n=3; transfusdo sanguinea n=1; aleitamento materno cruzado n=2; desconhecida n=2

Figura 3. Fluxograma da sele¢do dos participantes do estudo a partir da coorte aberta de criangas e

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

4.3 Critérios de inclusao

e Pacientes com diagndstico de HIV/AIDS, em acompanhamento pela pediatria no
CTR-DIP ou que ja foram acompanhados até serem transferidos para a clinica de

adultos ou outros servicos;

e |dade > 10 anos;
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e Realizagdo da densitometria 6ssea (Absorciometria por emissdo de raio-X de dupla

energia: DXA);

e Infeccdo pelo HIV adquirida por transmissao vertical;

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

responsaveis ou pelo paciente se maior de 18 anos.

4.4 Critérios de exclusao

e Recusa dos pais/responsaveis legais ou dos participantes em participarem do

projeto;

e Infeccdo pelo HIV por transmissdo sexual, transfusdo de sangue e/ou derivados,

aleitamento materno cruzado ou forma de transmissdo desconhecida.

4.5 Instrumentos de coleta de dados e avaliagdo

4.5.1 Entrevista e avaliagdo do prontudrio. Anexo |

As entrevistas foram realizadas individualmente por dois médicos pediatras que
utilizaram um questionario padronizado que incluia: dados antropométricos e avaliacdo

do estado nutricional; presenca de alteragdes na composi¢ao corporal; avaliagao de
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puberdade (Estagio de Tanner); histérico de tabagismo, etilismo e uso de drogas licitas e
ilicitas; historico familiar para doenca cardiovascular; atividade fisica (quantidade,
qualidade e frequéncia); regime antirretroviral em uso e utilizado anteriormente;
classificacdo clinica e imunoldgica da doenga aprovado pelo Ministério da Saude/Brasil
que adotou os critérios propostos pelo Centers for Disease Control and Prevention (CDC
1994) — anexo Il (3), doencas oportunistas prévias; hospitalizacdes anteriores; tipo de
transmissdo; idade ao diagndstico da infecgdo; carga viral (cdpias/mL) e contagem de

linfécitos T CD4+ (cels/pL).

A avaliagdo do prontuario foi realizada por apenas um dos médicos pediatras, bem como
a avaliacdo das caracteristicas fisicas da Sindrome Lipodistréfica. A verificacdo da
presenca de altera¢bes na composicao corporal foi feita através do exame fisico. No
exame fisico, observou-se a presenca de caracteristicas da sindrome lipodistréfica nos
pacientes: lipohipertrofia central (acimulo de gordura em tronco e/ou abdome, mamas
ou na regido posterior — “giba de bufalo”); lipoatrofia periférica (rarefacdo do tecido
adiposo em face, regido cervical anterior e lateral, membros inferiores e /ou superiores

ou nadegas); lipodistrofia mista (ambas as alteracGes, em graus variaveis).

Os resultados de carga viral e LTCD4+ foram obtidos através da avaliacdo do prontuario
dos pacientes, com intervalo maximo da coleta de trés meses antes ou apds a avaliacdo
do paciente no estudo, com a realizacdo da DXA. A quantificacdo 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 detecc¢do de cinquenta copias/mL, até Junho/2013 e HIV-1 RNA Real Time PCR,

da Abbot, com limite de detec¢do de quarenta cépias/mL, apds Julho/13. A contagem das
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células LTCD4+ foi realizada pelo método de citometria de fluxo, ambos realizados em
laboratérios certificados. As seguintes varidveis foram avaliadas: contagem de LTCD4+
(nimero de células/ul e categorizacdo em < 200 células/ ul, 200-349 células/ ul, 350-499
células/ pl, > 500 células/ pl), carga viral (nUmero de cépias/mL e/ou abaixo do limite de
deteccdo do método — indetectavel, ou acima do limite de deteccdo do método —

detectavel).

Uso de antirretrovirais foi avaliado como drogas individuais e por classes: inibidores da
transcriptase reversa analogos de nucleosideos/nucleotideos (ITRN), inibidores da
transcriptase reversa nao andlogos de nucleosideos (ITRNN), inibidores da protease (IP),
inibidores da integrasse, inibidores de entrada, antagonista do receptor CCR5, e como
varidveis dicotdmicas: uso ou nao de antirretrovirais no momento da realizacdo do DXA;
ja fez uso/nunca usou determinado antirretroviral (exposi¢cdo ao ARV); o tempo de uso do
antirretroviral foi estimado como a diferenca entre a data de inicio do antirretroviral

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

Infec¢do oportunista/doenca definidora de AIDS: ja ter apresentado pelo menos uma
doenca indicativa de AIDS de carater moderado (tuberculose pulmonar, Pneumonite
intersticial linfocitica, estomatite herpética recorrente, varicela disseminada ou

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

4.5.2 Avaliagdo antropométrica

O estado nutricional foi verificado através de avaliacdo antropométrica onde foram

realizadas mensuracgGes de peso, estatura, circunferéncia da cintura (CC), circunferéncia
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do braco (CB) direito e dobras cutaneas bicipital (DCB), tricipital (DCT) e subescapular

(DCSE).

As medidas antropomeétricas foram realizadas com o minimo de vestimentas e sem
sapatos. Para afericdo do peso, utilizou-se balanca da marca Filizola® com capacidade de
até 150kg e precisdo de 100g. A estatura foi medida com o auxilio do antropometro
vertical, de 100 a 200 cm, acoplado a balanca. O indice de Massa Corpérea (IMC) foi
calculado dividindo-se o peso (kg) pela altura (m) ao quadrado. As criangas e adolescentes
até 19 anos foram classificadas pelas curvas de altura/idade e IMC/idade de acordo com
as curvas da Organizacdao Mundial de Saude, 2007 (93). A transformac¢do das medidas
antropométricas para Z-score (altura-idade, IMC/Idade) foi realizada no software Anthro
Plus, que utiliza como referéncia 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-
padrdo, desnutricdo; Z-score IMC entre -2 e +2 desvios-padrdo, eutrofia; e Z-score IMC
maior que +2 desvios-padrao, obesidade (93,95). Para os pacientes com mais de 19 anos,
o estado nutricional foi definido de acordo com o IMC (kg/m?): < 18,5, desnutricdo; 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), eutrdficos (Z-score IMC entre -2 e +2 efou 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 afericdo das circunferéncias da cintura e do braco foi utilizada uma fita métrica nao
extensivel, com precisdo de 0,1cm. Para afericdo da circunferéncia da cintura, a fita
circundou o corpo do individuo no ponto mais alto da crista iliaca, ao final da expiracao,
estando o paciente na posicdo em pé e ereto (96,97), coincidindo com o ponto da menor
circunferéncia abdominal. A circunferéncia do braco direito foi obtida no ponto médio do
braco direito, com o braco pendido ao lado do corpo (98). As dobras cutdneas bicipital,
tricipital e subescapular foram realizadas com o auxilio de um plicbmetro cientifico da
marca Beta® (Lange Skinfold Caliper) com precisdo de 1mm. As medidas foram feitas por
trés vezes consecutivas, em cada local. Os resultados foram obtidos em mm, através da

média obtida pelas trés medidas de cada local.

Dobra Cutanea Tricipital: medida na face posterior do brago, paralelamente ao eixo
longitudinal, no ponto que compreende a metade da distancia entre a borda supero-
lateral do acrémio e o olécrano. Dobra Cutanea Bicipital: medida no sentido do eixo
longitudinal do braco, na sua face anterior, no ponto de maior circunferéncia aparente do
ventre muscular do biceps. Dobra Cutdnea Subescapular: medida obliquamente em
relagcao ao eixo longitudinal, seguindo a orientagdao dos arcos costais, sendo localizada a

dois centimetros abaixo do dngulo inferior da escapula (98,99).

Os percentis das circunferéncias do braco e cintura foram comparados conforme tabelas
obtidas de Frisancho 1981 e McCarthy 2001, respectivamente (96,98). A relacdo

cintura/altura foi obtida pela divisdo da circunferéncia da cintura (cm) pela altura (cm).

4.5.3 Estagio puberal
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O estagio puberal foi avaliado pelos pediatras utilizando como critérios, o
desenvolvimento dos caracteres sexuais secundarios proposto por Marsshall e Tanner,
gue leva em consideracdo a determinacdo do estdgio das mamas e pelos pubianos nas
meninas e da genitalia e pelos pubianos nos meninos (100). Quando ambas as medidas
estavam disponiveis, o nivel mais elevado foi utilizado para caracterizagdo do estagio
puberal do paciente. Eles foram caracterizados em trés grupos para a andlise: Tanner 1

(pre-puberes), Tanner 2-3 (puberdade inicial), Tanner 4-5 (puberdade avangada).

4.5.4 Composi¢ao corporal

Para avaliacdo da composicao corporal foi utilizado o exame de densitometria dssea
(Absorciometria por emissdao de raio-X de dupla energia: DXA), instrumento Hologic,
modelo Discovery W, software versao 3.3.01. Foram analisados valores da massa de
gordura em membros (pernas e bragos), tronco, corpo total; densidade mineral dssea
(g/cm?), contetido mineral 6sseo (g), Z-score para DMO foram analisados em aferi¢cdes da
coluna lombar e corpo total. Baixa densidade mineral éssea foi definida com uma
Densidade Mineral éssea (DMO) menor ou igual a — 2,0 Z-score, ajustado para idade,

sexo, raca (figuras 4 e 5).

De acordo com parametros densitométricos, os pacientes foram categorizados como

hispanicos.

