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RESUMO

O monitoramento clinico da gordura troncular € uma etapa importante para o
estabelecimento do risco de adoecimento e planejamento de estratégias nutricionais
voltadas para a melhoria da qualidade de vida dos individuos. Diante das associagdes
observadas entre as alteracGes metabolicas e a quantidade da gordura troncular em
pessoas vivendo com HIV (PVH) faz-se necessario avaliar este componente corporal. A
determinacdo da quantidade de gordura pode ser realizada por técnicas e métodos com
diferentes niveis de sensibilidade, especificidade, acuracia e praticidade clinica. A
absorciometria de raios-x de dupla energia (DXA) e a tomografia computadorizada do
abddémen sdo métodos considerados padrdo-ouro na determinacdo quantitativa da
gordura troncular. Em comparacgéo as técnicas alternativas, a realizagdo e a manutencao
dos métodos padréo-ouro necessitam do despendimento de tempo maior para execucdo
e sdo financeiramente inviaveis, especialmente para Servigos de Salde com recursos
escassos. Com objetivo de validar informacdes antropomeétricas referentes a quantidade
de gordura troncular de PVH este estudo investigou adultos vivendo com HIV que ainda
ndo utilizavam medicamentos antirretrovirais (ARVS) e 0s acompanhou por um periodo
de tempo de até 24 meses apds a exposicdo aos ARVs. Os resultados desta pesquisa de
doutorado foram apresentados por meio de dois artigos. Artigo 1 - Revisdo sistematica
da literatura realizada em cinco bases de dados, com objetivo de responder a pergunta-
central: “A antropometria consegue medir corretamente a gordura corporal de PVH sem
0 uso de ARVs?”. A busca pela informacéo resultou em 969 pesquisas e, apds 0 crivo
metodoldgico, onze artigos foram selecionados. Como conclusdo, obteve-se que a
maioria dos estudos investigados (n=10) ndo trataram as informacgdes coletadas com
estatisticas compativeis ao que nos propusemos responder. O Unico estudo avaliado que
permitiria responder a nossa pergunta-central foi realizado com 100 pacientes em uso de
ARVs, invalidando a resposta para os individuos que ndo usam ARVs. Artigo 2 -
Estudo longitudinal realizado com o objetivo de validar a antropometria para quantificar
a gordura troncular de PVH. Foram observadas correlacdes fortes (r>0,8) entre a
quantidade de gordura troncular aferida pelo DXA e o indice de gordura corporal (IGC)
composto por variaveis antropométricas, em todos os trés diferentes periodos de uso de
ARVs avaliados. Com valores de concordancia igual ou maior que 78% entre 0s
métodos, obtivemos e validamos quatro equacdes utilizando o IGC como preditor de
gordura troncular de PVH, estratificadas por sexo e exposi¢do aos ARVS. Por meio do
método de verificacdo das diferencas médias entre a quantidade de gordura troncular
aferida por DXA e por IGC concluimos que as equacdes elaboradas permitiram avaliar
a gordura troncular dos pacientes.

Palavras-chaves: Antropometria, distribuicdo de gordura corporal, HIV, estudos

longitudinais, epidemiologia.
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ABSTRACT

Clinical monitoring of trunk fat is an important step in establishing the risk of becoming
ill and planning nutritional strategies aimed at improving the quality of life of
individuals. Considering the associations observed between metabolic changes and the
amount of trunk fat in people living with HIV (PLWH), it is necessary to evaluate this
body component. The determination of the amount of fat can be performed by
techniques and methods with different levels of sensitivity, specificity, accuracy and
clinical practicality. Dual-energy x-ray absorptiometry (DXA) and computed
tomography of the abdomen are considered gold standard methods for the quantitative
determination of trunk fat. In comparison to alternative techniques, the achievement and
maintenance of standard gold methods necessitates longer time-lapsing for execution
and are financially infeasible especially for scarce resources Health Services. In order to
validate anthropometric information regarding the amount of tricuspid PLWH this study
investigated adults living with HIV initially without exposure to antiretroviral drugs
(ARVs) and followed them for up to 24 months after exposure to ARVS. The results of
this doctoral research were presented through two articles. Article 1 - Systematic
review of the literature in five databases, aiming to answer the central question: "Is
anthropometry able to correctly measure the body fat of PLWH without the use of
ARVs?" The search for information resulted in 969 researches and after the
methodological sieve eleven studies were selected. As conclusion it was obtained that
the majority of the investigated studies (n = 10) didn"t perform treated the information
collected with compatible statistics to what we set out to answer evaluating. The only
study evaluated that would answer our central question was performed with 100 patients
using ARVs invalidating the response for individuals who didn’t use ARVSs. Article 2 -
Longitudinal study with the objective of validating anthropometry to quantify the trunk
fat of PLWH. Strong correlations (r> 0.8) were observed between the amount of trunk
fat measured by DXA and the body fat index (BFI) composed of anthropometric
variables in all three different periods of use of ARVs evaluated. With concordance
values equal to or greater than 78% among the methods, we obtained and validated four
equations using BFI as predictor of truncal fat of PLWH stratified by sex and ARVs
exposure. By means of the method of verifying the average differences between the
amount of trunk fat measured by DXA and by BFI we conclude that the elaborated
equations allowed to evaluate the patients' trunk fat.

Keywords: Anthropometry, body fat distribution, HIV, longitudinal studies,

epidemiology.
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CONSIDERACOES INICIAIS

Inserida na linha de pesquisa “Infec¢des Virais: HIV/AIDS” do Programa de Pos-
Graduacdo em Ciéncias da Saude: Infectologia e Medicina Tropical, esta tese de
doutorado foi escrita pela Nutricionista Nathalia Sernizon Guimardes com o objetivo
principal de investigar a antropometria como técnica de avaliacdo quantitativa de
gordura troncular na presenca da infeccéo pelo HIV.

A relevancia clinica deste estudo se justifica perante dois principais motivos:
evidéncias cientificas que previamente demonstraram associacdes entre 0 aumento de
alteracdes metabdlicas e a quantidade da gordura troncular de PVH e pela necessidade
de avaliar a validade de métodos simples e pouco onerosos para afericdo da gordura
troncular em detrimento dos métodos padréo-ouro, caracterizados por elevado custo
financeiro e operacional, especialmente em regifes de escassos recursos em Saude.

Para compor esta tese dois artigos foram redigidos. O primeiro artigo intitulado:
“A antropometria consegue medir corretamente a gordura corporal de PVH?” foi
elaborado com o objetivo de garantir originalidade a ideia proposta deste estudo
enquanto, o segundo artigo, intitulado “Informacfes antropométricas podem ser
utilizadas para avaliar a gordura troncular de adultos vivendo com HIV” foi escrito
com a finalidade de demonstrar a validacdo da estimativa de gordura troncular por
medidas antropométricas, observando o efeito de exposicdo dos medicamentos
antirretrovirais por meio de estudo longitudinal.

Durante os anos de doutoramento, dos 32 créditos exigidos pelo Programa de
Pds-Graduacdo em Ciéncias da Saude: Infectologia e Medicina Tropical, cursei 45
créditos. Como disciplinas obrigatorias oferecidas pelo programa de pds-graduacao
cursei as disciplinas “Doengas Infecciosas e Parasitarias”, “Seminarios em Doengas

Infecciosas e Parasitdrias”, “Bioética — Assisténcia, Ensino e Pesquisa” e
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“Bioestatistica”. Para complementar a minha formacéo cursei as disciplinas intituladas
“Estudo da Inflamacdo em Doengas Infecciosas”, “Epidemiologia das Doengas
Infecciosas e Parasitarias”, “Epidemiologia Nutricional”, “Metodologia da Pesquisa
Cientifica”, “Metodologia para Redagdo de Artigos Cientificos” e “Pratica Docente”.

Além dos estudos que compde esta pesquisa, oito estudos avaliando PVVH foram
elaborados. Dentre as oito pesquisas, seis manuscritos estdo publicados, um manuscrito
estd aceito e um manuscrito esta em processo de revisdo por pares. A seguir, estes
estudos sdo descritos quanto a identificacdo dos autores, titulos e identificacbes das
revistas:

- Guimard@es NS; Greco DB; Fausto MA; Kakehasi AM; Guimardes MMM,;
Tupinambas U. Prevaléncia e motivos para recusar participacdo em pesquisa clinica.
Revista Bioética, v. 24, p. 286-291, 2016.

- Guimaraes NS; Fausto MA; Tupinambas U. Prevaléncia de excesso de peso,
obesidade central e risco de comorbidades metabdlicas em adultos com HIV/AIDS sem
terapia antirretroviral. Revista do Centro de Ciéncias da Saude, v. 29, p. 399-405,
2016.

- Amaral MR; Nogueira GA; Guimardes NS; Tupinambas U. Metabolic
disorders and cardiovascular risk in people living with HIV/SIDA without the use of
antiretroviral. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, v. 50, p. 598-606,
2017.

- Guimardes NS; Caporali JFM; Carvalho P; Guimardes AR; Tanajura PR;
Tupinambés U. Alterac6es metabdlicas e estimativa de risco cardiovascular em pessoas
vivendo com HIV/AIDS doze meses ap0s o inicio da TARV. Revista Médica de Minas

Gerais, v. 27, p. 38-43, 2017.
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- Guimardes NS; Fausto MA; Kakehasi AM; Tupinambas U. Concordancia
entre métodos de quantificacdo de gordura central em adultos vivendo com HIV, sem
tratamento antirretroviral. Nutricion Clinica y Dietetica Hospitalaria, v. 37, p. 82,
2017.

- Carvalho PVC; Guimardes NS; Caporali JFM; Vieira LM; Fonseca M;
Tupinambas, U. Evaluation of inflammatory biomarkers, carotid intima-media thickness
and cardiovascular risk in HIV-1 treatment-naive patient. Revista da Sociedade
Brasileira de Medicina Tropical, 2018.

- Guimardes NS; Guimardes MMM; de Paula MMM; Kakehasi AM; Caporali
JFM; Vieira ELM; Pimentel PH; Tupinambas U. Prevalence of low bone mass and
vitamin D changes in HIV-infected adults without exposure to antiretrovirals. Aceito
pela Journal of the Brazilian Society of Tropical Medicine (junho/2018).

- Guimardes NS; Kakehasi AM; Guimaraes MMM; Caporali JFM; Tupinambas
U. Validacdo da antropometria como técnica de estimativa da gordura corporal de
criancas e adolescentes vivendo com HIV: revisdo sistematica. Em revisdo por
pareceristas do Journal of Infeccious Diseases (abril/2018).

Até a data da defesa desta tese, os dados originados foram apresentados nos
seguintes encontros cientificos:

e ‘XIX Congresso Brasileiro de Infectologia’;
e ‘Encontro de Pesquisa do Programa de Pos-Graduacdo em Ciéncias da Salde:

Infectologia e Medicina Tropical’;

e ‘XV Congresso Mineiro de Endocrinologia e Metabologia’.
Durante o ‘XV Congresso Mineiro de Endocrinologia e Metabologia’ a nossa

equipe de estudos recebeu da Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia o

17



prémio intitulado “Dr. Thomaz de Aquino Borges Cordeiro” concedido pela

apresentacdo de melhor poster.
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INTRODUCAO

Em setembro do ano de 2015, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
recomendou o uso da terapia antirretroviral (TARV) para todos os adultos vivendo com
0 virus da imunodeficiéncia humana (HIV), independentemente do estagio clinico da
infeccdo e da contagem de linfocitos CD4+ (WHO, 2015; Ford et al., 2018). Esta
recomendacdo foi apoiada por pesquisas epidemioldgicas que apontaram os beneficios
da TARV imediata em ambito clinico e de saude publica (Cohen et al., 2015; WHO,
2013; Eholie et al., 2016).

Atualmente a infeccdo pelo HIV acomete aproximadamente 37 milhdes de
pessoas no mundo, representando um dos maiores problemas de salde puablica em
paises de baixa e média renda, como €é o caso do Brasil (WHO, 2018). Até junho do ano
de 2017 estima-se que 21 milhdes de pessoas vivendo com HIV (PVH) tinham acesso a
TARV (UNAIDS, 2017).