Todos os procedimentos-padrdo de posicionamento do paciente, vestimenta leve durante
a execucdo do procedimento foram adotados. O exame de DXA de todos os pacientes foi

realizado por apenas um profissional, devidamente capacitado. A razao 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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Hospital das Clinicas da UFMG

Belo Horizonte, MG

. Sexo: Homem Altura: 168.0 cm
Paciente 1 Etnia: Hispanico Peso: 79.5 kg
P Idade: 15

Total Body % Fat

L —

50 /\

40 +2
= 2
=
o <
£ 30 3
& O :
o 0 N

20

-2

10

T T T 1 T
8 10 12 14 16 18 20
Idade

Origem: 2008 NHANES Hispanic Male

Gordura Magra T
Body Composition Results Adipose Indices
Regiio  Gordura Magrat Total % gordura % gordura Measure Result PontuacioT  Pontuaciio Z
Mass(g) BMC (g) Mass(g) Pontuaciio Pontuagio Z
Brago E 1479 3271 4751 311 Total Body % Fat 29.0 0.6
Brago D 1570 2898 4469 35.1 Fat Mass/Height* (kg/m?) 8.00
Tronco 12989 27253 40242 323 Android/Gynoid Ratio 1.48
Perna E 2639 8919 11559 2238 % Fat Trunk/% Fat Legs 141
Perna D 2561 8559 11121 23.0 Trunk/Limb Fat Mass Ratio 1.57
Subtotal 21240 50901 72141 29.4
Cabega 1327 4216 5543 239 Lean + BMC Indices
Total 22567 55117 77684 29.0 0.6 "
Android (A) 2184 4054 6238 350 Measure Result PontuagioT  Pontuagio Z
Gynoid (G) 2470 7953 10422 23.7 (Lean + BMC)/Height? (kg/m?) 195 0.9
Data da varredura: 26 Setembro 2012 IC i | Appen. (Lean + BMC)/Height* (kg/m?) ~ 8.38
Tipo de varredura: a Corpo todo
Analise: 23 Outubro 2012 18:57 Versdo 13.3.0.1
Auto Whole Body
Operador: JUSUTN
Modelo: Discovery W (S/N 84418)
Comentario:

TBAR353 - NHANES BCA calibration HOI—OGICq

Figura 4: Exame de DXA de paciente com lipodistrofia
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Hospital das Clinicas da UFMG

Belo Horizonte, MG

: Sexo: Homem Altura: 168.0 cm
Paciente 1 Etnia: Hispanico Peso: 79.5 kg
Idade: 15

Informacgdes da varredura:

Data da varredura: 26 Setembro 2012 ID:

Tipo de varredura: a Corpo todo

Andlise: 23 Qutubro 2012 18:57 Versdo 13.3.0.1
Auto Whole Body

Operador:

Modelo:  Discovery W (S/N 84418)

Comentario:

Resumo dos resultados de DXA:

Regido Gordura Magra+ % gordura
Mass (g) BMC (g)

Brago E 1479.4 32714 31.1
BracoD 1570.3 2898.3 854
3 Tronco 12989.1 2725301 32.3
K= 1169, d0~ 425 — Perna E 2639.4 8919.4 22.8
0x0 Perna D 2561.4 8559.2 23.0
Subtotal 21239.6 50901.3 294
Cabega 1327.2 4216.1 23.9
Total 22566.8 55117.4 29.0

L SRR -

HOLOGIC

Figura 4: Exame de DXA de paciente com lipodistrofia (continua)
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Hospital das Clinicas da UFMG

Belo Horizonte, MG

! Sexo: Homem Altura: 168.0 cm
Paciente 1 Etnia: Hispanico Peso: 79.5 kg
s — Idade: 15

Informacgdes da varredura:

i Data da varredura: 26 Setembro 2012 ID:
Tipo de varredura: x Espinha lombar
Analise: 23 Qutubro 2012 18:58 Versdo 13.3.0.1:7
L Espinha lombar
L Operador:
Modelo:  Discovery W (S/N 84418)
" Comentario:
il 3} Resumo dos resultados de DXA:
1 Regiio  Area BMC DMO T- z- ||
[ (cm?) (g) (g/cm?) pontuagio pontuacio
y i L1 12.01 7.67 0.638
L2 13.76 9.70 0.705
[ 1023 14.85 11.81 0.795
' L4 15.43 12.51 0.810
= Total 56.06 41.68 0.743 -1.2

k=1.151,d0~39.4
116 x128

No Reference Curve Available

Comentario:

Pontuagiio T comparada com Branco Homem; Pontuagdo Z Hispanico Homem.
Origem:Hologic, 2005

Figura 4: Exame de DXA de paciente com lipodistrofia (continua)
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Hospital das Clinicas da UFMG

Belo Horizonte, MG

" Sexo: Homem Altura: 168.0 cm —}
Paciente 1 Etnia: Hispanico Peso: 79.5 kg
= i Idade: 15 J
Médico encaminhamento: . ]
Informacdes da varredura:
Data da varredura: 26 Setembro 2012 ID:
Tipo de varredura: a Corpo todo
Analise: 23 Qutubro 2012 18:57 Versdo 13.3.0.1:7
Auto Whole Body

Operador:
Modelo:  Discovery W (S/N 84418)
Comentario:

Resumo dos resultados de DXA:

Regido Area  BMC DMO T 7.
(cm?) (@ (g/em?) pontuacio pontuagio

BragoE 22927  156.71 0.684
BracoD 207.15  140.94 0.680
Cost. E 157.50  111.65 0.709
Cost.D  135.77 97.44 0.718
Espinh T 147.80 10524 0.712
Espinhal 46.94 36.32 0.774
Pelve 14547  137.94 0.948
> & 3 PernaE 35728  365.53 1.023
A= PernaD 32431 31486 0971
Subtotal 1751.50  1466.63 0.837
Cabeca  238.58  385.87 1.617
Total  1990.07 1852.51 0.931 -1.3

L

Total

S

DMO

— 7T 17—
2 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Idade

P, x P

P ¢ parada com Hisp
Origem:2008 NHANES Hispanic Male

Homem; Px ¢30 Z Hispanico Homem.

HOLOGIC

Figura 4: Exame de DXA de paciente com lipodistrofia (continua)
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Hospital das Clinicas da UFMG

Belo Horizonte, MG

: Sexo: Homem Altura: 168.0 cm
Paciente 1 Etnia: Hispanico Peso: 79.5 kg
S ——— = Idade: 15

Informagoes da varredura:

Data da varredura: 26 Setembro 2012 ID:

Tipo de varredura: a Corpo todo

Analise: 23 Qutubro 2012 18:57 Versdo 13.3.0.1

Auto Whole Body

Operador:

Modelo: Discovery W (S/N 84418)

Comentario:

Resumo dos resultados de DXA:
Regido BMC Gordura Magra Magrat Massa total % gordura 1
(¢4 Mass (g) Mass (g) BMET © Mass (g)

Brago E 156.71 1479.4 3114.6 32714 4750.7 31.1
BracoD 140.94 1570.3 27574 28983 4468.6 351
Tronco 488.59 12989.1 26764.5 27253.1 40242.2 323
Perna E 365.53 2639.4 8553.8 8919.4 11558.8 22.8
Perna D 314.86 2561.4 8244 4 8559.2 11120.6 23.0
Subtotal 1466.63 21239.6 494347 50901.3 72140.9 294
Cabeca 385.87 13272 3830.2 4216.1 5543.3 239
Total 1852.51 22566.8 53264.9 551174 77684.2 29.0
) P S e N N S B S C T3 Sl L S L P S AT S S i 5 Sy s eatich

HOLOGIC

Figura 4: Exame de DXA de paciente com lipodistrofia (continua)
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Hospital das Clinicas da UFMG

Belo Horizonte, MG

] . Sexo: Homem Altura: 164.0 cm I
I Paciente 2 Etnia: Hispanico Peso: 50.4 kg |
ol — Idade: 15 [

Total Body % Fat

Z-score

Idade

Origem: 2008 NHANES Hispanic Male

Gordura ~ Magra Osso
Body Composition Results Adipose Indices
Regiio  Gordura Magra+ Total % gordura % gordura Measure Result Pontuacio T Pontuacio Z
Mass(g) BMC(g) Mass(g) Pontuacio Pontuagio Z
Brago E 461 2207 2668 173 Total Body % Fat 21.6 0.4
Brago D 498 2320 2819 177 Fat Mass/Height? (kg/m?) 3.96
Tronco 4585 18384 22969 20.0 Android/Gynoid Ratio 1.02
Perna E 2060 6010 8071 255 % Fat Trunk/% Fat Legs 0.81
Perna D 1985 6303 8288 239 Trunk/Limb Fat Mass Ratio 0.92
Subtotal 9590 35225 44814 214
Cabega 1067 3509 4576 233 Lean + BMC Indices
Total 10657 38734 49390 21.6 0.4
Android (A) 677 2179 2856 237 Measure Result Pontuagio T PontuagioZ
Gynoid (G) 1635 5388 7023 233 (Lean + BMC)/Height? (kg/m?) 144 A4
Data da varredura: 24 Abril 2013 ID: Appen. (Lean + BMC)/Height* (kg/m?) 6.26
Tipo de varredura: a Corpo todo
Andlise: 24 Abril 2013 14:24 Versdo 13.3.0.1
Auto Whole Body
Operador: —
Modelo: Discovery W (S/N 84418)
Comentario:

TBAR353 - NHANES BCA calibration HOI—OGIC

Figura 5: Exame de DXA de paciente com baixa DMO
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Hospital das Clinicas da UFMG

Belo Horizonte, MG

L Sexo: Homem Altura: 164.0 cm |
Paciente 2 Etnia: Hispanico Peso: 50.4 kg |

—— AICURENET T Idade: 15 7J

Informacoes da varredura:

Data da varredura: 24 Abril 2013 ID:

Tipo de varredura: a Corpo todo

Andlise: 24 Abril 2013 14:24 Versdo 13.3.0.1
Auto Whole Body

Operador:

Modelo:  Discovery W (S/N 84418)

Comentério:

Resumo dos resultados de DXA:

oar o,
Regido I(éﬁ:'s‘iu(g ]m%r(ag % gordura
Brago E 461.0 2206.6 17.3
Brago D 498.1 2320.5 197
Tronco 4585.3 18384.1 20.0
k= 1.181,d0=45.7 Perna E 2060.5 6010.5 255
318 x 150 Perna D 1984.6 6303.0 23.9
Subtotal 9589.6 35224.6 214
Cabega 1067.0 3509.1 233
Total 10656.6 38733.7 21.6 |

TBAR353 - NHANES BCA calibration

HOLOGIC

Figura 5: Exame de DXA de paciente com baixa DMO (continua)
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Hospital das Clinicas da UFMG

Belo Horizonte, MG

Sexo: Homem

Altura: 164.0 cm

Paciente 2 Etnia: Hispanico Peso: 50.4 kg
Idade: 15
/Iédici:oréncaminhamer{toz ) 7 N
X ' A Informagoes da varredura:
T - Data da varredura: 24 Abril 2013 ID: av oo
- R Tipo de varredura: x Espinha lombar
L o 7 Andlise: 24 Abril 2013 14:14 Versdo 13.3.0.1:7
* w‘ % :
‘ . Espinha lombar
.é x ¥ Operador:
O .v:"r Modelo:  Discovery W (S/N 84418)
p ,,‘—r‘ "4 Comentario:
o -
. —— Resumo dos resultados de DXA:
. a&u Regiio  Area BMC  DMO T- z-
(cm? (@) (g/cm?®) pontuacio pontuagio
<5 e LI 13.18 10.36 0.786 ;
s B L2 14.36 11.73  0.816
e " L3 1608 1292 0.803 !
; . L4 16.77 1329 0792 ;
! Total 60.41 48.29 0.799 09 |
e |

k=1.148,d0=43.6

116 x 137

No Reference Curve Available

DMO total CV 1.0%, ACF = 1.024, BCF = 0.999, TH=6.111

Comentario:

Pontuagio T comparada com Branco Homem; Pontuagdo Z Hispanico Homem.

Origem:Hologic, 2005

HOLOGIC”

Figura 5: Exame de DXA de paciente com baixa DMO (continua)
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Hospital das Clinicas da UFMG

Belo Horizonte, MG

q Sexo: Homem Altura: 164.0 cm
Paciente 2 Etnia: Hispanico Peso: 50.4 kg ]I
5 e Idade: 15 |

s NS s e e T e e P S ) =]

Meédico encaminhamento:

Informacgodes da varredura:
Data da varredura: 24 Abril 2013 ID: Lavimiinae
Tipo de varredura: a Corpo todo
Andlise: 24 Abril 2013 14:24 Versdo 13.3.0.1:7
Auto Whole Body
Operador:
Modelo:  Discovery W (S/N 84418)
Comentario:

Resumo dos resultados de DXA:

Regido Area BMC  DMO T- Z- |
(cm?) (£:3) (g/cm*)pontuacio pontuacio

BragoE 15338 88.42 0.577
BragoD  159.21 92.05 0.578
Cost. E 133.58 70.58 0.528
Cost. D 116.49 64.47 0.553
Espinh T  147.17 100.95 0.686
Espinhal  52.03 46.79 0.899
Pelve 142.12 128.47 0.904
k=1.181,d0=45.7 Perna E 261.72 223.79 0.855
BlsE PernaD  267.16 228.62 0.856
Subtotal  1432.86  1044.15 0.729
Total Cabeca 254.34 333.44 1311

Total 1687.20  1377.60 0.816 2.9

L T :
DMO total CV 1.0%, ACF = 1.024, BCF = 0.999

Comentario:

04 G S R Feisy N St I S R
8 8 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

T 1

Idade

P, s0 T i

P p com Hispanico Homem; P 0 Z Hispanico Homem.
Origem:2008 NHANES Hispanic Male

HOLOGIC

Figura 5: Exame de DXA de paciente com baixa DMO (continua)
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Hospital das Clinicas da UFMG

Belo Horizonte, MG

] Sexo: Homem Altura: 164.0 cm
Paciente 2 Etnia: Hispanico Peso: 50.4 kg
| ) Idade: 15

Informacdes da varredura:

Data da varredura: 24 Abril 2013 ID:

Tipo de varredura: a Corpo todo

Anélise: 24 Abril 2013 14:24 Versdo 13.3.0.1

Auto Whole Body

Operador:

Modelo:  Discovery W (S/N 84418)

Comentario:

Resumo dos resultados de DXA:
Regido BMC Gordura Magra Magra+ Total % gordura
® Mass (g) Mass (g) BMC (g) Mass (g)

Braco E 88.42 461.0 2118.2 2206.6 2667.6 173
Brago D 92.05 498.1 2228.4 2320.5 2818.6 177
Tronco 411.27 4585.3 17972.8 18384.1 22969.4 20.0
Permna E 22379 2060.5 5786.7 6010.5 8070.9 255
Perna D 228.62 1984.6 6074.3 6303.0 8287.6 239
Subtotal 1044.15 9589.6 34180.4 35224.6 44814.2 214
Cabeca 333.44 1067.0 3175.6 3509.1 4576.1 233
Total 1377.60 10656.6 37356.1 38733.7 49390.2 21.6

1 S
TBAR353 - NHANES BCA calibration

HOLOGIC

Figura 5: Exame de DXA de paciente com baixa DMO (continua)
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4.6 Processamento e andlises dos dados

Um banco de entrada de dados foi criado no software Epidata 2.1 (Epidata 2.1, 2001).
Para minimizar erros de digitacao, foi realizada uma dupla checagem dos dados inseridos.

Possiveis divergéncias foram sanadas através de consultas aos formularios.

A andlise dos dados foi realizada através do software SPSS (Statistical Package for the

Social Sciences) versao 15.0 e do software Stata 9.0 (101).

Para as varidveis continuas foram calculadas as médias e medianas, desvio-padrdo e
porcentagem. Testes de normalidade foram realizados para cada varidvel resposta,
permitindo a escolha do procedimento estatistico mais adequado. A comparac¢do das
médias foi realizada utilizando-se o Teste-t de Student, e para identificar as diferencas
utilizou-se o Bonferroni. Para as medianas utilizou-se o teste de Mann-Whitney. Para as
varidveis categoricas foi utilizado o Qui-quadrado (X?). Foram considerados diferentes
estatisticamente quando valor-p mostrou-se menor que 0,05 (nivel de significancia de

5%).

Para a identificacdo dos possiveis fatores de risco para lipodistrofia e baixa densidade
mineral éssea realizou-se, primeiramente a andlise univariada. A for¢a da associacado foi
medida através do célculo de Odds-ratio (OR), com intervalo de confianca de 95%.
Posteriormente as varidveis que apresentaram um valor-p < 0,25 e algumas variaveis que,
embora ndo tenham apresentado diferencas significativas, mas sdo descritas na literatura
como associadas a lipodistrofia e baixa densidade mineral éssea, foram selecionadas para

a anadlise logistica multivariada. Varidveis significativas (valor-p<0,25), mas que
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apresentaram baixa frequéncia e aquelas que apresentaram colinearidade foram

excluidas dos modelos estatisticos.

A modelagem foi realizada através da construcdo de modelos completos com todas as
varidveis selecionadas para a andlise e o descarte sucessivo das varidveis que nao
alteravam as odds relativas e os intervalos de confianca de modo significativo. Para a
construcdao do modelo final, o nivel de significancia utilizado foi 0,05, ou seja, as varidveis
que apresentaram valor-p >0,05 foram retiradas do modelo. A significancia dos modelos

foi testada utilizando-se o teste de razao da verossimilhancga (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 diagndstico do HIV foi 2,0 anos (IRQ:25%-75% 0,82 — 3,91). Com relagdo a
idade ao diagnodstico dos pacientes avaliados, percebemos que a grande maioria (58,1%)
foi diagnosticada entre um e cinco anos de idade, 29,5% teve o diagndstico antes de um
ano de idade, 11,4% entre cinco e dez anos e apenas 1% foi diagnosticada apds 10 anos
de idade. Cerca de 77% dos pacientes foram classificados como eutroéficos pela avaliagdo

do IMC/Z-score de IMC.

Com relagdo as caracteristicas clinicas e imunoldgicas, 78% dos pacientes pertenciam a
classificagdao clinica B ou C do CDC e 55% pertenciam a categoria de imunodepressao
avangada (classe 3) do CDC. No momento da avaliagdo, 82,9% dos pacientes
apresentavam-se assintomaticos e 77,3% possuiam LTCD4+ superior a 500cels/uL
(auséncia de imunossupressdo). A tabela 3 sumariza as principais caracteristicas das

criancgas e adolescentes avaliados no estudo.