O HIV é um retrovirus que pertence a familia Retroviridae e ao género
Lentivirus. Este virus possui grande afinidade pelo receptor CD4+, presente na
superficie de algumas células, linfécitos T helper ou linfocitos T-CD4+ (LT-CD4+) e
macrofagos (Turner, 1999). Ao invadir a célula, o HIV se replica por meio da
transcriptase reversa para produzir acido desoxirribonucléico (DNA) viral a partir do
acido ribonucleico (RNA) do hospedeiro, instalando um quadro de deplecdo seletiva de
LT-CD4+ e assim, a deterioracdo imunoldgica ou imunossupressdo dos infectados
(Rizzardi et al., 1999; Korsman et al., 2014).

A TARV é utilizada para controlar a carga viral (CV) e consequentemente o
grau de imunossupressao das PVH (Brasil, 2014). O uso da TARV resultou no aumento
considerdvel da sobrevida das PVH e consequentemente no aparecimento de

complicagdes clinicas destes individuos como por exemplo alteracbes metabolicas e
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morfologicas (Kibirige & Ssekitoleko, 2013; Stanley & Grinspoon, 2012; Seidl et al.,
2005).

O aumento do colesterol total, triglicerideos, LDL-colesterol; a reducdo do
HDL-colesterol; a resisténcia insulinica; a acidose latica; a perda de massa dssea e 0
aumento de peso sdo algumas das alteracfes metabolicas e morfologicas associadas ao
uso continuo dos medicamentos antirretrovirais (ARV) (Hadigan et al., 2001; Tanwani
& Mokshagundam, 2003; Mikhail, 2002; Hileman et al., 2015).

O excesso de gordura corporal, especialmente a troncular, pode aumentar o risco
de desenvolvimento de diversas doencas crénicas como as patologias cardiovasculares,
o diabetes mellitus do tipo Il e a sindrome metabdlica (Magi et al., 2017; Lake, 2017).
A avaliacdo da quantidade da gordura troncular é uma etapa da triagem do estado
nutricional extremamente importante para a identificacdo de possiveis alteracdes deste
componente corporal. Com este dado, informacdes prognoésticas sobre os efeitos da
progressdo da infeccdo podem ser fornecidas otimizando o estabelecimento de
intervencdes clinicas e nutricionais (Madden & Smith, 2016).

Com o objetivo de avaliar a quantidade e a distribuicdo da gordura corporal dos
individuos, diferentes métodos e técnicas sdo apresentados pela literatura cientifica.
Segundo a teoria de compartimentos, os métodos de deteccdo da quantidade de gordura
corporal podem ser classificados em metodos diretos (dissecacdo de cadaveres);
métodos indiretos (hidrodensitometria, Absorciometria por Dupla Emissdo de raios-X
[DXA], Tomografia Computadorizada do Abdémen [TCA] e ressonancia magnética) e
métodos duplamente indiretos (Antropometria e Impedancia Bioelétrica [BIA]) (Brozek
& Keys, 1951; Lukaski, 1987; Wang, 1992).

Dos métodos existentes, a DXA e a TCA possuem niveis maximos de

confiabilidade para estimativa dos componentes corporais e, desta forma, séo
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considerados padrdo-ouro para o0 desenvolvimento e para a validacdo das técnicas
alternativas de afericdo de componentes corporais (Mazess et al., 1990; Costa, 2001).

A BIA e a antropometria tém sido as técnicas alternativas mais utilizadas nas
pesquisas epidemioldgicas e na pratica clinica devido ao menor custo financeiro e
operacional; maior simplicidade; menor tempo dispendido na execucdo do
procedimento e auséncia de invasdo ao paciente (Costa, 2001). A antropometria é uma
técnica utilizada na predicdo de componentes corporais (massa magra, massa gorda,
massa 0ssea), por meio da afericdo de peso corporal, estatura, perimetros corporais
(circunferéncias) e dobras cutaneas (WHO, 1995).

Diante do perfil epidémico atual da infeccdo pelo HIV englobando regiGes de
recursos escassos em saude e do aumento de comorbidades metabolicas em PVH, se faz
necessario avaliar a gordura troncular destes individuos perante métodos diagndsticos

alternativos simples, confidveis, precisos e pouco onerosos.
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REFERENCIAL TEORICO

2.1) Epidemiologia da infeccao pelo HIV

A descoberta da infeccdo pelo HIV foi descrita em seres humanos nos Estados
Unidos da América no ano de 1981 em individuos homossexuais com infeccbes
pulmonares recorrentes causados por Pneumocystis jirovecii (Kent, 2001). Apesar deste
marco caracterizando o inicio da infeccdo pelo HIV, ha registros demonstrando que 0s
primeiros casos da infeccdo ocorreram no continente africano em meados da década de
30 (Faria et al., 2014).

Inicialmente restrita a areas regionais especificas, a infeccdo pelo HIV se
propagou em proporcdes alarmantes durante um periodo de tempo relativamente curto.
Atualmente, considerada uma pandemia, estima-se que a 0 HIV infectou cerca de 6.300
individuos diariamente totalizando 37 milhGes de pessoas (WHO, 2018; UNAIDS,
2018). Segundo os dados do Boletim Epidemiolégico brasileiro, nos altimos 10 anos,
137.000 pessoas foram notificadas por apresentar sorologia positiva para a infecg¢éo pelo
HIV sendo que a maioria dos casos esta concentrado nas regides sudeste (52,1%) e sul
(21,1%) do Brasil (Brasil, 2016). Em Minas Gerais, entre os anos de 2010 e 2015,
estimou-se a taxa de incidéncia igual a 20,4 pessoas infectadas a cada 100 mil
habitantes (Brasil, 2016).

Homens que fazem sexo com homens e usuarios de drogas endovenosas séo 0s
segmentos de grupos populacionais com maiores taxas de prevaléncia da infeccéo pelo
HIV. Apesar disto, a propagacdo da infeccdo por relagbes heterossexuais tem
aumentado e é a principal via de infeccdo entre as mulheres (Brasil, 2016; UNAIDS,
2017).

A taxa de deteccdo nacional de casos de infeccdo pelo HIV, estratificado por

sexo, durante o ano de 2015 foi de 2,4 casos em homens para cada mulher. A faixa
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etaria em que a infeccdo é mais incidente, em ambos 0s sexos, é a de 20 a 34 anos,
representado por 52,3% dos casos (Brasil, 2016).
2.2) Estrutura e replicacdo do HIV

O HIV é uma particula esférica pertencente a familia Retrovidae e ao género
Lentivirus e pode ser dividido em dois tipos: HIV-1 e HIV-2 (Turner, 1999). O HIV-1 é
responsavel pela maior parte de infecgbes no mundo enquanto o HIV-2 afeta
predominantemente individuos da Africa Ocidental (WHO, 2017; Hileman et al., 2015).

A estrutura do HIV mede de 100 a 120 nm de diametro sendo constituida
internamente por uma matriz proteica (p17) que envolve o capsideo viral (p24). Dentro
do capsideo se encontram duas fitas simples de RNA associadas a trés enzimas
denominadas transcriptase reversa, integrase e protease. Externamente, o HIV €
constituido por um envelope lipidico de glicoproteinas (gpl20 e gp4l) que sdo
responsaveis por interagir com receptores (CXCR4) e co-receptores (CCR5) e, assim,
viabilizam a entrada do virus na célula do hospedeiro (Barré-Sinoussi, 1996).

O HIV infecta predominantemente receptores CD4+ que estdo presentes na
superficie de linfécitos T-CD4+ (LT-CD4+) e macréfagos. O ciclo de replicacdo do
HIV leva de um a dois dias, podendo produzir até 10 bilhdes de virions (HIV maduro)
no plasma diariamente. No paciente sem o uso de ARV 10° e 10° virions podem estar
presente no plasma (Turner, 1999). Desde a fase aguda até a fase avancada (Sindrome
da Imunodeficiéncia Adquirida - AIDS), a infeccdo cursa com diferentes apresentacdes
clinicas. Em individuos néo tratados, estima-se que o tempo médio entre a infec¢do e o

aparecimento da doenca esteja em torno de dez anos (Brasil, 2018).

2.3) Historia Natural da Infeccéo pelo HIV
A infeccdo pelo HIV se caracteriza por trés fases: fase aguda, fase de laténcia

clinica e Aids. A primeira fase da infeccdo pelo HIV (fase aguda) ocorre nas primeiras
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semanas apds exposicdo ao virus e é caracterizada pela replicacéo intensa do virus nos
tecidos linfoides com CV elevada e diminuigéo caracteristica dos linfécitos, em especial
0 LT-CD4+. Esta fase torna o individuo um hospedeiro altamente infectante (\Veronesi
& Focaccia, 2005).

As manifestacdes clinicas da fase aguda, denominadas Sindrome Retroviral
Aguda (SRA), incluem febre, cefaleia, astenia, adenopatia, faringite, exantema e
mialgia. A SRA pode cursar com febre alta, sudorese, linfadenomegalia,
esplenomegalia, letargia, astenia, anorexia e depressdo. Sintomas digestivos, como
nauseas, vomitos, diarreia, perda de peso e Ulceras orais também podem estar presentes
(Rabeneck et al., 1990). Cefaleia e dor ocular sdo as manifestacGes neuroldgicas mais
comuns. A maior parte dos sinais e sintomas da SRA desaparecem em trés a quatro
semanas (Cohen et al., 2010).

Na fase posterior a fase aguda, denominada fase de laténcia clinica, a presenca
de linfadenopatia generalizada persistente é frequente e podem ocorrer alteracdes nos
exames laboratoriais, como a plaquetopenia, anemia (normocrémica e normocitica) e
leucopenia (de Jong et al., 1991). Engquanto a contagem de LT-CD4+ permanece acima
de 350 céls/mm3, os episodios infecciosos mais frequentes sdo geralmente bacterianos,
como as infecgOes respiratdrias (Tindall et al., 1989).

A febre, sudorese noturna, fadiga, diarreia cronica, cefaleia, alteracdes
neuroldgicas, infeccBes bacterianas (pneumonia, sinusite, bronquite) e lesdes orais
tornam-se mais frequentes a medida que a infec¢do progride. Neste periodo, ja é
possivel encontrar diminuicdo na contagem de LT-CD4+, situada entre 200 e 300
céls/mm3 (Sax, 2018).

O aparecimento de infec¢des oportunistas e neoplasias é definidor da Aids. Entre

as infeccOes oportunistas, destacam-se: pneumocistose, neurotoxoplasmose, tuberculose
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pulmonar, meningite criptocécica e retinite por citomegalovirus. As neoplasias mais
comuns sdo sarcoma de Kaposi, linfoma ndo Hodgkin e cancer de colo uterino (Schulz
et al., 1996). Nesta fase, a contagem de LT-CD4+ situa-se abaixo de 200 céls/mm3, na
maioria das vezes (Brasil, 2018).

2.4) Terapia antirretroviral (TARV)

A TARV é uma combinacdo de medicamentos antirretrovirais (ARVSs) utilizados
no tratamento da infeccdo pelo HIV que tem por objetivos: (a) controlar a CV e o grau
de imunossupressdo; (b) reduzir a morbimortalidade associadas; (c) reduzir a
transmissdo vertical e horizontal entre casais sorodiscordantes (Cihlar & Fordyce, 2016;
Brasil, 2018).

Desde 0 ano de 1996, o Brasil distribui sem custo extra pelo Sistema Unico de
Salde (SUS) todos os ARVs necessarios ao tratamento da infeccdo pelo HIV. De
acordo com os dados publicados pelo Ministério da Saude do Brasil por meio do
Departamento de Vigilancia, Prevencdo e Controle das InfeccBes Sexualmente
Transmissiveis (IST), aproximadamente 498 mil PVH recebem ARVs (Brasil, 2018).
Atualmente, a TARV no Brasil é composta por medicamentos organizados em seis
classes, denominadas como: Inibidores da Transcriptase Reversa Anélogos dos
Nucleosideos (ITRN), Inibidores da Transcriptase Reversa N&o-Analogos dos
Nucleosideos (ITRNN), Inibidores da Protease (IP), Inibidores de Fusdo (IF), Inibidores

de Co-receptores (CCR5) e Inibidores da Integrase (1) (Quadro 1) (Brasil, 2018).
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Quadro 1 — Classes de medicamentos antirretrovirais distribuidos atualmente pelo
Sistema Unico de Satde do Brasil, 2018.

Classes de medicamentos antirretrovirais

Inibidores da Transcriptase Reversa Anélogos de Nucleosideos - Abacavir (ABC),
Lamivudina (3TC), Tenofovir (TDF), Zidovudina (AZT)

Inibidores da Transcriptase Reversa Ndo Analogos dos Nucleosideos - Efavirenz
(EFZ), Nevirapina (NVP), Etravirina (ETR)

Inibidores de Protease —Atazanavir (ATV), Darunavir (DRV), Ritonavir (RTV)

Inibidor de Fuséo - Enfuvirtida (T20)

Inibidores de Co-receptores(CCRS5) - Maraviroc (MRV)

Inibidores da Integrase - Raltegravir (RAL), Dolutegravir
Nota: Adaptado do site http://www.aids.gov.br/. 2018.

2.5) Disturbios metabolicos e morfoldgicos associados ao HIV

Durante os primeiros anos da descoberta do HIV como causador da AIDS e da
utilizacdo de escassos medicamentos para o retardo da doenca e melhora do sistema
imunoldgico, os pacientes apresentavam a desnutricdo como o estado nutricional
predominante (Ockenga et al., 2006; Grispoon & Mulligan, 2003). Geralmente
associado a infeccdes oportunistas, a sindrome consumptiva era caracterizada como a
perda involuntaria igual ou maior a 10% do peso pregresso habitual do individuo
(Mahan et al., 2015; Mann & Truswell, 2011).

Diante o quadro clinico descrito acima, uma justificativa do aumento da
gravidade da desnutricdo pela infeccdo pelo HIV seria devido a diminuicdo da ingestédo
alimentar, aumento das necessidades energéticas e por alterar o metabolismo de
nutrientes (Rodrigues et al., 2013). Com o sistema imunol6gico debilitado, PVH
desnutridas estavam a todo momento mais susceptiveis a infec¢des, morbidade e
mortalidade quando comparadas a individuos ndo infectados ou sem alteracbes do
estado nutricional (Mahan et al., 2015).

Apos a auséncia de infeccBes oportunistas associadas ao HIV, advindas pelo

inicio do uso de combinado de ARVSs, conhecido como a era HAART, o0 excesso de
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gordura corporal caracteristico no sobrepeso e/ou obesidade (acompanhado ou nao de
resisténcia insulinica, aumento da glicemia, colesterol total, triglicérides, LDL-
colesterol, diminuicdo do HDL-colesterol e redistribuicdo de gordura) passou a ser o
principal estado nutricional observado em PVH que tinham acesso ao tratamento
(Kibirige, 2013; Stanley, 2012).

O etilismo, tabagismo, préaticas/habitos alimentares inadequados e sedentarismo
sdo fatores classicos para desenvolvimento de doencas cardiovasculares (DCV) e outras
complicacdes. As alteracdes lipodistréficas, especialmente o acUmulo da gordura
abdominal, pode ser considerado como um fator de risco para o surgimento das
complicacBes anteriormente citadas além de diabetes mellitus tipo Il e sindrome
metabolica (Maggi et al., 2017, Lake et al., 2017).

O excesso de gordura corporal pode influenciar diretamente o estigma social da
infeccdo e insatisfacdo com a imagem corporal das PVH. Isto podera refletir na menor
adesdo e tolerabilidade a TARV e na piora da qualidade de vida (Guaraldi et al., 2008;
Luzi et al., 2009). Em alguns casos, este quadro pode estar associado ao aumento da
falha terapéutica e aparecimento de cepas virais resistentes aos ARVs (WHO, 2017). O
estudo ‘Fat Redistribution and Metabolic Change in HIV Infection” (FRAM), coorte
multicéntrica realizada com o objetivo de avaliar a possivel associacdo dos
componentes corporais com a mortalidade estudou 992 PVH demonstrando que a baixa
massa muscular e 0 aumento da massa de gordura central estdo associados ao aumento
da mortalidade (Scherzer et al., 2011).

2.4.1) Sindrome lipodistréfica do HIV (SLHIV)

A Sindrome Lipodistrofica associada ao HIV (SLHIV) foi descrita em 1997 pelo

0rgdo norte-americano regulador da liberagdo de medicamentos (Food and Drug

Administration - FDA). Nomeada inicialmente como Sindrome “Crixbelly” por causa
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da associacéo entre a incidéncia de casos de redistribuicdo de gordura corporal com o
inicio da utilizacdo do indinavir (IDV ou Crixivan®), antirretroviral da classe dos IPs
(Lumpkin, 1997).

A associacdo entre o uso de IDV e redistribuicdo da gordura corporal,
especialmente gordura abdominal, foi demonstrada pelo estudo de Miller e
colaboradores no ano de 1998 (Carr et al., 1998). Este mesmo estudo demonstrou que a
redistribuicdo da gordura corporal ndo era um efeito exclusivo do IDV. A partir desta
constatacdo, a denominacdo Crixbelly foi substituida pelo termo Sindrome
Lipodistrofica associada ao HIV e caracterizada pelo conjunto de modificacdes
metabolicas constituida por dislipidemia, resisténcia insulinica, hiperglicemia e
redistribuicdo de gordura corporal (Quadro 2).

Quadro 2 — Componentes da Sindrome Lipodistréfica do HIV (SLHIV).

Componentes Caracteristicas
Dislipidemia | 1 Colesterol Total; Triglicérides; LDL-colesterol; | HDL-colesterol
Alteracéo Glicemia de jejum alterada 100-125 mg/dL (pré-diabetes);
Glicémica Intoleréncia a glicose - Glicemia 2 horas ap6s sobrecarga oral com
glicose 140-199 mg/dL; DM - Glicemia de jejum > 126 mg/dL ou
glicemia 2 horas ap06s sobrecarga oral com glicose > 200 mg/dL;
Resisténcia Insulinica ou Hemoglobina glicada > 6,5%
Redistribuicdo | Lipoatrofia - Reducdo da gordura em regides periféricas (bracos,
de Gordura | pernas, nddegas) e proeminéncia muscular e venosa relativas;
Lipohipertrofia - Acumulo de gordura em regido abdominal,
gibosidade dorsal e o aumento das mamas; Mista: Associa¢do da
lipoatrofia e da lipo-hipertrofia.

A redistribuicdo de gordura corporal é subdividida em lipoatrofia, lipohipertrofia
ou forma mista. A lipoatrofia é caracterizada pela reducdo de gordura na face, nos
bracos, nas pernas e nadegas. A lipohipertrofia é caracterizada pelo acimulo de gordura
no abdémen, na regido dorso-cervical e nas mamas. A redistribuicdo mista de gordura é

caracterizada por ambas as formas descritas anteriormente (Carr et al., 2003).

28



A reestruturacdo morfologica da gordura corporal possui diferentes fatores
causais como o tempo de infec¢do, progressao da doenca, predisposicdo genética, sexo,
contagem de células LT-CD4+, sedentarismo, planejamento alimentar inadequado e uso
da TARV (Jacobson et al., 2005; Lichtenstein et al., 2001).

2.4.2 — Gordura e inflamacéo em PVH

Embora o contexto entre a transicdo da perda para o ganho de peso possua
pontos positivos para o restabelecimento e a integridade da satude das PVH, os estudos
comecaram a observar o aumento na frequéncia da ocorréncia de distarbios da
disposicdo da gordura corporal destes individuos, como citado no item 2.4.1 desta
revisao (Erlandson & Lake, 2017).

O ganho de peso tem sido associado a disfungbes endoteliais, mitocondriais,
desequilibrios hormonais e na producéo de citocinas (TNF-a, interleucinas 6, 8 e 10) ou
adipocinas (adiponectina e leptina) envolvidas nos processos inflamatorios (Leite et al.,
2009). Estas modificacGes organicas caracterizam um perfil metabdlico aterogénico,
aumentando, assim, o risco destes pacientes desenvolverem doencas cardiovasculares e
outras alterac6es cronicas (Fantuzzi & Mazzone, 2007).

Por possuirem grau metabolico e enddcrino diferenciados, os tecidos adiposos
visceral, subcutaneo abdominal, subcutaneo glateo-femural atuam interferindo de forma
especifica nos processos inerentes a adiposidade corporal de PVH (Kelley et al., 2000;
Wronska & Kmiec, 2012). O aumento na adiposidade subcutanea abdominal troncular
apresenta relevante impacto sobre a sensibilidade a insulina (Misra & Vicham, 2003;
Bhagwat et al., 2017).

2.5) Métodos de avaliacdo da gordura corporal
A composic¢éo corporal é a quantificacdo dos principais componentes estruturais

do organismo, sendo eles: musculo, 0sso e gordura. De acordo com Lukaski, a maioria
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das metodologias divide o corpo em dois compartimentos distintos: massa de gordura e
massa magra. O avango da tecnologia possibilitou aos cientistas ampliar o modelo de
dois componentes de forma a fragmentar o peso corporal em trés componentes distintos:
massa isenta de gordura, 0sso e gordura; ou quatro componentes: agua, proteina,

mineral 6sseo e gordura (Lukaski, 1987).

A determinacédo da quantidade de gordura corporal, bem como a massa muscular
e a massa 0ssea, podem ser realizadas na populacdo geral por técnicas/métodos com
diferentes niveis de sensibilidade, especificidade, praticidade clinica, custo financeiro e
operacional (Lukaski, 1987; Wang, 1992).

As técnicas para a determinacdo da composicdo corporal podem ser classificadas
como métodos direto, indiretos e duplamente indiretos. A dissecacdo de cadaveres é a
unica metodologia considerada direta. Neste método ocorre a separacdo dos diversos
componentes estruturais do organismo a fim de pesa-los e estabelecer relacGes entre eles
e 0 peso corporal total (Wang, 1992).

Nos métodos indiretos, a partir de principios quimicos e fisicos, estima-se a
quantidade de gordura e de massa magra sem a manipulacédo separada dos componentes
corporais. Entre os métodos indiretos podemos citar: contagem de potassio radioativo
(K40 e K42), diluigdo de dxido de deutério, excrecdo de creatinina urinaria, ultra-som,
raio X, DXA, ressonancia nuclear magnética e a TCA. Estes métodos sao sofisticados e
de alta confiabilidade, porém sdo aplicaveis a poucos sujeitos devido a sua
complexidade, necessidade de profissionais especializados para operar 0s equipamentos,
tempo consideravel para a realizacdo do procedimento e custo elevado (Wang, 1992).

Por possuirem menor tempo de execucdo, baixa complexidade e menor custo

financeiro os métodos duplamente indiretos s&o mais utilizados na prética clinica e em
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estudos cientificos. A bioimpedancia elétrica (BIA) e a antropometria sdo exemplos de
métodos duplamente indiretos (Wang, 1992).
2.6) Métodos padréo-ouro para estimativa de gordura troncular

Entre os métodos precisos e exatos, denominados métodos padréo-ouro, que
possuem como funcédo estimar a gordura troncular, as técnicas indiretas (DXA e TCA)
possuem altos niveis de confiabilidade para estimar, desenvolver e validar estimativas
realizadas pelos demais métodos (Costa, 2001). Considerados métodos ndo invasivos, a
TCA e a DXA sdo tecnologias relativamente novas e, atualmente, vem sendo utilizados
na avaliacdo da composicao corporal de adultos em paises desenvolvidos (Lee et al.,
2012).

A DXA representa significativo aperfeicoamento no campo de diagnostico por
imagem, uma vez que possui minima dose de radiacdo (normalmente inferior a 10 pSv)
e a diferenca entre os niveis de radiacdo emitidos (40kV e 70kV) permite melhor
resolucdo (Pietrobelli et al., 1996; Gupta et al., 2011).