TARV com pelo menos trés drogas era utilizada por 96,2% dos pacientes na ocasidao da
realizacdo 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 ocasido da realizacdo da DXA e ja 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

acientes na ocasido da realizacdo da DXA, com um adicional de outros 4% que ja haviam
J
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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 relacdo 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 frequéncia 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 populagdo.

A tabela 4 apresenta as principais caracteristicas clinicas e laboratoriais dos 58 pacientes
avaliados para verificagdo da presenga de sinais clinicos de lipodistrofia. Destes, 11
pacientes (18,9%) apresentavam alguma caracteristica clinica 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 razdo 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
carateristicas clinicas de lipodistrofia e de 1,0 (IRQ 25%-75%: 0,7 — 1,1) para os pacientes
com lipodistrofia clinica, com relevancia estatistica significativa (p = 0,016). Na avaliacdo
das medianas das pregas cutaneas subescapular, tricipital e bicipital e nas circunferéncias
do braco direito e cintura ndo foi encontrada relacdo estatistica com a presenca de
lipodistrofia clinica. Entretanto, quando a circunferéncia braco direito foi categorizada
para percentil menor ou igual a 5% ajustada por idade e sexo e a circunferéncia da cintura

foi categorizada para percentil maior ou igual a 90% ajustada por idade e sexo, foi
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encontrada uma correlacdo positiva com a presenca de lipodistrofia. Pacientes com
lipohipertrofia central apresentavam circunferéncia de cintura maior ou igual ao percentil
90 (p = 0,007) e todos possuiam circunferéncia do braco direito maior que o percentil 5.
J& os pacientes com lipoatrofia periférica ou mista possuiam circunferéncia da cintura
menor que o percentil 90 e cinco dos sete pacientes classificados como lipoatrofia
periférica apresentavam circunferéncia do braco direito menor ou igual ao percentil 5 (p =

0,036).

Histéria de sintomas moderados ou graves relacionados ao HIV/AIDS ndo foram
associados a um risco maior de lipodistrofia, como pode ser visto na tabela 4
(Classificagdo Clinica CDC e presenca de infec¢Ges oportunistas e/ou doencas definidoras

de AIDS).

Na andlise univariada, as varidveis estudadas que se mostraram estatisticamente
significativas foram idade ao diagndstico (p = 0,031), o estado nutricional (p = 0,031) e o
FMR — Fat mass ratio (p = 0,016). Ndo foi encontrada relacdo significativa entre
lipodistrofia clinica e idade, sexo, classificacdo de Tanner, o uso dos antirretrovirais:
Estavudina, Tenofovir, Lopinavir/ritonavir, Efavirenz, Nevirapina, a associacdo de
Estavudina e Didanosina, tempo de uso de antirretrovirais e tempo de uso da Estavudina,
LTCDA4+, carga viral. As varidveis para analise multivariada foram selecionadas a partir da
tabela 4, adotando-se como critério de sele¢dao o valor de p<0,25. Foram selecionadas as
seguintes varidveis: sexo, idade ao diagndstico, avaliacdo nutricional, classificacdo
imunoldgica e exposicdao a Estavudina. Para construcao dos modelos, as varidveis com

baixa frequéncia e que apresentaram alta colinearidade foram excluidas, como é o caso
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do Fat mass ratio. Apds a analise multivariada, mostraram-se estatisticamente
significativos a avaliacdo nutricional (OR: 33,4; IC95%: 2,3 — 484,8; p = 0,010) e o uso de

Estavudina (OR: 6,1; 1C95%: 1,1 —33,4; p = 0,036). Tabela 5

A tabela 6 apresenta as principais caracteristicas clinicas 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 avaliagdes de DXA, com obtencdo do Z-score de densidade mineral
0ssea (DMO) de corpo total e coluna lombar de 103 pacientes. Destes, um paciente nao
teve o Z-score de coluna lombar calculado pelo aparelho e um nao 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 diagnéstico.

Na andlise univariada, as varidaveis 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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circunferéncias de cintura (p = 0,024), circunferéncia do braco direito (p = 0,017) e dobra

cutanea tricipital (p = 0,011).

N3o foi encontrada relacdo significativa entre baixa DMO de corpo total e/ou coluna
lombar com sexo, idade, idade ao diagnéstico, classificacdo de Tanner, uso dos
antirretrovirais (Estavudina, Tenofovir, Efavirenz, Nevirapina, Indinavir, associacdo de
Estavudina e Didanosina), tempo de uso de antirretrovirais, média dos LTCD4+, carga
viral, doenca definidora de AIDS e/ou Infecgdo oportunista. Também ndo foi encontrada
associacdo entre a classificacdo clinica e imunoldgica do CDC e ndo houve relevancia

estatistica significativa entre fratura e baixa DMO de corpo total e/ou coluna lombar.

Outros fatores de risco também foram avaliados, mas sem relevancia estatistica
significativa: tempo de uso do Tenofovir (p = 0,613), uso de Tenofovir na época da
realizacdo da DXA (p = 0,292); uso de Zidovudina (p = 0,546), uso de Lamivudina (p =
0,413), uso de Indinavir (p = 0,546), pratica de atividade fisica (p = 0,359), uso de
corticoide oral (p = 0,501), uso de corticoide inalatério (p = 0,580) e tabagismo (p =

0,760).

O uso de Tenofovir foi associado a baixa DMO de corpo total isoladamente (p = 0,044),

bem como histdria de infec¢do oportunista e/ou doenca definidora de AIDS (p = 0,034).

As varidveis para analise multivariada foram selecionadas a partir da tabela 6, adotando-
se como critério de selecdo o valor de p<0,25. Varidveis com alta colinearidade foram
excluidas da andlise, como altura, IMC, Z-score IMC. Para analise multivariada, foram

selecionadas as seguintes varidveis: sexo, avaliagdo nutricional, exposicdao ao Tenofovir,
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exposicdo a Lopinavir/ritonavir, doenca definidora de AIDS/ infec¢do oportunista. Apds a
analise multivariada, mostraram-se estatisticamente significativos a avaliacdo nutricional
(OR: 7,0; 1C95%: 1,6 — 31,3; p = 0,011) e o uso de Lopinavir/ritonavir (OR: 4,6; 1C95%: 1,3 —

16,3; p = 0,017).

Ndo foi encontrada relacdo significativa entre lipodistrofia clinica e baixa densidade

mineral dssea.
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Tabela 3. Caracteristicas das 105 criangas e adolescentes HIV-infectadas avaliadas no estudo

Variaveis N=105
Sexo
Masculino 48 (45,7%)
Feminino 57 (54,3%)

Idade (anos)
Mediana (IRQ:25%-75%)
Idade ao diagndstico (anos)
Mediana (IRQ: 25%-75%)
Peso (Kg)
Mediana (IRQ: 25%-75%)
Altura (cm)
Média + DP
Estado Nutricional
Eutrofia
Desnutricao
Sobrepeso/Obesidade
Classificagao Clinica CDC
N/A
B
C
Classificagao Imunoldgica CDC
Ausente (1)
Moderado (2)
Grave (3)
LTCD4+ Atual (células/pl)
>=500
499 - 350
349 -200
<200
LTCDA4+ (células/ul)
Média + DP
Carga Viral
Indetectavel
Detectavel
Carga Viral (copias/mL)
Mediana (IRQ:25%-75%)
Escala de Tanner
T1
T2+T3
T4+T5
Uso de TARV
Sim
Nao
Tempo uso de TARV (anos)
Mediana (IRQ: 25%-75%)
Esquema ARV em uso
ITRN + ITRNN
ITRN + IP
ITRN + ITRNN + [P
Com inibidor de integrasse
Doenca definidora AIDS/10
Sim
Nao

15,3 (13,3-17,5)
2,0 (0,8-3,9)
47,5 (41,6-54,2)
158,7+9,5

81 (77,1%)
12 (11,4%)
12 (11,4%)

22 (21,2%)
42 (40,4%)
40 (38,4%)

7 (6,7%)
39 (37,5%)
58 (55,8%)

68 (77,2%)
10 (11,4)
5(5,7%)
5(5,7%)

745,0 + 358,7

59 (67,8%)
28 (32,2%)

2154,5 (650,2-14.316)

4 (5,8%)
19 (27,5%)
46 (66,7%)

101 (97,1%)
3(2,9%)

12,1 (10,1 - 14,2)

31(31,3%)

52 (52,5%)

14 (14,2%)
2 (2,0%)

38 (41,8%)
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-padrdo; CDC: Center for Disease Control and Prevention; LTCD4+: Linfocitos T
CD4+; ARV: Antirretroviral; ITRN: Inibidores da Transcriptase Reversa analogos de nucleosideos; ITRNN:
Inibidores da Transcriptase reversa ndo-analogos de Nucleosideos; IP: Inibidores da Protease; AIDS:
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida; 10: Infec¢do ou Doenga Oportunista; DXA: Absorciometria por
emissdo de raio-X de dupla energia; TARV: terapia antirretroviral; FMR (Fat mass ratio): razdo entre o
percentual de gordura tronco sobre o percentual de gordura de membros inferiores
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Tabela 4. Caracteristicas das criangas e adolescentes HIV positivas pela presenga de caracteristicas clinicas

de lipodistrofia

Variaveis* Lipodistrofia Lipodistrofia OR (1C95%) Valor- p
Ausente Presente
(n=47) (n=11)

Sexo

Masculino 19 7

Feminino 28 4 0,4(0,1-1,5) 0,172°
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¢
Idade ao diagndstico (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°
IMC (kg/m?)

Mediana (IRQ:25%-75%) 19,7 (18,0-21,7) 18,4 (14,8-22,5) 0,9 (0,8-1,1) 0,452°
Z-score IMC

Média + DP -0,3+0,9 -0,5+1,8 0,9 (0,5-1,6) 0,612°
Avaliacao Nutricional

Estrofico /sobrepeso/obesidade 45 8

Desnutrigdo 2 3 8,4 (1,2-58,8) 0,031°
Tanner

Tl 2 1

T2+T3 13 2 0,3(0,0-5,2) 0,413°

T4 +T5 29 6 0,4 (0,0-5,3) 0,499°
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°
Circunferéncia 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°¢
Circunferéncia brago 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°¢
Dobra cutdnea 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°¢
Dobra cutanea 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°¢
Dobra cutanea 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°¢
Classificagao Clinica CDC

(N-A-B) 30 5

C 17 6 2,1(0,6-8,0) 0,268°
Classificagdao Imunolégica CDC

Ausente (1) 3 1

Moderada (2) 22 1 0,1(0,0-2,8) 0,196°

Avancada (3) 22 9 1,2 (0,1-13,4) 0,867°
LTCDA4+ (células/ul)

Média (DP) 707,8 £358,7 885,3 +453,4 1,0(1,0-1,0) 0,210°
Carga Viral

Indetectdvel 26 7

Detectavel 12 2 0,6 (0,1 -3,4) 0,583°
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°¢
Exposi¢ao a Estavudina

Sim 15 7

Ndo 30 4 3,5(0,9-13,9) 0,074°

Tempo de uso de Estavudina (anos)

Média (DP) 56+2,5 6,1+3,1 1,1(0,8-1,5) 0,664°
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Exposi¢ao a Tenofovir

Sim 21 4

Nao 24 7 0,7 (0,2-2,5) 0,539°
Exposicdo a Lopinavir/ritonavir

Sim 34 8

Nao 11 3 0,9(0,2-3,8) 0,846°
Exposi¢ao a Efavirenz

Sim 34 9

\Ef 11 2 1,5(0,3-7,8) 0,661°
Exposicao a Nevirapina

Sim 4 2

Nao 41 9 2,3(0,4-14,4) 0,382°
Exposi¢cao a Estavudina+didanosina

Sim 8 4

Nao 37 7 0,4(0,1-1,6) 0,188°
Doencga Definidora de AIDS/10

Sim 17 4

Nao 21 5 1,0(0,2-4,3) 0,987°

Densidade Mineral d6ssea coluna

e/ou corpo (z-score)
>-2 34 7 1,5 (0,4 -5,8) 0,599°
<-2 13 4

®=qui-quadrado; °~teste t para amostras independentes; “=teste Mann-Whitney ;

* Houve perda de informagdo de algumas variaveis. IRQ: interquartil; DP: desvio-padrdo; CDC; Center for
Disease Control; LTCD4+: Linfécitos T CD4+;ARV: Antirretroviral; ITRN: Inibidores da Transcriptase Reversa
analogos de nucleosideos; ITRNN: Inibidores da Transcriptase reversa ndo-analogos de Nucleosideos; IP:
Inibidores da Protease; AIDS: Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida; 10 Infeccdo ou doenca oportunista:
DXA: Absorciometria por emissdo de raio-X de dupla energia; FMR (Fat mass ratio): razdo entre o
percentual de gordura tronco sobre o percentual de gordura de membros inferiores; Avaliagdao Nutricional:
categorizado em Peso Normal /sobrepeso/obesidade x Desnutri¢do (Z-score IMC < -2 ou IMC <18,5)

Tabela 5. Fatores de risco para lipodistrofia em criangas e adolescentes HIV positivas. Anélise multivariada

Variaveis OR (1C95%) Valor- p

Avaliacao Nutricional
Eutrdfico /sobrepeso/obesidade

Desnutrigdo 33,4 (2,3-484,8) 0,010
Exposi¢ao a Estavudina

Sim

Ndo 3,1(1,1-33,4) 0,036
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Tabela 6. Caracteristicas das criangas e adolescentes HIV positivas pela presenga de alteragdo na densidade
mineral éssea (DMO) coluna lombar e/ou corpo total

Variaveis* Densidade Mineral Densidade Mineral OR (1C95%) P
6ssea Normal** Ossea Alterada**
(n=76) (n=27)

Sexo

Masculino 32 15

Feminino 44 12 0,6 (0,2-0,4) 0,230°
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°
Idade ao diagndstico (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°¢
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 °
Z-score altura

Média + DP -0,6+0,8 -1,7+1,2 0,4 (0,2-0,7) 0,001°
IMC (kg/m?)

Mediana (IRQ:25%-75%) 19,3 (17,8-21,3) 18,0(14,5-19,4) 0,7 (0,6-0,9) 0,027
Z-score IMC

Média + DP -0,3+1,0 -1,5+1,6 0,4 (0,2-0,6) 0,000°
Avaliagdao Nutricional

Peso Normal / Sobrepeso 72 20

Desnutrigdo 4 7 6,3 (1,7-23,7) 0,006°
Tanner

T1 2 2

T2+T3 13 6 0,5 (0,1-4,1) 0,488°

T4 +T5 34 12 0,4 (0,0-2,9) 0,338°
Circunferéncia 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°
Circunferéncia brago 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°¢
Dobra cutdnea 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°¢
Dobra cutanea 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°¢
Dobra cutanea 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°¢
Classificagao Clinica CDC

(N-A-B) 49 15

C 27 12 1,5 (0,6-3,5) 0,413°
Classificagdo Imunoldgica CDC

Ausente 6 1

Moderada 29 9 1,9(0,2-17,6) 0,587°

Avancada 41 17 2,5(0,3-22,3) 0,415°
LTCDA4+ (células/ul)

Média (DP) 757 £371,6 706,7 £319,4 1,0 (1,0-1,0) 0,573°
Carga Viral

Indetectavel 44 15

Detectavel 22 6 0,8 (0,3-2,3) 0,684°
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°¢
Exposi¢ao a Estavudina

Sim 28 12 1,4 (0,6-3,5) 0,457°

Nao 46 14
Exposi¢do a Tenofovir

Sim 25 14 2,3(0,9-5,7) 0,075°
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Nao
Exposicdo a Lopinavir/ritonavir
Sim
Nao
Exposi¢ao a Efavirenz
Sim
Nao
Doenga Definidora AIDS / 10
Sim
Nao
Fratura
Sim
Nao

49

44
30

65
10

24
42

16
60

12

22

20

14
10

5
20

3,8(1,2-12,0) 0,026°
0,5 (0,2-1,6) 0,258°
2,5 (0,9-6,4) 0,066°
1,1 (0,3-3,3) 0,910°

®=qui-quadrado; P=teste t para amostras independentes; “=teste Mann-Whitney ;
*Houve perda de informagdo de algumas variaveis.

**Densidade Mineral 6ssea normal: Z-score DMO > -2; densidade mineral dssea alterada: Z-score DMO < -2
IRQ: interquartil; DP: desvio-padrdo; CDC; Center for Disease Control; LTCD4+: Linfécitos T CD4+;ARV:
Antirretroviral; ITRN: Inibidores da Transcriptase Reversa andlogos de nucleosideos; ITRNN: Inibidores da
Transcriptase reversa ndo-analogos de Nucleosideos; IP: Inibidores da Protease; AIDS: Sindrome da
Imunodefici6encia Adquirida; 10 Infeccdo ou doenga oportunista; Avaliagdo Nutricional: categorizado em

Peso Normal /sobrepeso/obesidade x Desnutri¢do (Z-score IMC < -2 ou IMC <18,5)

Tabela 7. Fatores de risco para baixa densidade mineral 6ssea (DMO) de coluna lombar e/ou corpo total em

criangas e adolescentes HIV positivas. Analise multivariada.

Variaveis

OR (1C95%)

Valor- p

Avaliacao Nutricional

Eutrdfico /sobrepeso/obesidade

Desnutricao

Exposicdo a lopinavir/ritonavir
Sim
Ndo

7,0(1,6-31,3)

4,6 (1,3-16,3)

0,011

0,017
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6. DISCUSSAO

Neste estudo foram avaliadas 105 criancas e adolescentes com a realizacdo de DXA, o que
compreende uma amostra representativa dos pacientes acompanhados no CTR-DIP

Orestes Diniz/Belo Horizonte.

Muitos estudos sobre sindrome lipodistréfica e baixa DMO tentam associar as alteracdes
encontradas com as diversas etnias. A populacdo brasileira é caracterizada por
miscigenac¢do étnica, o que dificulta a caracterizacdo e definicdo de grupos étnicos, por
isso ndo categorizamos nossa populacdo em ragas. Todos foram categorizados como

hispanicos.

A alta prevaléncia de eutrofia (77,1%) encontrada neste grupo foi similar ao obtido em
outros estudos (1-4). O grande numero de criangas e adolescentes assintomaticos e com
LTCD4+ acima de 500cels/uL no momento da realizagdo do DXA pode ser justificado pelo
efeito da TARV. Esses dados podem refletir o acompanhamento médico-ambulatorial
regular, contribuindo para reduzir a prevaléncia de baixo peso e melhorar o controle das

enfermidades agravantes do estado nutricional.