A imagem laudal do exame (anexo 1) permite avaliar a quantificacdo tanto a
gordura corporal total quanto as regides anatdmicas individuais (Blake & Folgeman,
1997). A gordura é expressa por gramas ou percentagem. Outra forma de avaliacdo da
gordura pode ser observada por localizacdo em central (androide) na qual o limite
inferior é a pelve e bracos laterais ou ginoide na qual o limite lateral € a regido exterior
da perna (Ramos et al., 2012).

2.7) Antropometria e estimativa da gordura corporal

Dentre os métodos duplamente indiretos, a antropometria se destaca por poder

ser aplicada em grande quantidade de individuos além das caracteristicas como baixo

custo e rapidez na execucdo. Entretanto, este método necessita ser validado tomando
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como referéncia os métodos indiretos, para populacbes especificas (WHO, 1995;
NHANES, 2014).

O termo “antropometria” foi utilizado primariamente por Sigismund Elsholtz no
ano de 1659. Este médico alemédo estudou as dimensdes corporais como uma variagdo
da cineantropometria, 0 estudo da modelagem fisica em movimento (Beunen & Borms,
1990).

Em 1841, a primeira pesquisa cientifica utilizando medidas antropomeétricas foi
publicada por Quetelet, um astrbnomo e matematico belga. Utilizando o perimetro
toréacico e a estatura dos militares do exército francés, aplicou-se a curva de Gauss para
investigar, observar e distinguir os fenébmenos bioldgicos (De Rose & Pigatto, 1984).

O primeiro estudo antropométrico americano foi realizado 20 anos apds a
publicacdo de Quetelet, por meio da mensuracdo do peso, estatura e circunferéncias de
estudantes juntamente ao desenvolvimento de tabelas que mostravam resultados médios
destas variaveis (Petroski, 1995).

Em 1921, Matiegka e colaboradores propuseram um método antropométrico
para fracionar o peso corporal nos quatro principais componentes: o peso de gordura, 0
peso 0sseo, 0 peso muscular e o peso residual (De Rose & Pigatto, 1984). A massa
corporal era determinada pela soma destes pesos e o restante era calculado por meio da
subtracdo da soma dos outros trés componentes (0ssos, gordura e musculos). A partir
desta proposicéo, calculou-se equacOes especificas para cada componente corporal (De
Rose & Pigatto, 1984).

A massa 0ssea correspondia a soma do diametro do Umero; fémur; pulso e
tornozelo, dividida pela estatura do individuo em centimetros. A massa gorda (MG) era
calculada por formula que levava em consideracédo seis dobras cutaneas (biceps, triceps,

coxa, panturrilha, axilar e abdominal). Por fim, a massa muscular era representada por
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formula composta pela estatura em centimetros e pelas circunferéncias do biceps, do
antebraco, da coxa e da panturrilha (De Rose & Pigatto, 1984).

A determinacdo da quantidade de massa gorda a partir de medidas
antropomeétricas teve relevancia na década de 40, por meio do estudo de Welham &
Behnke. Este estudo foi realizado com jogadores de futebol americano e comprovou que
11 dos 17 jogadores considerados obesos pela tabela de peso e altura, (utilizada como
padrdo de composicao corporal) possuiam a gordura corporal relativamente baixa e que
este excesso de peso era devido a quantidade de massa muscular (Welham & Behnke,
1942).

Brozek & Keys utilizaram dobras cutaneas para estimar a espessura do tecido
adiposo subcutaneo e relataram que, apesar da variacao da espessura das dobras, havia
associacdo entre estas medidas e a gordura corporal por possuirem relacdo entre a
espessura do tecido subcutaneo medido em pontos anatémicos distintos e a quantidade
de gordura corporal (Brozek & Keys, 1951).

A partir da metade dos anos 60, com o objetivo de desenvolver equacdes
preditivas para a estimativa da densidade, inUmeros estudos sugeriram equacoes
matematicas utilizando o somatorio de diferentes dobras cutdneas, massa corporal,
idade, diametros 6Osseos e perimetros corporais, segundo o sexo dos individuos
avaliados (Jackson, 1984). Desenvolvidas a partir de populacdes homogéneas em idade,
nivel de aptiddo fisica e composicdo corporal, as equacdes desenvolvidas foram
nomeadas como equacdes especificas diferentemente da validacdo para populacGes
heterogéneas quando utilizada a terminologia de equagfes generalizadas (Jackson,

1984).

Observando atualmente a quantidade de gordura de PVH, a precisdo e acuracia

de medidas antropomeétricas tém sido investigadas por diferentes estudos. Falutz e
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colaboradores avaliaram a precisdo da circunferéncia da cintura (CC) como preditor do
tecido adiposo visceral (TAV) comparado ao DXA e a TCA, por meio de uma coorte
retrospectivas em 1.500 PVH do sexo masculino e concluiram que a aplicabilidade da
CC para prever o TAV na infeccdo pelo HIV deve ser avaliada com cautela (Falutz et
al., 2014). O estudo realizado por Bhagwat e colaboradores investigando alteracdes da
gordura abdominal na presenca da TARV em 328 PVH revelou a correlacao entre a CC
com as medidas de gordura abdominal derivadas da imagem de DXA e podem ser
usadas como ferramentas confiaveis e acessiveis para a avaliacdo central da adiposidade

(Bhagwat et al., 2017).

Diante este contexto justifica-se a importancia da avaliacdo da gordura troncular

de PVH utilizando método diagndstico simples, confiavel, preciso e pouco oneroso.
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OBJETIVOS

3.1)

Objetivo geral

Comparar a antropometria com o método padrdo-ouro (DXA) na avaliagdo da

quantidade de gordura troncular em PVH.

3.2) Objetivos especificos

1) Avaliar a concordancia entre as informagGes antropométricas e a DXA na
determinacdo da quantidade de gordura troncular de PVH sem o uso de
TARYV;

2) Avaliar a concordancia entre as informacBes antropométricas e a DXA na
determinacdo da quantidade de gordura troncular de PVH ap6s a exposicdo a
TARYV;

3) Desenvolver equacBes matematicas preditivas da quantidade de gordura
troncular de adultos vivendo com HIV utilizando indicadores

antropomeétricos.
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MATERIAL E METODOS

4.1) Aspectos éticos
O presente estudo foi norteado pela resolugdo 466/12 do Conselho Nacional de

Satde e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (COEP) da Universidade Federal
de Minas Gerais (UFMG), sob o parecer no CAAE 12649713.4.0000.5149 (Anexo 1).

Antes de iniciar a participagdo no estudo, os voluntarios receberam todas as
informacdes relacionadas aos objetivos propostos e procedimentos metodoldgicos desta
pesquisa. ApOs concordarem em participar, 0s voluntarios assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice A), manifestado em termo
préprio, uma coépia deste documento ficou retida com o participante e outra cépia
permaneceu mantida em arquivo pelo pesquisador responsavel.

Os preceitos morais tradicionais das profissbes da area da saide como a
confidencialidade, o sigilo e o respeito a privacidade dos integrantes desta pesquisa
foram mantidos sob a responsabilidade dos pesquisadores. No que tange a protecdo da
imagem fisica, especialmente na realizacdo dos exames clinicos, foi resguardado
especial zelo, protegendo o pudor do individuo, poupando-o de exposicdo
desnecesséria.

4.2) Tipo e local do estudo

Estudo longitudinal (coorte prospectiva) conduzido no Centro de Pesquisas
Clinicas da UFMG / Hospital das Clinicas (HC), com extensdo ao Centro de Referéncia
em Doencas Infecto-Parasitarias (CTR) Orestes-Diniz e Hospital Jenny de Andrade
Faria em Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil. AvaliacGes realizadas: avaliacdo inicial
(T0), 6-12 meses (T1.A), 12-18 meses (T1.B), 18-24 meses (T1.C).

4.3) Amostragem e calculo amostral
A amostra foi selecionada por conveniéncia. Para o calculo da amostra, utilizou-

se 0 Programa OpenEpi e as seguintes informacgdes: (a) nimero de adultos vivendo com
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HIV em Belo Horizonte no ano de 2013 (N=157) (Prefeitura de Belo Horizonte, 2013);
(b) prevaléncia de lipodistrofia (84%) (Brasil, 2015); (c) variacdo de 5%; (d) nivel de
confianca igual a 95%. A amostra inicial minima calculada foi de 90 pacientes (Quadro

3).

Quadro 3 — Calculo amostral

Intervalo de Confianca (%0) Tamanho da Amostra
95 90
80 57
90 76
97 98
99 110
99,9 124
99,99 132

Fonte: Programa Openepi. 2018

4.4) Captacao dos pacientes

Os pacientes foram abordados e convidados a participar do estudo ap06s
constatado o diagndéstico da infeccdo pelo HIV pelo Ambulatério de Infectologia
localizado no CTR Orestes Diniz. No primeiro momento, o paciente foi apresentado a
proposta do estudo e avaliado quanto aos critérios de elegibilidade.
4.5) Critérios de incluséo e excluséo
(a) Critérios de incluséo:

Os critérios de inclusdo deste estudo foram: (1) infec¢do pelo HIV confirmada,
de acordo com os critérios determinados pelo Departamento de Vigilancia, Prevencao e
Controle das ISTs do Ministério da Satde do Brasil; (2) faixa etaria: > 18 e <55 anos de
ambos o0s sexos; (3) PVH sem exposicdo prévia a TARV com critérios definidos pelo
Ministério da Saude para inicio do tratamento com ARVS; (4) TCLE assinado pelo

voluntario.
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(b) Critérios de exclusao:

Os critérios de exclusdo deste estudo foram: (1) individuos que ndo possuiam a
intencdo de ser voluntdrio por pelo menos seis meses; (2) individuos que haviam
utilizado TARV para profilaxia da transmissdo do HIV; (3) individuos que tenham
diagndstico de doencas crénico degenerativas antes do diagndstico da infec¢do pelo
HIV; (4) gestantes HIV positivas.

4.6) Coleta de dados

A coleta de dados foi realizada entre os anos de 2014 e 2016. Na visita inicial
(screening ou TO) foi realizado o convite a participacdo da pesquisa seguido da
verificagcdo da elegibilidade e obtengdo do consentimento por meio da assinatura em
TCLE. O questionario de verificacdo da elegibilidade incluia informacGes para contato
(telefone, endereco, e-mail); origem do servi¢co (SUS ou saude suplementar), data de
nascimento, data da abordagem, idade e sexo (Apéndice B).

A primeira coleta dos exames clinicos foi realizada pela segunda visita,
caracterizada como T1.A. Nesta etapa foram coletados exame fisico, histéria médica
completa (queixas atuais, histéria pregressa, habitos, antecedentes familiares e
pessoais), coleta de sangue (dosagem da CV do HIV, contagem de subpopulagdes de
linfocitos, glicemia de jejum, colesterol total e fracdes, triglicérides) e afericdo de
informacdes antropométricas e exame de DXA.

Para otimizar o tempo da coleta de dados e verificar se a variavel “tempo de
exposicdo ao ARV” influenciava em possiveis alteragdes na quantidade e tipo de
gordura, os participantes foram subdivididos em trés grupos para a coleta durante a
terceira visita. Deste modo, um terco da amostra basal foi avaliado no intervalo de
tempo entre 6-12 meses apos o inicio da medicacdo (ARVS), um terco no intervalo de

tempo correspondente a 12-18 meses do inicio do estudo e o restante apds 18 meses,
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ndo excedendo o periodo correspondente a 24 meses. Neste periodo os mesmos dados

da segunda visita foram coletados.

4.7) Variaveis

Por meio de formularios padronizados, as seguintes informacdes foram coletadas

nas visitas 2 e 3 (Apéndice C):

Epidemiologia da infecgcdo pelo HIV, situacéo clinica e imunoldgica no inicio do
seguimento clinico: sexo, idade, raca auto referida, categoria de transmisséo do
HIV, data do diagnostico, contagens de CD4+, CV;

Fatores de risco prévio para eventos clinicos e adversos: tabagismo, etilismo,
historico de dislipidemia, pressao arterial;

TARV: medicamentos ARVs prescritos;

Exames laboratoriais: glicose, triglicérides, colesterol total e fracGes;

Medidas antropométricas: peso, altura, circunferéncias da cintura (CC),
abdominal (CA), quadril (CQ) e braco (CB), dobras cutaneas: tricipital (DCT),
bicipital (DCB), subescapular (DCSE) e suprailiaca (DCSI);

Indicadores antropométricos: indice de massa corporal (IMC), razdo cintura-
quadril (RCQ), relacdo cintura-estatura (RCE), indice indicativo de gordura
corporal (IGC), indice de conicidade (IC);

DXA: quantidade de gordura em gramas e percentual do brago, tronco,

abddmen, total; massa total do braco, tronco, abdémen, total (Anexo 3).