Foi observada uma frequéncia de lipodistrofia de 18,9%, um pouco abaixo da observada
em outros estudos, que é de 25% a 30% entre as criancas e adolescentes HIV-infectados
(3,20,29,30). Nesta amostra, lipoatrofia periférica foi a alteracdo lipodistrofica 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 alteracao

lipodistréfica em adultos (25).
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O diagndstico das alteracbes corporais é subjetivo e depende da percepcdo de
profissionais e pacientes, além de requerer treino e experiéncia. A falta de critérios
diagndsticos padronizados para definir as alteragdes lipodistréficas, a dificuldade em
diferencia-las das mudangas fisicas do desenvolvimento normal da infancia, a variagdo na
definicdo da sindrome lipodistréfica e na metodologia dos estudos tem contribuido para a
dificuldade na classificacdo e avaliacdo da lipodistrofia. Quando utilizado apenas o exame
fisico, as discrepancias entre os dados podem ocorrer devido ao viés de observacao.
Realizacdo de DXA, avaliagcdo de dobras cutdneas e circunferéncias de brago e cintura ndo
sdao comumente utilizadas na pratica clinica didria como ferramentas auxiliares no

diagndstico de lipodistrofia.

A comparacdao entre ter fenétipo lipodistréfico ao exame clinico e a razdo entre o
percentual de gordura do tronco sobre o percentual de gordura em membros inferiores
ao DXA (Fat mass ratio — FMR) mostrou uma correlacdo significativa neste estudo (p =
0,016). Este indice demonstra um acumulo de gordura em tronco ou a perda de gordura
em membros inferiores, ndo diferenciando entre os diferentes fendtipos de lipodistrofia.
Pode ser um indice bastante Gtil no diagndstico precoce de lipodistrofia, mas deve ser
utilizado com cautela. Ndo ha dados na literatura sobre este indice em criancas e
adolescentes, e ndo ha valores padronizados para sua interpretacdo. Estudo realizado
com pacientes adultos HIV positivos também encontrou correlacdo significativa, mas com
mediana superior a encontrada para criancas e adolescentes neste estudo (44,45). Por
apresentar alta colinearidade com a presenca de lipodistrofia, a razao entre o percentual
de gordura do tronco sobre percentual de gordura dos membros inferiores ndao entrou na

avaliacdo da andlise multivariada, neste estudo.
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Antropometria simples ndo permite uma precisa caracterizacdo das alteracées da gordura
corporal. Neste estudo, os valores absolutos das dobras cutaneas e circunferéncias do
braco e cintura ndo mostraram relacdo com a presenca de lipodistrofia, provavelmente
devido a grande variacdo da idade e estdgio puberal da amostra. Estudo conduzido por
Werner et al (86) utilizou como critério diagndstico, na avaliacao fisica da lipodistrofia, as
dobras cutdneas subescapular e tricipital. Foi considerado que dobra cutanea
subescapular acima do percentil 90 para idade e sexo seria sugestivo de lipohipetrofia
central e dobra cutanea 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 definicao de
obesidade central, a circunferéncia abdominal maior ou igual ao percentil 90 para idade e
sexo, além da relacdo cintura/altura maior ou igual 0,5 podem ser utilizadas nas criangas
(97,103). A literatura mostra que as dobras cutaneas permitem melhor quantificacdo da
gordura superficial e que as circunferéncias nao distinguem entre massa magra e massa
gorda. Apesar disto, na pratica clinica didria, medir as circunferéncias de cintura e braco e
compard-las com as tabelas de percentis para idade e sexo ja existentes é muito mais
factivel que a medida das dobras cutdaneas, em que é necessario um aparelho especial, o
plicometro, além de experiéncia e treino na afericdo. Extrapolando os dados de Werner et
al (86), e utilizando a definicdo de circunferéncia da cintura superior ao percentil 90, foi
encontrada forte associacdo com a presenca de lipohipertrofia central, da mesma forma
gue a circunferéncia do braco direito menor ou igual ao percentil 5 mostrou relagdo com
a presenca de lipoatrofia periférica. A presenca destas caracteristicas no paciente pode

ser um preditor de risco de desenvolvimento de lipodistrofia.
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Tem sido descrita uma possivel relacdo entre género e susceptibilidade a lipodistrofia.
Pesquisa multicéntrica longitudinal europeia revelou que o risco de desenvolvimento de
lipodistrofia & maior entre as meninas, embora a relacdo deste mecanismo ndo esteja

totalmente elucidada (7). Neste estudo ndo houve relacdo entre género e lipodistrofia.

Dos fatores de risco avaliados neste estudo, apenas o estado nutricional (desnutricdo) e o
uso de Estavudina (na andlise multivariada) mostraram significancia. Estes dados sdo
consistentes com os achados da literatura, em que o uso de Estavudina e IMC mais baixo
estdo relacionados a lipodistrofia (6). Também existem discrepancias entre os estudos na
associacao 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 ndo mostrou
relacdo significativa com lipodistrofia, tais como uso dos inibidores da transcriptase
reversa nao-analogos de nucleosideos. Estes resultados podem ser limitados pelo

tamanho da amostra avaliada, com apenas 58 pacientes avaliados.

Os dados deste estudo mostram uma frequéncia de baixa densidade mineral éssea de
coluna lombar e/ou corpo total de 26,2%, superior a 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 criancas 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 ja utilizaram IP, e dentre eles

o principal é o Lopinavir com booster de ritonavir (65% dos pacientes). Isso tem grande
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importancia na pratica clinica diaria, ja que o lopinavir com booster de ritonavir era a
opcao preferencial na classe dos IP, quando da impossibilidade de uso de ITRNN na

composicdo do esquema ARV de criancas, a partir de 14 dias de vida (3).

Tenofovir apenas recentemente tem sido utilizado na populacdo pediatrica. Nessa
amostra, o uso de Tenofovir ndo mostrou relacdo com baixa densidade mineral dssea
quando avaliado para coluna lombar e/ou corpo total. No entanto, mostrou relacdo
significativa com baixa densidade mineral dssea de corpo total isoladamente. O pequeno
numero de pacientes pediatricos em uso de Tenofovir (39 pacientes) e o pequeno
periodo de exposi¢ao (mediana de 26,4 meses, IRQ25-75%: 9,8-43,6) a medicagdo podem
ter influenciado este resultado. O Tenofovir deve ser utilizado com cautela nas criangas e

adolescentes (40).

Uma variedade de doengas e medicamentos podem resultar em perda dssea ou afetarem
0 pico de massa dssea, ou uma combinacdo de ambos. Este estudo ndo encontrou relagao
entre o uso de corticoide sistémico e/ou inalatério e baixa DMO, apesar de ndo ter sido

avaliado tempo de uso destes medicamentos.

A recomendacado de que todos os lactentes HIV-infectados iniciem uso dos antirretrovirais
e o fato da terapia ser de longa duracdo ird resultar em criancas recebendo
antirretrovirais por tempo prolongado, sendo expostas a medicacdes em periodos criticos
do desenvolvimento fisioldgico e acumulando exposicdo a multiplos regimes
antirretrovirais. Este é um fato importante a ser considerado - as criancas HIV-infectadas
irdo acumular pelo menos uma década de uso de antirretrovirais antes de se tornarem

adultos. Os antirretrovirais iniciados precocemente podem preservar o crescimento das

95



criangas, mas também podem comprometer a salde dssea. Cerca de 87% dos pacientes
deste estudo ja haviam utilizado mais de um esquema de antirretrovirais e por isso pode
ser dificil avaliar o impacto de um antirretroviral especifico na DMO. Isto mostra o quao
importante é o monitoramento e a investigacdo das implicacdes a longo prazo da

infeccao pelo HIV e do uso dos antirretrovirais.

Por se tratar de um estudo transversal, com andlise de prontudrio, nem todas as
informacgdes estdo disponiveis. As limitacdes do estudo sdo inerentes as de um estudo
descritivo e observacional. Uma caracteristica importante para a avaliagdo da sindrome
lipodistréfica é a analise do perfil lipidico e glicose juntamente com a alteracdo da
redistribuicdo da gordura corporal. Isto pode ser um fator de confusao na avaliacao de
prevaléncia entre os diversos estudos: sindrome lipodistréfica versus lipodistrofia apenas.
Este estudo avaliou apenas a alteracao da distribuicdo da gordura corporal (lipodistrofia),

nado avaliando o perfil metabdlico dos pacientes.

Pelo exposto, o paciente em risco de desenvolver lipodistrofia seria aquele com baixo
IMC, em uso de d4T, ter tido diagndstico precoce da infeccdo pelo HIV, apresentar maior
Fat mass ratio ao DXA, ter percentil circunferéncia cintura acima do percentil 90 para
idade e sexo e circunferéncia braco 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 Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da Infeccao pelo HIV em

Criancas e Adolescentes, Ministério da Saude, 2015, existe a recomendacdo de que se
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realize densitometria dssea do adolescente portador de infec¢do pelo HIV comprovada ou
provavelmente adquirida por via vertical, principalmente naqueles que apresentem baixo
indice de massa corpdrea, histéria de perda de peso, uso prévio de esteroides, presenca
de lipodistrofia e uso de tenofovir (4). Melhor conhecimento sobre a prevaléncia das
desordens dsseas e das alteracdes da sindrome lipodistréfica nos pacientes brasileiros
HIV-infectados, além das caracteristicas dos pacientes em risco de apresentd-las é
primordial para que as autoridades de salude estabelecam novas diretrizes no seu

Programa de tratamento de HIV/AIDS.
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7. CONSIDERAGOES FINAIS

Os progressos no desenvolvimento da TARV proporcionaram a conversdo de uma doenca

grave em uma infeccdo cronica e controlavel.