4.8) Analise estatistica

O banco de dados foi construido com dupla digitagdo no software Epidata,

versdo 3.1 (Lauritsen & Bruss, 2004). O pacote estatistico Stata, versdo 11.0 (StataCorp,

2009) e 0 SPSS 18.0 (SPSS, 2009) foram utilizados para a analise dos dados.
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Com o objetivo de caracterizar a amostra basal do estudo, a estatistica descritiva
foi demonstrada por meio da distribuicdo de frequéncia e porcentagem das variaveis
categoricas e obtidas as medidas resumo (tendéncia central e dispersdo) para as
varidveis continuas, apés aplicacdo do teste de normalidade Shapiro Wilk (Triola,
2005).

Na analise univariada, aplicou-se o Coeficiente de Correlacdo Linear de Pearson
para avaliar a colinearidade (r>0,90) entre as varidveis continuas e para verificar a
correlacdo de cada variavel com o desfecho DXA a um nivel de significancia de 0,20
(Triola, 2005). Posteriormente, na analise multivariada, empregou-se a analise de
regressdo linear mdaltipla nos modelos de equacBes antropométricas encontrados,
considerando a DXA como método de referéncia. O nivel de significancia para uma
variavel permanecer no modelo final foi de 0,05.

A concordancia entre a quantidade de gordura central estimada por informacdes
antropométricas e a DXA foi avaliada por meio do grafico de Bland & Altman (Bland

& Altman, 1986).
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RESULTADOS
Os resultados desta pesquisa foram descritos por dois artigos cientificos seguindo as

normas de publicacdo dos periddicos escolhidos para a publicagéo.

Artigo 1 - A ANTROPOMETRIA CONSEGUE MEDIR A GORDURA

CORPORAL DE PESSOAS VIVENDO COM HIV?

Nathalia Sernizon Guimardes?, Maria Arlene Fausto®, Adriana Maria Kakehasi®,

Anderson Marliére Navarro®, Unai Tupinambas®

4 Doutoranda pelo Programa de Pds-Graduagdo em Ciéncias da Saude: Infectologia e
Medicina Tropical, Departamento de Doencas Infecciosas e Parasitéarias, Faculdade de
Medicina, Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG)

b Professora Adjunta, Departamento de Alimentos da Escola de Nutricdo da
Universidade Federal de Ouro Preto (UFOP)

¢ Professora Associada, Departamento do Aparelho Locomotor da Faculdade de Medina
da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG)

d Professor Adjunto, Departamento de Clinica Médica da Faculdade de Medina da
Universidade de Séo Paulo (USP)

¢ Professor Associado, Departamento de Clinica Médica e Programa de P6s-Graduacao
em Ciéncias da Saude: Infectologia e Medicina Tropical, Departamento de Doencas
Infecciosas e Parasitérias da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas

Gerais (UFMG)

41



Resumo

A avaliacdo da quantidade e distribuicdo de gordura corporal em pessoas vivendo com
HIV (PVH) é de grande importancia na prética clinica, devido a associa¢do das
alteracbes de gordura com condi¢bes clinicas que podem repercutir no aumento da
morbimortalidade por doencas cardiovasculares. O objetivo deste trabalho foi avaliar
evidéncias que apontaram a possibilidade da antropometria medir ou ndo a gordura
corporal de PVH que ndo utilizam terapia antirretroviral (TARV). Revisdo sistemética
realizada utilizando os descritores “Anthropometry”, “Absorptiometry, Photon”,
“Tomography, X-Ray Computed”, “Fat Body”, “Adipose Tissue”, “Abdominal Fat”,
“Intra-Abdominal Fat”, “Subcutaneous Fat”, “Body Composition”, “Body Fat
Distribution”, “Acquired Immunodeficiency Syndrome” ¢ “HIV”, em cinco bases de
dados. Dos 969 estudos encontrados, 11 preencheram os critérios de elegibilidade. Nove
estudos possuiam delineamento transversal e seis pesquisas foram realizadas
exclusivamente com homens HIV+. Dentre os estudos investigados, apenas dois
utilizaram as informacbes antropométricas para o desenvolvimento de equagdes
preditoras da gordura corporal em PVH. Dos nove estudos que avaliaram, por meio de
analise de correlacdo, a associacdo entre a quantidade de gordura corporal por
antropometria em comparacdo ao padrdo-ouro (DXA ou TC), foram observadas
correlagbes fortes entre as equagdes antropomeétricas e o percentual gordura corporal,
com destaque as equacGes matematicas desenvolvidas por Thorland (r=0,849), Katch
(r=0,848), Sloan (0,847), Steinkamp (r=0,82) e Durnin (r=0,847; r=0,759; r=0,69). A
circunferéncia da cintura foi a medida antropomeétrica isolada que apresentou associa¢do
mais forte com o percentual de gordura (r=0,853; r=0,784). Esta revisdo encontrou que
a maioria (n=10) dos estudos investigados ndo avaliaram corretamente se as
informacBes antropométricas apresentavam boa concordancia com o padrdo-ouro. O
unico estudo que permitiria responder a pergunta-central desta revisao foi realizado com
pacientes em uso de ARV, invalidando a resposta para a PVH sem o uso de ARV. Se
faz necessario realizar mais estudos com tratamento estatistico adequado para responder
a pergunta-central desta revisao.

Palavras-chaves: Medidas Antropométricas; Composi¢do corporal; Gordura corporal;
HIV; AIDS; Revisdo Sistematica.
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Abstract

Assessment of the quantity and distribution of body fat in people living with HIV
(PLWH) is of great importance in clinical practice, due to the association of body fat
changes with clinical conditions that can result in increased morbimortality from
cardiovascular diseases. The aim was to investigate if anthropometry correctly evaluates
body fat in PLWH before the use of antiretroviral (ARV). Systematic review carried out
using the following keywords: “Anthropometry”, “Absorptiometry, Photon”, “X-Ray
Computed Tomography”, “Body Fat”, “Adipose Tissue”, “Abdominal Fat”, “Intra-
Abdominal Fat”, “Subcutaneous Fat”, “Body Composition”, “Body Fat Distribution”,
“Acquired Immunodeficiency Syndrome” and “HIV”, in five databases. Of the 969
studies found, 11 met the eligibility criteria. Nine of the studies were cross-sectional and
six studies were carried out exclusively on men. Among the investigated studies, only
two used anthropometric information in the development of predictive body fat
equations in PLWH. Of the nine studies that employed correlation analysis to assess the
association between quantity of body fat by anthropometry in comparison with the gold
standard (DXA or CT), strong correlations were noted between anthropometric
equations and body fat percentage, particularly in relation to the mathematical equations
developed by Thorland (r=0.849), Katch (r=0.848), Sloan (0.847), Steinkamp (r=0.82)
and Durnin (r=0.847; r=0.759; r=0.69). Waist circumference was the isolated
anthropometric measurement that demonstrated the strongest association with fat
percentage (r=0.853; r=0.784). This review found that the majority (n =10) of the
investigated studies did not evaluate correctly if anthropometric information had good
agreement with the gold standard. The only study that would answer-central question of
this review was conducted with 100 patients on ARV, thus invalidating the answer to
the specific target population. It is necessary to conduct studies in statistical treatment
appropriate to answer central question of this review.

Keywords: Anthropometric Measurements; Body composition; Body fat; HIV; AIDS;

Systematic review.
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Introducéo

Durante 0 ano de 2015, ocorreram aproximadamente, 2.1 milhGes de novos
casos de infeccdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) totalizando 36,9
milhdes de pessoas vivendo com HIV (PVH) no mundo®?,

Quando comparadas a populacédo geral, as PVH apresentam maior frequéncia de
alteracdes na sua composicdo corporal, principalmente em relacdo a quantidade e a
distribuicio da gordura corporal®*.

A redistribuicdo de gordura corporal em PVH é denominada lipodistrofia ou
sindrome lipodistréfica do HIV e é subdividida em lipoatrofia e lipohipertrofia. A
lipoatrofia é caracterizada pela reducdo de gordura na face, nos bracos, nas pernas e
nadegas. A lipohipertrofia é caracterizada pelo acimulo de gordura no abdémen, na
regido dorso-cervical e nas mamas®.

Estas modificacdes morfoldgicas de gordura corporal possuem causas
multifatoriais como tempo de infeccdo pelo HIV, tipo de medicamento utilizado na
terapia antirretroviral (TARV), tempo de exposicdo a TARV, predisposi¢cdo genética ou
habitos de vida (inatividade fisica e consumo alimentar inadequado)®-®.

Estudos atuais revelam que as alteracGes na distribuicdo regional de gordura,
especialmente do tecido adiposo intra-abdominal, vém sendo associadas a ocorréncia de
dislipidemia, resisténcia insulinica, sindrome metabdlica e diabetes mellitus do tipo °2°.
Essas alteracGes metabdlicas podem repercutir no aumento da morbimortalidade por
doencas cardiovasculares'. Por esses motivos, a avaliagdo da distribuicio de gordura
corporal e a determinacdo da quantidade de gordura em PVH é de grande importancia
na pratica clinica.

A avaliagdo da quantidade de gordura corporal pode ser realizada por métodos

com diferentes niveis de sensibilidade, especificidade, praticidade clinica e custo!>*3, A

44



absorciometria por raio-X de dupla energia (DXA) e a tomografia computadorizada do
abdémen (TCA) sdo considerados métodos “padrdo-ouro” para estimar a COmMpOSi¢do
corporal dos individuos e quantificar a gordura corporal®*4, Contudo, assim como a
ressonancia magnética e a ultrassonografia, a DXA e a TCA sdo técnicas de avaliacao
da composicéo corporal menos utilizadas na pratica clinica devido ao seu elevado custo
financeiro que inclui a aquisicio de equipamentos apropriados, uso de
softwares especificos, profissionais capacitados, custos periédicos com manutencao e
calibragdo dos aparelhos *°.

A antropometria € uma técnica utilizada pelos profissionais da satde na préatica
clinica com o objetivo de aferir medidas corporais tais como peso, estatura, dobras
cutaneas e circunferéncias corporais'®. Estas medidas corporais, também denominadas
como indicadores antropométricos, ao serem vinculados em indices ou em equacoes de
predicdo, podem fornecer informacbes sobre a quantidade de massa gorda do
individuo®”*8,

Em comparacdo aos métodos padrdo-ouro (DXA ou TCA), a antropometria é
amplamente utilizada em contextos de recursos limitados devido ao baixo custo, menor
tempo de execucdo e maior simplicidade'®. Diante deste contexto, esta revisdo propde
responder a seguinte pergunta-central: “A antropometria mede corretamente a gordura
corporal de PVH sem o uso de ARV?”

Métodos

A busca da informacdo, apresentacdo e interpretacdo dos dados foram realizadas
com base no método PRISMA-PY. O protocolo ‘PROSPERO® desta revisdo
sistematica esta registrado no Centre for Reviews and Dissemination da University of

York, sob o0 cddigo CRD42015025347 e pode ser consultado em:
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<http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/display_record.asp?ID=CRD42015025347>
(Anexo 2).

Foram incluidos estudos observacionais e de intervencdo que avaliaram a
antropometria por meio de indicadores, indices antropométricos e equacdes preditoras
em comparacdo a pelo menos um dos métodos considerados padrdo-ouro de avaliacédo
de gordura corporal, ou seja, DXA ou TCA, em PVH com faixa etaria variando de 18 a
60 anos.

Os critérios de exclusdo foram divididos em: Grupo 1 - artigos em duplicata;
Grupo 2 — estudos que avaliaram somente a massa livre de gordura corporal, como 0sso,
agua ou mausculo, ndo considerando a avaliacdo da gordura corporal dos individuos;
Grupo 3 — auséncia de comparacdo entre a antropometria e 0os métodos padréo-ouro
(DXA ou TC); Grupo 4 - estudos realizados com criancas, adolescentes ou idosos
soropositivos; Grupo 5 — revisfes narrativas, sistematicas ou meta-analises; Grupo 6 -
tematica ndo atribuida ao objetivo desta revisdo; Grupo 7 — estudos experimentais
realizados com animais; Grupo 8 — Individuos em uso de corticoides ou esteroides
anabdlicos; Grupo 9 — Avaliacdo de gordura facial; Grupo 10 — estudos realizados com
gravidas ou nutrizes; Grupo 11 — Relato ou série de casos; Grupo 12 - PVH com
infeccdes cronicas. Nao houve restricdo em relacdo ao idioma e ano de publicacdo dos
estudos.

Os estudos foram identificados por meio de cinco bases eletrénicas de dados: (1)
OVID-Medline (1982 a julho de 2015); (Il) PubMed (1982 a julho de 2015); (I1I)
LILACS (2000 a julho de 2015); (IV) Scopus (1982 a julho de 2015) e (V) Biblioteca
Digital Brasileira de Teses ou Dissertacdes - BDTD (2001 a julho de 2015). A selegdo

dos termos (palavras-chave ou descritor) para a busca foi realizada mediante consulta
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aos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), Medical Subject Headings (MeSH) e
Emtree.

Nas bases de dados, os descritores apresentados no Quadro 4, foram
subdivididos em trés grupos (método de avaliacdo da composicao corporal/alteracGes de
gordura corporal/ HIV ou AIDS) e depois foram pareados utilizando os operadores
booleanos de pesquisa: aspas, parénteses, “AND” ¢ “OR”.

Todas as etapas de excluséo dos estudos foram realizadas de forma independente
por dois autores desta revisao (NSG e AMK), com o objetivo de identificar estudos que
potencialmente satisfizessem os critérios de inclusao descritos anteriormente. Qualquer
discordancia sobre a elegibilidade dos estudos foi resolvida por um terceiro revisor
(MAF).

Quadro 4 — Estratégia de busca utilizada na base de dados Medline-OVID

. exp Antropometry/

. exp Absorptiometry, Photon/

. Tomography, X-Ray Computed/
.land 2

.land 3

. Fat Body.mp.

. Adipose Tissue.mp.

. Abdominal Fat.mp.

. Intra-Abdominal Fat.mp.

. Subcutaneous Fat.mp.

. Body Composition.mp.

. Body Fat Distribution.mp.
.6or7or8or9orl10orllorl2
. Acquired Immunodeficiency Syndrome.mp.
. HIV.mp.

.14 or 15

.4orb5

.13and 16 and 17

OO N O B W N~

[EY
o

-
-

[ERY
N

=
w

H
S

=
(@)

[EY
(3]

[EY
\l

[EY
oo

47



Resultados
3.1) Selecéo e caracteristicas gerais dos estudos

A busca pela informacéo resultou em 969 artigos. Foram excluidos 101 estudos
duplicados e, ap6s a aplicacédo dos critérios de inclusdo pela leitura de titulos e resumos,
831 artigos foram descartados. Na etapa de analise textual, 26 estudos foram excluidos.
A auséncia de comparacdo entre a antropometria e 0os métodos padrdo-ouro foi o
principal motivo de exclusdo em todas as etapas. Ao final, 11 estudos publicados entre
1993 e 2015 foram selecionados para esta revisao sistematica (Figura 1).

Os tipos de delineamentos de estudo observados nos 11 artigos selecionados
foram: transversal (n=09)?*?°, longitudinal (n=01)*° e caso-controle (n=1)%! (Tabela 1).

Seis estudos foram realizados exclusivamente com homens?-2428-2931 ¢ cinco,
com individuos de ambos os sex0s?%25-27%0,

O tempo médio de diagndstico da infeccdo pelo HIV foi avaliada em somente
cinco estudos?® 23 2% 2831 ¢ foj jgual a 10 anos, com variagdo minima e maxima de 8 e
12,5 anos de infeccdo. O tempo meédio de uso da TARV foi observado em oito
estudos?l-23 25-26: 28; 3031 pentre 0s 11 estudos selecionados, apenas um foi realizado
com PVH sem exposicdo a TARV *° (Tabela 1).
3.2) Medidas e parametros antropométricos utilizados nos estudos

As medidas e parametros antropométricos avaliados pelos 11 estudos
selecionados foram expressos em indicadores, indices ou equacbes preditoras da
quantidade de gordura.

Os indicadores antropométricos utilizados nos estudos foram: peso, altura,
circunferéncia da cintura (CC), circunferéncia do brago (CB), circunferéncia do quadril
(CQ), circunferéncia da coxa (Cc), circunferéncia da panturrilha (CP), dobra cutanea

bicipital (DCB), dobra cutanea tricipital (DCT), dobra cutanea subescapular (DCSE),
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dobra cutanea supra iliaca (DCSI), dobra cutanea axilar (DCAX), dobra cutanea
abdominal (DCA) e dobra cutanea da panturrilha (DCP).

Os indices antropométricos apresentados pelos estudos foram: indice de Massa
Corpérea (IMC), relacdo cintura-quadril (RCQ), somatério de dobras cutaneas (XDC:
DCB+DCT+DCSE ou IDC: DCB+DCT+DCSE+DCSI); Area de gordura do braco
(AGB); indice de conicidade (IC), razdo cintura-estatura (RCE), razdo cintura-coxa
(RCC).

As equacdes de Durnin & Womersley; HIVE; Siri; Sloan, Wilmore, Forsyth,
Katch, Thorland, Withers, Steinkamp foram utilizadas com o objetivo de calcular o
percentual de gordura corporal a partir de informacdes antropométricas validadas em
diferentes populagdes (Tabela 2).

3.3) Métodos estatisticos utilizados para comparar os dados obtidos com o padréao-
ouro

Dois estudos?? desenvolveram equacdes preditoras para estimar a gordura
corporal de PVH por meio da analise de regressdo linear. Nove estudos®3! utilizaram
coeficiente de correlacdo (Pearson e Spearman) para avaliar a associacdo entre a
quantidade de gordura corporal por antropometria em comparacdo ao padrdo-ouro
(DXA ou TCA) de PVH.

3.4) Resultados principais

Beraldo et al.,2015%* observaram que a equagio preditora composta pelo peso,
idade, CB e DCT, correspondeu a 66% da variabilidade da gordura do braco aferida
pela DXA, ao passo que, a equacdo preditora que utilizou peso, idade, CC e DCSI
correspondeu a 76% da variabilidade da gordura troncular aferida pelo DXA.

Ao estratificar a amostra pelo sexo, o estudo realizado por Florindo et al.,2008%

observou que, nas PVH sexo masculino, a comparagdo do percentual de gordura
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corporal aferido pelo DXA e a soma entre a DCA e DCSE explicaram 83% da
variabilidade dos dados. J& em mulheres, a comparacao entre a soma da DCSI, DCA e
DCP e o percentual de gordura corporal aferida pelo DXA foram explicadas por 81% da
variabilidade dos dados.

Em comparacdo a indicadores ou indices antropométricos, as equacOes
preditoras de gordura apresentaram correlacdes mais fortes com o percentual de gordura
corporal total, com destaque as expressdes de Thorland (r=0,849), Katch (r=0,848),
Sloan (0,847), Steinkamp (r=0,82), Durnin (r=0,828; r=0,69)?42°,

Ao avaliar indicadores antropométricos isolados, a circunferéncia da cintura foi
a medida antropométrica que apresentou associa¢do mais forte com o percentual de
gordura (r=0,853; r=0,784)2%%,

A DCT apresentou associacdo positiva e forte com o percentual de gordura do
braco (r=0,833)?°. A gordura do tronco esteve associada fortemente a circunferéncia da
cintura (r=0,833 e r=0,854)>% ¢ ndo foram observadas correlacdes fortes entre a
gordura da perna e a circunferéncia da panturrilha ou da coxa 252730,

Ao avaliar os tipos de gordura por TCA, Florindo et al. 20042¢, apresentou
correlacdo forte entre a CC e gordura abdominal (r=0,89) assim como, a gordura
subcutanea (r=0,88). Entretanto, ao avaliar a relacdo entre a CC e a gordura visceral
observou-se correlacgdo moderada (r=0,61). A gordura visceral apresentou maior
correlacdo com a relagéo cintura-quadril (r=0,74)%.

Discussao

At¢é o momento ainda existem poucos estudos validando técnicas
antropométricas para serem utilizadas como preditoras de gordura corporal de
individuos infectados com o HIV. Dentre os estudos investigados, apenas dois

utilizaram as informagbes antropométricas para o desenvolvimento de equacdes
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preditoras da gordura corporal em PVH. A principal limitacdo de um destes estudos?®
foi o tamanho amostral (n=15), o que torna necessario validar essas equacdes,
estratificadas por sexo, utilizando uma amostra maior.

Os demais estudos (n=9) utilizaram coeficiente de correlagdo para comparar 0s
dados antropométricos com as informacdes obtidas com o padrdo-ouro. Esse
coeficiente apenas mede a forca da relacdo entre duas varidveis, ndo mede a
concordancia entre elas®®. E possivel obter um coeficiente de correlaco alto e, ao
mesmo tempo, os dados apresentarem uma pobre concordancia. O teste estatistico do
coeficiente de correlacdo € irrelevante quando se esta avaliando concordancia entre
medidas continuas®, permitindo discutir que estes estudos nio avaliaram de modo
correto se as informacdes antropométricas apresentavam boa concordancia com o
padrdo-ouro.

Vaérios estudos tém sido realizados com o objetivo de investigar a acuracia de
medidas antropométricas em discriminar a quantidade de gordura corporal em diferentes
populacgdes, justificados pela necessidade de obter medidas com menor tempo de
execucio, baixo custo e maior praticidade33-34-35-36,

Apenas dois estudos avaliaram o IMC em PVH. A utilizacdo deste indice como
informacdo antropomeétrica pouco sensivel e especifica para a avaliacdo metabdlica vem
incentivando os pesquisadores a desenvolver outros métodos antropométricos para
estimar a quantidade de gordura corporal®. Dentre o desenvolvimento e utilizagdo de
outros indices para determinar a quantidade de gordura através da antropometria de
PVH, nesta revisdo observamos que as equagdes preditoras de gordura corporal e a CC
apresentaram correlagOes fortes com a gordura total do corpo. Ao avaliar os tipos de
gordura, observou-se correlagédo forte entre a CC e gordura abdominal (r=0,89) e

gordura subcutanea (r=0,88), sugerindo que a CC pode ser um bom indicador para a
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quantificacdo de gordura, especialmente gordura abdominal, podendo ser utilizada no
diagnostico prévio de lipohipertrofia abdominal.

O somatorio das quatro dobras cutaneas tem sido utilizado para predizer a
quantidade de gordura, através de equacOes preditivas, baseadas na relacdo entre
gordura subcutanea, gordura interna e densidade corporal®”-*8. Diante da redistribui¢io
de gordura corporal em PVH, se faz necessario discutir a viabilidade de aferir o
somatorio das dobras cutaneas com a finalidade de diagnosticar alteracdes, visto que
estas equacdes preditivas foram desenvolvidas e validadas para individuos saudaveis e
atletas®. Vale ressaltar que ndo foram observadas associacbes entre o somatdrio de
dobras cutaneas por membros em relacdo aos tipos de gordura (gordura total do
abdémen, visceral e subcutdnea central), demonstrando a necessidade de reavaliacédo
deste método.