A interacdo entre a fisiopatologia da infeccdo pelo HIV e os efeitos adversos dos
medicamentos componentes da TARV, agindo no organismo em desenvolvimento desde
idades precoces, esta associada a uma variedade de disturbios organicos e mentais,
acometendo o metabolismo de lipidios e carboidratos, a mineralizacdo &ssea, a
composicdo corporal e as fungBes hepdtica e renal. Tais disturbios, em complexa
interacao, podem ocasionar aumento do risco de doencgas degenerativas, principalmente

do sistema cardiovascular, inflamacgao crénica e envelhecimento celular precoce (3).

O fato de criangas e adolescentes HIV-infectados terem uma perda de gordura corporal
gue é potencialmente estigmatizante, associado ao risco elevado de diminuicdo na DMO
e doencas cardiovasculares prematuras, demonstra a necessidade de futuras pesquisas
na darea, além da importancia de padroniza¢cGes para a avaliacdo e acompanhamento da
sindrome lipodistréfica e da doenca dssea metabdlica. Desse modo podemos evitar que
os efeitos colaterais dos medicamentos sejam limitadores do seu uso. Também é
importante determinar quando essas alteracGes sdo efeitos adversos das medicagdes
antirretrovirais, evitando substituicdo desnecessaria de drogas, o que pode resultar em

faléncia viroldgica, novas toxicidades e perda da adesdo ao tratamento.

Os dados deste trabalho sugerem a necessidade da avaliacdo periédica da DMO em

pacientes HIV-infectados, visto a alta frequéncia de baixa DMO encontrada na amostra, e
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assinala a importancia de melhorar o acesso ao DXA nos servicos de salde publica do

Brasil.

Medidas densitométricas de gordura corporal ou mesmo medidas antropométricas sao
Uteis na avaliacdo dos pacientes, mas ainda ndo hd valores aceitos universalmente para
diagnosticar lipodistrofia. Os resultados encontrados neste estudo sugerem que o uso dos
percentis das circunferéncias de cintura e circunferéncia do braco podem ser preditores
de risco de lipodistrofia, além de achar uma correlagdo positiva entre o Fat mass ratio da
DXA e lipodistrofia. O uso destas ferramentas pode ser util no diagndstico precoce de

lipodistrofia.
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ANEXOS

I. QUESTIONARIO DE ENTREVISTA E AVALIAGAO DO PRONTUARIO

“Prevaléncia de lipodistrofia e alteracao na

REG.DIP |___|__ | |__|__|

densidade mineral 6ssea de criangas e adolescentes  |pegsamve | | | | |||

infectados verticalmente pelo HIV”

I - IDENTIFICAGAO

LI NOME: .ot

l2Data:__ / J 1.3 Data nascimento: ___ /  /

l.4ldade: |___|__Ja|l__|__|m I.5 Data realizagdoDXA: ___ / /[

Il. EVOLUGAO

Informante:

11.1 MEDICAGCAO EM USO Dose Data Inicio MEDICACAO EM USO | Dose Data Inicio
| ___| Inibidor analogo: | ___| Azitromicina

|___| Inibidor analogo: || SMX+TMP

|___| Inibidor andlogo: | | Sulfato Ferroso

| ___| Inibidor ndo analogo: | | Polivitaminico

|___| Inibidor de fusdo: ||

|___| Inibidor protease: |

| Inibidor protease: |

1.2 -ESQUEMA PREVIO DE ARV

12 esquema Inicio____ /. / Término:__/ /  ARVs:
2% esquema lnicio___ / Término:__/_ /  ARVs:
3%esquemalnicio___ / [/ Término:___/ /  ARVs:
42 esquema Inicio____ / / Término:___/ /  ARVs:
52 esquemalnicio /[ Término:___/ /  ARVs:

1.3 — HISTORIA PESSOAL

1. Data do diagndstico : /]

2. Tipo de transmissdo: | | Vertical |___| transfusdo |___| desconhecida |___| outra,
3. Revelagdo Diagndstica? |___| sim, data: [/ | | ndo
4. Infecgdo oportunista/Doenga Definidorade AIDS: | | Ndo |___| Sim, qual (is)?
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5.DUM: [/ ou ndo se aplica |___| 6. Data da menarca: /] || NA

7. Para meninos: percebeu mudanga corporal?

| | Sim,sesimqual? Pélos? _/ /  Genitdlia? __/ /| __ | Nao

8. Atividade sexual ? |___| Ndo |___| Sim

8.1. Método contraceptivo? | | Ndo | __ | Sim, qual (is)? Datadeinicio: __ / /
9.Fuma? |__| Ndo |___| Sim, quantos cigarros fuma, em média, por dia? Com que idade comegou?

9.1. Ja foi tabagista? |__| Nao |___| Sim Por quantos anos?

10.Bebe? | | Ndo |___ | Sim: destilado|___ | vinho|__ | cerveja|__ |

10.1. Doses/dia? |___|uma |__|2a4 |__|5a30 |__ | >30 |___| esporadicamente (<2 x/més)

10.2. H4 quanto tempo?

11. Usa outrasdrogas? | | Ndo |___| Sim, quais? Maconha | | Crack | __ | Cocaina|___| Outros
12. Usa corticdide inalatério: | | Ndo |___| Sim, qual a dose? Frequéncia/dia?
Data de inicio: / /
13. Usa corticdide oral: | ___ | Ndo |__| Sim, qual a dose? Frequéncia/semana?
Data de inicio: / /
14. Usa ou ja usou hormdnio de crescimento? | |N&o | |Sim
15. 1 Tem diabetes melitus? | | Ndo | | Sim 11.2. Fazusoregulardeinsulina? | _ | Ndo |__ | Sim
16.1. Pratica atividade fisica? | ___| Ndo |__ | natagdo |__ |corrida |__ |futebol |__ |volei | __ | basquete
| __|handball |___|ginastica/musculacdo |___| educagdo fisica na escola |__| nenhuma Outra
16.2. Durante quantos minutos pratica esta atividade fisica? 12.3. Quantas vezes por semana?
17. )4 apresentou alguma fratura? |__| Ndo  |___| Sim, qual? quando? __ / /
Como?

1.4 HISTORIA PREGRESSA

12, internagdo- motivo: idade:
22, internagdo- motivo: idade:
32, internagdo- motivo: idade:
42 internagdo- motivo: idade:
52, internagao- motivo: idade:
62. internagdo- motivo: idade:
72. internagdo- motivo: idade:

11.5 HISTORICO FAMILIAR (pais, avés, irm3os)

Diabetes: |___| Sim, quem? |__| Ndo |___|Ignorado

HAS: || Sim, quem? |__| Ndo |___| Ignorado

IAM: | ] Sim, quem? |_| Ndo |___| Ignorado

AVE: |___| Sim, quem? | | Ndo |___| Ignorado

Obesidade: |___| Sim, quem? |___| Ndo |___| Ignorado

Morte Subita: | ___| Sim, quem? | __ | Ndo |___| Ignorado

Insuficiéncia arterial periférica: |__| Sim, quem? | __ | Ndo |___| Ignorado
Fratura por fragilidade: |___| Sim, quem? |__| Ndo |___| Ignorado
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1Il. EXAME FiSICO

I
4PA | __|__|__I/I__l__|__|] mmHg

1Peso: | | | | Kg 2Alura|___ | | _|.l_Jlem 3.MC |_|__|.1___|

5. Circunferéncia cintura: | | |. ] | cm 6. Circunferéncia brago | | |, | | cm

7. Prega cuténea triceps: / / 8. Prega cuténea biceps: / /

9. Prega cutanea subescapular: / /

10. Tanner : Masculino G P // Feminino M P

11. Fendtipo Lipodistrofia: | | Ndo |___| Sim, Qual?

| | Lipoatrofia periférica |___| lipohipertrofia central |___| mista

NORMAL ALTERADO DESCRICAO

PELE || |

MUCOSA |

COONG |

LINFONODOS | |

AR. |

AC.V. |

AD. |

A.G.U. ||

S.N. |

AL |

Classificagao do CDC, 1994

Classificagdo OMS

Assinatura do Médico/ CRM
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IMUNOLOGIA Data

]

CARGA VIRAL

Data

]

CD4

Copias/mL

CD4 %

log

CD8

CD8 %

CD4/CD8

11.2 ESQUEMA PREVIO DE ARV (continua — se necessario)

62 esquema Inicio __ /_ /
72 esquema Inicio /[
82 esquema Inicio /[
92 esquema lnicio___/ /.
102 esquema Inicio___ /[
112 esquema lnicio___ /__ /

Término: __ / /[
Término:__ /[
Término: __ / [/
Término:__ /[

Término : [/
Término : /[ /

122 esquemalnicio __ /[
132 esquema Inicio /. /
142 esquema Inicio /. /

Término : [/
Término : /[ / ARVs:
Término : /| /

ARVs:

ARVs:

ARVs:

ARVs:

ARVs:

ARVs:

ARVs:

ARVs:

11.4 — HISTORIA PREGRESSA (continua — se necessario)

82, internagao- motivo:

idade:

92, internagao- motivo:

idade:

102. internagao- motivo:

idade:

112. internagdao- motivo:

idade:

122, internagdo- motivo:

idade:

132, internagdo- motivo:

idade:

142, internagdo- motivo:

idade:

152, internagdo- motivo:

idade:

162. internagdo- motivo:

idade:

172. internagdo- motivo:

idade:

182, internagdo- motivo:

idade:

192, internagdo- motivo:

idade:
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Il. Classificagao da infec¢ao pelo HIV em criangas e adolescentes menores de 13 anos,
baseado CDC, 1994. Obtido de: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Manejo
da Infecgao pelo HIV em Criangas e Adolescentes, Ministério da Saude, 2015.