Concluséo

Esta revisdo concluiu que 10 dos 11 estudos investigados ndo avaliaram
corretamente se as informacgdes antropomeétricas apresentavam boa concordancia com o
padrdo-ouro, uma vez que 0s testes estatisticos empregados ndo avaliaram a
concordancia entre medidas continuas. O Unico estudo que permitiria responder a
pergunta central desta revisdo, por ter avaliado a estatistica em consonancia ao objetivo
proposto pela presente revisdo, foi realizado com 100 pacientes em uso de ARV,
invalidando a resposta para PVH sem o uso de TARV. Deste modo, se faz necessario
realizar mais estudos com tratamento estatistico adequado para responder se a gordura
corporal pode ser estimada corretamente pela antropometria em PVH sem o0 uso de

TARV.
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Figura 1 — Etapas do processo de selecdo dos artigos incluidos na revisdo

sistematica

Artigos encontrados

n =969
OVID-Medline PubMed LILACS Scopus BDTD
n=72 n=310 n=13 n =370 n=204
Etapa 1 \l/ \l/ \l/ \l/ \l/
Duplicatas Duplicatas Duplicatas Duplicatas Duplicatas
n=3 n=0 n=0 n=3 n=95
Etapa 2 \l/
Grupo2n=12 Grupo 2 n=38 Grupo2n=0 Grupo 2 n =45 Grupo2n=11
Grupo3n= 19 Grupo3n=176 Grupo3n=2 Grupo3n= 68 Grupo3n= 4
Grupo4n= 6 Grupo4n= 50 Grupo4n=4 Grupo4n= 54 Grupo4n=14
Grupo5n=1 Grupo5n=11 Grupo5n=1 Grupo 5n=27 Grupo5n=2
Grupob6n=1 Grupo 6 n=42 Grupobn=1 Grupo6n=63 Grupo 6 n =47
Grupo7n=0 Grupo7n=2 Grupo7n=0 Grupo7n=0 Grupo7n=6
Grupo8n=3 Grupo 8n=10 Grupo 8n=0 Grupo 8n=12 Grupo8n=0
Grupo9n=0 Grupo9n=3 Grupo9n=0 Grupo9n=4 Grupo9n=2
Grupo10n=0 Grupo10n=7 Grupo 10 n =0 Grupo 10 n =7 Grupo 10 n =0
Grupo 11 n=0 Grupo11n=5 Grupo 11 n=0 Grupo 11 n=5 Grupo 11 n=1
Etapa 3 Grupo 12 n=1 Grupo 12 n=4 Grupo 12 n=0 Grupo 12 n=9 Grupo 12 n=3
% V| 18 duplicatas Vv 41 duplicatas
Grupo2n=0 Grupo2n=2 Grupo2n=0 Grupo2n=0 Grupo2n=1
Grupo3n=12 Grupo 3 n =27 Grupo3n=3 Grupo3n=24 Grupo3n=10
Grupo4n=0 Grupo4n=0 Grupo4n=0 Grupo4n=0 Grupo4n=0
Grupo5n=1 Grupo5n=2 Grupo5n=0 Grupo5n=>5 Grupo5n=1
Grupo6n=0 Grupo6n=0 Grupo6n=0 Grupo6n=0 Grupo6n=1
Grupo7n=0 Grupo7n=0 Grupo7n=0 Grupo7n=0 Grupo7n=0
Grupo8n=0 Grupo8n=0 Grupo8n=0 Grupo8n=0 Grupo8n=0
Grupo9n=0 Grupo9n=0 Grupo9n=0 Grupo9n=0 Grupo9n=0
Grupo 10 n =0 Grupo 10 n =0 Grupo 10 n =0 Grupo 10 n =0 Grupo 10 n =0
Grupo 11 n=0 Grupo 11 n=0 Grupo 11 n=0 Grupo 11 n=0 Grupo 11 n=0
Grupo 12 n=0 Grupo 12 n=0 Grupo 12 n=0 Grupo 12 n=0 Grupo12n=0
| 1 1
v \: v v
13 artigos 13 artigos 2 artigos 3 artigos 6 artigos
Etapa Final |=| 37artigos |= | Grupoln=5 | 11 artigos
Grupo2n=1
Grupo3n=13
Grupo4n=6
Grupo9n=1

n: amostra; LILACS: Latin American and Caribbean Health Sciences Literature; PubMed: International Literature on Health
Sciences; SCIELO: Scientific Electronic Library Online. Etapa 1 — Exclusdo de duplicatas; Etapa 2 — Aplicacdo dos critérios de
exclusdo pela leitura de titulos; Etapa 3 — Aplicacdo dos critérios de exclusdo pela leitura de abstracts; Etapa Final - Aplicagéo
dos critérios de exclusdo pela leitura textual.
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Tabela 1 — Sintese dos resultados dos estudos comparativos de informacgdes antropométricas e métodos padrao-ouro de avaliagdo da gordura corporal em individuos infectados pelo

HIV
Referéncia x
Populacao e Informagdes Exame - Analise
Desenho de i L Gordura estimada e Resultados
Antropométricas diagndstico Estatistica
estudo
n =100 % Gordura Brago = -1,499+ (0,021x P)+(0,018xCB)+(0,023xDCT)+(0,002xID),
Beraldo et 43;) anos Indicadores: peso, altura, % Gordura brago, Regressao R?=0,66
al..2015(Brasil) 10‘00/ g CC, CB, CQ, Cc, CP, DXA % Gordura perna, linear % Gordura Tronco= -18,043+(0,114xP)+(0,169xCC)+(0,117xDCSI)+(0,038xID),
” Transv(;ersal DCB, DCT, DCSE, DCSI % Gordura tronco maltipla R2=10,76
% Gordura Perna = -7,346+(0,022xP)+(0,134xCc)+0,015xlogL, R? = 0,50
_ Indicadores: DCB, DCT, 0 Regressdo
Florindo et al. 2003 e DCSE, DCSI, DCAX, é’oﬁj%rg“\i?sz:rﬁ' linear % Gordura Total 3: 3,385+0,279%(DCax+DCSE), R? = 0,83
o o DCA, DCP DXAeTC A maltipla e % Gordura Total Q: -24,343+0,736*(DCSI+DCA+DCP), R?=0,81
(Brasil) 66,6% (n=10) & A : Gordura subcutanea, « - -
Equagdes: Durnin & - correlagdo % Gordura HIVE vs % Gordura TC: r=0,69 p=0,012
Transversal ; . Gordura abdominal
Womersley; HIVE; Siri de Pearson
IMC vs % Gordura Total: r = 0,628 p< 0,01
CC vs % Gordura Total: r=0,784 p<0,01
_ . . RCQ vs % Gordura Total: r= 0,525 p< 0,01
Aghdassietal., 2007 . g 2- :n7os Indlcgjg[?sb%%E DCB, Correlacio DCB vs % Gordura Total: r= 0,538 p< 0,01
. foL T ) DXA % Gordura Total DCT vs % Gordura Total: r= 0,669 p< 0,01
(Canada) 100% & Indices: IMC, RCQ, £DC: de Pearson DCSE vs % Gordura Total: r = 1
Transversal DCB+DCT+DCSE CSE vs % Gordura Total: r =0,665 p< 0,0
¥DCs vs % Gordura Total: r= 0,759 p < 0,01
(RCQ>0,9)ZDCs vs % Gordura Total: r= 0,775 p< 0,001
(RCQ<0,9)DCs vs % Gordura Total: r= 0,497 p<0,316
Sloan vs % Gordura Total: r= 0,847 p<0,001
=36 Equagdes: Sloan, Wilmore Wilmore vs % Gordura Total: r=0,769 p<0,001
- . , 1 0, = =
Batterham et al., 1999 42,6 anos Forsyth, Katch, Durnin & Correlagdo Forsyth vs % Gordura Tota.l. r_ 0,786 p=0,001
. DXA % Gordura Total Katch vs % Gordura Total: r=0,848 p<0,001
(Australia) 100% & Womersley, Thorland, de Pearson Durni o dura Total: r=0.828 p= 2
Transversal Withers urnin vs % Gordura Total: r=0,828 p=0,00
Thorland vs % Gordura Total: r=0,849 p<0,001
Withers vs % Gordura Total: r=0,810 p<0,001
. ) Gordura braco (kg),
n =26 Irgiclcgjggesb%?_, C[;CCZ:SCI;P Gordura perna (kg), DCT vs Gordura brago (kg): r=0,605 p<0,01; DCT vs Gordura brago (%): r=0,833 p<0,01
Beraldo et al., 2011 48,6 anos ' bCSI ' ' DXA Gordura tronco(kg) Correlagdo  CC vs Gordura tronco (kg): r=0,833 p<0,01; CC vs Gordura tronco (%): r=0,583 p<0,01
(Brasil) 76,9% (n=20) & indices: Area de gordura % Gordura brago, de Pearson  CP vs Gordura perna (kg): r=0,328 p=0,10; CP vs Gordura perna (%): r=0,133 p=0,51
Transversal -do bragog % Gordura perna, Cc vs Gordura perna (kg): r=0,482 p<0,01; Cc vs Gordura perna (%): r=0,367 p=0,06

% Gordura tronco
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n=15
Florindo et al.,2004 36,6 anos**
(Brasil) 66,6% (n=10) &
Transversal
n =41
Meininger et al.,2002 43 anos

(EUA) 100% &3
Caso-controle

Indicadores: CC, CQ,
DCB, DCT, DCSE, DCSI,
DCAXx, DCA, DCP
indices: RCQ

indice: RCQ

TCA

DXAe
TCA

Gordura visceral,
Gordura subcutanea,
Gordura abdominal

% Gordura Total e %
gordura tronco/membro
Gordura visceral,
Gordura subcuténea,
Gordura abdominal

Correlacdo
de Pearson

Correlacdo
de Pearson

CC vs Gordura Visceral r=0,61 p<0,037
CC vs Gordura Subcutanea r=0,88 p< 0,001
CC vs Gordura Abdominal r=0,89 p< 0,001

RCQ vs Gordura Visceral r=0,74 p<0,006
RCQ vs Gordura Subcuténea r=0,61 p< 0,035
RCQ vs Gordura Abdominal r=0,75 p< 0,005

RCQ vs Gordura abdominal r=0,72 p<0,0001
RCQ vs % Gordura Total r=0,38 p=0,012
RCQ vs razdo tronco/membros: r = 0,68 p< 0,0001
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Mulligan et al., 2006
(EUA)

n =157
S.l
87% (n=136) &
Longitudinal - 64
meses

Gordura total(kg),
Gordura brago(kg), Correlagéo
Indicadores: peso, CC, CQ, Gordura membros
DXA . . de
Cc, CB inferiores (kg), Spearman
Gordura tronco (kg), P
Gordura perna (kg)

peso vs Gordura (kg): r=0,724p<0,001
CC vs Gordura (kg): r=0,616 p<0,001
CQ vs Gordura(kg): r=0,557 p<0,001
Cc vs Gordura(kg): r=0,556 p<0,001
CB vs Gordura: r=0,639 p<0,001
peso vs Gordura tronco(kg): r=0,743 p<0,001
CC vs Gordura tronco(kg): r=0,638p<0,001
CQ vs Gordura tronco(kg): r=0,573 p<0,001
Cc vs Gordura tronco(kg): r=0,500 p<0,001
CB vs Gordura tronco(kg): r=0,589 p<0,001
peso vs Gordura membros inferiores(kg): r=0,631 p<0,001
CC vs Gordura membros inferiores(kg): r=0,540 p<0,001
CQ vs Gordura membrosinferiores(kg): r=0,504 p<0,001
Cc vs Gordura membros inferiores(kg): r=0,555p<0,001
CB vs Gordura membros inferiores(kg): r=0,603 p<0,001
peso vs Gordura brago (kg): r=0,560 p<0,001
CC vs Gordura brago(kg): r=0,558 p<0,001
CQ vs Gordura brago(kg): r=0,402 p<0,001
Cc vs Gordura brago(kg): r=0,496 p<0,001
CB vs Gordura brago(kg): r=0,575 p<0,001
peso vs Gordura perna(kg): r=0,619 p<0,001
CC vs Gordura perna(kg): r=0,510 p<0,001
CQ vs Gordura perna(kg): r=0,501 p<0,001
Cc vs Gordura perna(kg): r=0,534 p<0,001
CB vs Gordura perna(kg): r=0,579 p<0,001
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& IMC vs Gordura Tronco r=0,77 p<0,01
RCQ vs Gordura Tronco r=0,60 p<0,01
IC vs Gordura Tronco r=0,52 p<0,01

n==67 Indicadores: CC, CQ, Cc RCE vs Gordura Tronco r=0,80 p<0,01
Segatto et al., 2012 43,6 anos indices: IM'C Ié RéQ DXA Gordura do tronco (g) Correlagéo RCCoxa vs Gordura Tronco r=0,58 p<0,01
(Brasil) 58,2% (n=39) & R.CE RCC ' de Pearson Q IMC vs Gordura Tronco r=0,67 p<0,01
Transversal ' RCQ vs Gordura Tronco r=0,52 p<0,01