CATEGORIAS CLINICAS
Categoria N — Assintomdtica:

* Auséncia de sinais e/ou sintomas ou com apenas uma das condi¢des da categoria A.

Categoria A — Sinais e/ou sintomas leves:

Presenca de dois ou mais das condi¢Ges abaixo, porém sem nenhuma das condi¢des das
categoriasBe C:

¢ linfadenopatia (maior que 0,5 cm em mais de 2 cadeias diferentes);
¢ hepatomegalia;

¢ esplenomegalia;

¢ parotidite; e

¢ infecgBes 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)

¢ candidiase oral persistindo por mais de 2 meses;

* miocardiopatia;

e infeccdo por Citomegalovirus (CMV), antes de 1 més de vida;

e diarreia recorrente ou cronica;
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¢ hepatite;

¢ estomatite pelo virus do Herpes Simples (HSV) recorrente (mais do que 2
episédios/ano);

* pneumonite ou esofagite por HSV, com inicio antes de 1 més de vida;
* herpes zoster, com 2 episddios ou mais de um dermatomo;

* pneumonia intersticial linfocitica (LIP);

¢ nefropatia;

® nocardiose;

o febre persistente (> 1 més);

¢ toxoplasmose antes de 1 més de vida; e

e varicela disseminada ou complicada.

Categoria C - Sinais e/ou sintomas graves.

Criangcas com quaisquer das condi¢des listadas abaixo:

¢ InfeccBes bacterianas graves, multiplas ou recorrentes (confirmadas por cultura, 2

episddios em intervalo de 1 ano): sepse, pneumonia, meningite, infeccoes
osteoarticulares, abscessos de érgaos internos;

¢ candidiase esofagica ou pulmonar;

coccidioidomicose disseminada;
e criptococose extra-pulmonar;

e criptosporidiase ou isosporiase com diarreia (> 1 més);

° déficit do desenvolvimento neuropsicomotor;

CMV em locais além do figado, baco ou linfonodos, a partir de 1 més de vida;

encefalopatia pelo HIV (achados que persistem por mais de 2 meses), em razao de:

° evidéncia de déficit do crescimento cerebral ou microcefalia adquirida identificada

por medidas de perimetro cefdlico ou atrofia cortical mantida em tomografias

computadorizadas ou ressonancias magnéticas sucessivas de cranio; E
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° déficit motor simétrico com 2 ou mais dos seguintes achados: paresias, reflexos
patolégicos, ataxia e outros;

e infecgao por HSV, ulceras mucocutaneas com duragao maior do que 1 més ou
pneumonite ou esofagite (criangas > 1 més de vida);

¢ histoplasmose disseminada;
* Mycobacterium tuberculosis disseminada ou extrapulmonar;
e Mycobacterium, outras espécies ou nao identificadas, disseminadas;
¢ Mycobacterium avium ou M. kansasii disseminados;
e pneumonia por Pneumocystis jiroveci;
¢ salmonelose disseminada recorrente;
¢ toxoplasmose cerebral com inicio apds o 12 més de vida;
¢ sindrome 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 cronica (duragdo maior que 30 dias); OU
° febre por 30 dias ou mais, documentada.
¢ leucoencefalopatia multifocal progressiva;
* sarcoma de Kaposi;

e linfoma primario do cérebro ou outros linfomas.
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CATEGORIAS IMUNOLOGICAS

Baseiam-se na contagem de LT-CD4+ de acordo com a idade, conforme quadro abaixo:

Categorias imunoldgicas da classificacdo da infecgdo pelo HIV em criangas e adolescentes menores de 13

anos.

Alteragdo Imunoldgica

Contagem de LTCD4+

Idade
<12 meses la5anos 6al2anos
Ausente (1) > 1500 cels/mm’ > 1000 cels/mm® >500 cels/mm>
(>25%) (>25%) (>25%)
Moderado (2) 750 — 1499 cels/mm’ 500 — 999 cels/mm’ 200 — 499 cels/mm”
(15-24%) (15 —-24%) (15 -24%)
Grave (3) <750 cels/mm3 <500 cels/mm3 <200 ceIs/mm3
(<15%) (< 15%) (< 15%)

Adaptado de: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da Infec¢cdo pelo HIV em Criangas e
Adolescentes, Ministério da Saude, 2015.
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lll. Aprovagao do COEP

UF G Universidade Federal de Minas Gerais
Comité de Etica em Pesquisa - COEP
Parecer ETIC 196/03

Interessados: Prof. Dr. Jorge Andrade Pinto e
Claudete Aparecida Aratjo
Departamento de Pediatria - FM/UFMG

VOTO:

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP
aprovou no dia 24 de setembro de 2003 o projeto de
pesquisa intitulado <« Impacto da terapia antiretroviral
combinada na histéria natural da infeccdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) em populagao pediatrica » com
a recomendagao que sejam anexados a “Folha de Rosto para
pesquisa envolvendo seres humanos” e o “Termo de
Compromisso” relativo a Resolugao 196/96 assinado pelos
pesquisadores.

O relatorio anual ou final devera ser encaminhado um
ano apos o inicio do processo.

e 1E 4‘\\ 7‘%

kf@(% Aan b \/HQ

\?\ Profa. Dra. Efigénia Ferreira e Ferreira
Vice - Presidente do COEP/UFMG

Av. Alfredo Balena 110 - 19 andar - 30.130- 100 BH - MG
(31) 3248-9364 - FAX: ; 71) 3248 -9380 e-mail: coep@reitoria. uimea.br
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Parecer n%. ETIC 0168.1.203.000-11

Interessado(a): Prof. Jorge Andrade Pinto
Departamento de Pediatria
Faculdade de Medicina - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP
aprovou, no dia 28 de junho de 2011, apés atendidas as solicitagdes
de diligéncia, o projeto de pesquisa intitulado "Impacto da terapia
com alendronato oral na densidade mineral 6ssea de criancas e
adolescentes infectados por HIV com baixa densidade minera
6ssea" bem como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

O projeto sera encaminhado, com o devido parecer, a CONEP,
para avaliagdo final. O pesquisador devera aguardar esta aprovagao
final para iniciar a pesquisa.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um
ano apos o inicio do projeto.

LQ@&KL&- -
Profa. Maria Teresa Marques Amaral

Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres. Antonio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa II - 2° andar — Sala 2005 — Cep:31270-901 — BH-MG
Telefax: (031) 3409-4592 - e-mail: coep@prpq.ufimg.br
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Anexo IV. Ata da defesa da Dissertagao

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS DA SAUDE U F
SAUDE DA CRIANGA E DO ADOLESCENTE

ATA DA DEFESA DA DISSERTACAO DA ALUNA
SILVIA DE ANDRADE CARNEIRO

Realizou-se, no dia 13 de maio de 2016, as 14:00 horas, sala 268, 2° andar da
Faculdade de Medicina UFMG, da Universidade Federal de Minas Gerais, a defesa
de dissertacdo, intitulada i‘PREVALENCIA DE LIPODISTROFIA E BAIXA
DENSIDADE MINERAL OSSEA EM CRIANCAS E ADOLESCENTES %
INFECTADOS VERTICALMENTE PELO HIV”, apresentada por SILVIA DE
ANDRADE CARNEIRO, nimero de registro 2014652923, graduada no curso de
MEDICINA, como requisito parcial para a obtengdo do grau de Mestre em Ciéncias
da Saude - Satide da Crianga e do Adolescente, a seguinte Comissao Examinadora ;‘
formada pelos Professores Doutores: Jorge Andrade Pinto - Orientador (UFMG),
Adriana Maria Kakehasi (UFMG) e Flavia Gomes Faleiro Ferreira (UFMG).
A Comiss&o considerou a dissertacso:

(>( ) Aprovada

() Reprovada

Finalizados os trabalhos, lavrei a presente
mim e pelos membros da Comissao.
Belo Horizonte, 13 de maio de 2016.

ata que, lida e aprovada, vai assinada por

P

Prof. Jorge Andrade Pinto ( Doutor )

Llox

Prof*” Adriana Maria Kakehasi ( Doutora )

-

Prof.2 Flavia Gome&aleiro Ferreira ( Doutora )

niro de
CONFERE COM ORIGINA: gaec:x:dad
Centro de Pés-Graduagao P
Faculdade de Medicina - UF' C'E:"-} I
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Anexo V. Declara¢ao de aprovacao

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS DA SAUDE U F m G
SAUDE DA CRIANGA E DO ADOLESCENTE =

FOLHA DE APROVACAO

PREVALENCIA DE LIPODISTROFIA E BAIXA DEns>ILADE MINERAL OSSEA EM
CRIANCAS E ADOLESCENTES INFECTADOS VERTICALMENTE PELO HIV

SILVIA DE ANDRADE CARNEIRO

Dissertagfio submetida a Banca Examinadora designada pelo Colegiado do Programa de Pés-
Graduagdo em Ciéncias da Satde - Saude da Crianca e do Adolescente, como requisito para
obtengdo do grau de Mestre em Ciéncias da Satde - Satide da Crianga e do Adolescente, drea
de concentracdo Ciéncias da Saude.

Aprovada em 13 de maio de 2016, pela banca constituida pelos membros:

=
Prof. Jorge Andrade Pinto - Orientador
UFMG

of.* Adriana Maria Ig?{ehasi
UFMG

Prof? Flavia Go(rdnes Faleiro Ferreira
UFMG

Belo Horizonte, 13 de maio de 2016.
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