IC vs Gordura Tronco r=0,58 p<0,01
RCE vs Gordura Tronco r=0,87 p<0,01
RCC vs Gordura Tronco r=0,35, p>0,05

n=232
Vassimon et al., 2011 44,5 anos ** Indice: ZDC: o Correlagdo LIPO+: XDC vs % Gordura Total r = 0,46 p> 0,05
(Brasil) 100% & DCB+DCT+DCSE+DCSI ~ DXA % de GorduraTotal 1o bearson LIPO-: £DC vs % Gordura Total r = 0,79 p< 0,001
Transversal
n=18
Wang et al., 1993 41 anos Equacoes: Steinkamp, o Correlagéo Steinkamp vs % Gordura Total : r=0,82 p<0,05
(EUA) 100% & Durnin & Womersley DXA % de Gordura Total de Pearson Durnin vs % Gordura Total : r=0,69 p<0,05
Transversal

Nota: CC — circunferéncia da cintura; CB — circunferéncia do braco; CQ — circunferéncia do quadril; Cc — circunferéncia da coxa; CP — circunferéncia da panturrilha; DCB — dobra cutanea bicipital; DCT — dobra cutanea tricipital; DCSI —
dobra cutanea supra-iliaca; DCSE — dobra cutanea subescapular; G — gordura; P — peso; DCAx — dobra cutanea axilar; DCA — dobra cutanea abdominal; DCP — dobra cutanea da panturrilha; IMC — indice de massa muscular; RCQ — razéo
cintura/quadril; Y DC — somatorio de dobras cuténeas; RCE —raz&o cintura/estatura; RCC- razéo cintura-coxa.
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Tabela 2 - Equac0es de predicéo de gordura corporal utilizadas pelos estudos de Florindo et al.; Batterham et al. e Wang et al

Referéncia Equacao
Durnin & Womersley, 1974 1,1765-0,0744 Log(XDC: DCB+DCT+DCSE+DCSI)
HIVE, 2008 d: 3,385-0,279 *(DCAX + DCSE)
HIVE, 2008 Q:-24,323+0,736*(DCSI+DCA+DCP)
SIRI, 1961 %G = [(4,95/D) — 4,50] x 100
Sloan, 1967 1,1043-0,001327(CX)-0,00131(DCSE)

Wilmore, 1969 © 18 - 48 anos: D =1,06234 - 0,00068 (DCSE) - 0,00039 (DCT) - 0,00025 (DCAX)
Wilmore, 1969 & 17 - 37 anos: D = 1,08543 - 0,000886 (CA) - 0,00040 (DCAX)
Forsyth & Sinning, 1973 1,10647-0,00162(DCSE)-0,00144(CA)-0,00077(TR)+0,000071(DCAX)

Katch & McArdle, 1973 1,09665-0,00103(DCT)-0,00056(DCSE)-0,00054(CA)
Thorland, 1984 1,1136-0,00154(TR+SE+AX)+0,00000516(DCT+DCSE+DCAX) 2
Withers, 1987 1,0988-0,0004(DCB+DCT+DCSE+DCSI+CA+DCAX+CP)

Nota: D — densidade corporal; Y DC — somatoério de dobras cutaneas; DCB — dobra cutanea bicipital; DCT — dobra cutanea tricipital; DCSI — dobra cutanea supra-iliaca;
DCSE - dobra cutanea subescapular; DCA — dobra cutéanea abdominal; DCP — dobra cutanea da panturrilha; %G — percentual de gordura corporal; CA — circunferéncia
abdominal; CP — circunferéncia da panturrilha; DCAx — dobra cutanea axilar
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Resumo

Introducdo: A separacdo dos componentes corporais, sobretudo da gordura central de
pessoas vivendo com HIV (PVH), fornece informacgdes sobre a vulnerabilidade a
determinadas comorbidades. Objetivo: Validar formulas antropométricas para medida
de gordura troncular em PVH. Métodos: Estudo longitudinal com adultos soropositivos
para HIV, acompanhados antes e ap0s o inicio de medicamentos antirretrovirais
(ARVs), e avaliados quanto ao peso, a estatura, as circunferéncias da cintura, do quadril
e abdominal, o indice de massa corporal (IMC), a razdo cintura-quadril (RCQ), a
relacdo cintura-estatura (RCE), o indice indicativo de gordura corporal (IGC) e o indice
de conicidade (IC). A absorciometria por dupla emisséo de raios X (DXA) foi utilizada
como técnica de referéncia para a quantificacdo da gordura troncular. Resultados:
Foram observadas correlacdes fortes (r>0,8) entre a quantidade de gordura troncular
aferida pelo DXA e o IGC composto por variaveis antropométricas, em todos os trés
diferentes periodos de uso de ARVs avaliados. Com valores de concordancia igual ou
maior do que 78% entre os métodos, obtivemos e validamos quatro equacdes utilizando
o IGC como preditor de gordura troncular de PVH, estratificadas por sexo e periodo de
exposicdo aos ARVs. Conclusdo: Por meio do método de verificacdo das diferencas
médias entre a quantidade de gordura troncular aferida por DXA e por IGC concluimos
que as equacdes elaboradas permitiram avaliar a gordura troncular dos pacientes.

Palavras-chaves: distribuicdo de gordura corporal, gordura abdominal,

antropometria, absorciometria, HIV, AIDS

Nao ha conflitos de interesse.
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Abstract

Introduction: The distinction of body components, especially central fat from people
living with HIV (PLWH), provides information about the vulnerability to certain
comorbidities of these individuals. Aim: To validate anthropometric formulas for the
measurement of trunk fat in PLWH. Methods: Longitudinal study with HIV
seropositive adults, followed before and after antiretroviral drugs (ARVs), and
evaluated for weight, height, waist circumference, hip and abdominal circumference,
body mass index (BMI), waist ratio-quadril (WHR), waist-to-height ratio (WHtR),
indicative body fat index (BFI) and conicity index (CI). X-ray absorptiometry (DXA)
was used as a reference technique for the quantification of trunk fat. Results: Strong
correlations (r>0.8) were observed between the amount of trunk fat measured by DXA
and BFI composed of anthropometric variables, in all three different periods of ARV
use. With concordance values equal to or greater than 78% among the methods, we
obtained and validated four equations using the BFI as predictor of truncal fat of
PLWH, stratified by sex and period of exposure to ARVs. Conclusion: By means of the
method of verifying the average differences between the amount of trunk fat measured
by DXA and by BFI, we conclude that the elaborated equations allowed to evaluate the

patients' trunk fat.

Key Words: Distribution of Body Fat, Abdominal Fat, Anthropometry, Absorciometry,

HIV, AIDS

No conflict of interest.
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Introducéo

A infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) ainda é considerada
problema de satide plblica mundial principalmente em paises de baixa e média rendal-2.
Aproximadamente seis mil individuos se infectam pelo HIV diariamente no mundo?.

A introducdo da terapia antirretroviral (TARV) proporcionou reducdo da
mortalidade expondo individuos as complicacfes inerentes a cronifica¢do da infecgdo e
aquelas inerentes ao envelhecimento, contribuindo para o aparecimento de alteracdes
metabdlicas e morfoldgicas*’. O excesso de gordura corporal nas pessoas vivendo com
HIV (PVH) pode ser considerado um dos fatores associados ao desenvolvimento de
alteracbes metabolicas, especialmente ao aumento de colesterol total, triglicérides e
LDL-colesterol, a diminuicdo de HDL, resisténcia insulinica e hiperglicemia®.

O acumulo do tecido adiposo intra-abdominal (gordura central) vem sendo
associado a sindrome metabdlica, e acarretando o aumento das doencgas crénicas, como
as cardiovasculares e diabetes mellitus 81,

A absorciometria por dupla emissdo de raios-X (DXA) e a tomografia
computadorizada do abdémen séo considerados métodos de referéncia para determinar a
quantidade de gordura central'>!3, Em contrapartida, devido a recursos limitados,
utiliza-se a antropometria para avaliar a quantidade de gordura, método de baixo custo,
menor tempo de execucao e maior simplicidade. Em PVH, a antropometria € realizada
sem acurécia garantida®®.

Este estudo tem por objetivo validar formulas antropométricas para medida de

gordura troncular em PVH, considerando o DXA como método de referéncia.
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Métodos

Estudo longitudinal realizado em PVH entre 18 e 55 anos, alocados por
conveniéncia entre marco de 2014 e junho de 2016, em Centro de Treinamento e
Referéncia em Doencas Infecciosas e Parasitarias do sudeste brasileiro.

A participacdo dos individuos foi sujeita ao consentimento livre e esclarecido
(TCLE). O estudo foi conduzido de acordo com as normas e foi aprovado pelo comité
de ética da instituicdo envolvida (Anexo 1).

Os critérios de inclusdo foram: (1) Infeccdo pelo HIV confirmada; (2) faixa
etaria: > 18 e <55 anos; (3) PVH antes da exposi¢do aos ARVS; (4) estar de acordo com
0 protocolo e (5) ter assinado o TCLE. Individuos que ndo possuiam a intencdo de
continuar o acompanhamento por pelo menos seis meses, individuos que no
recrutamento haviam utilizado TARV para profilaxia da transmissdo do HIV,
individuos que tinham o diagndstico de doencas cronico-degenerativas antes do
diagnostico da infeccdo pelo HIV e gestantes HIV positivas foram excluidos do estudo.

Os pacientes selecionados foram submetidos a avaliagdo clinica com dados
socio-econdmicos, exame fisico (peso, altura, pressdo arterial), histdrico clinico e
familiar, auto relato de etilismo e tabagismo e coleta de exames bioquimicos por
amostras sanguineas (glicose, triglicérides, LDL, HDL, VVLDL-colesterol). Para a coleta
das informacdes antropomeétricas e exame de DXA, os individuos foram orientados a
retirar os sapatos e/ou acessorios e vestimentas leves, sem metais. Em todas as visitas as
informacBes antropométricas foram aferidas de acordo com o0s procedimentos
estabelecidos pela Organizagdo Mundial de Saude!*. O peso corporal, em kg, foi
medido por uma balanga eletronica “Tanita” com capacidade pra 150 kg e preciséo de
0,1kg. Para a aferigdo da altura foi utilizado o estadidmetro da marca “Filizzolla®” com

precisdo de 0,1cm. As medidas de circunferéncia abdominal (CA), cintura (CC) e
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quadril (CQ) foram aferidas utilizando fita métrica de fibra “Sanny®”, com precisdo de
0,1 cm e comprimento maximo de 200 cm*“,

A partir da coleta das informacGes antropométricas, o indice de massa corporal
(IMC), razéo cintura-quadril (RCQ), relacdo cintura-estatura (RCE), indice indicativo
de gordura corporal (IGC) e indice de conicidade (IC) foram calculados conforme
demonstrado pela Figura 2. A quantidade de gordura troncular foi obtida por meio do
DXA. Apos a visita inicial, os pacientes foram acompanhados por 6, 12 e 18 meses ap0s
inicio da TARV, quando todas as varidveis foram novamente coletadas (clinicas, socio-
econdmicas, laboratoriais e 0s exames de antropometria e DXA).

Figura 2 — Célculo e referencial dos indices antropometricos

Indices Formula Referéncia
IMC peso (kg) OMS,1995%
altura (m)?
RCQ circunferéncia da cintura (cm) OMS,1995%
circunferéncia do quadril (cm)
RCE circunferéncia da cintura (cm) Valdez, 1991
estatura (cm)
IGC circunferéncia abdominal (m) Salem, 20086
0,109 N Massa Corporal (kg)
Estatura(m)
IC 0,004 (circunferéncia abdominal)? — 0,036 (peso) — 13,862 Pitanga, 2006
altura (m)

Nota: IMC — indice de Massa Corporal; RCQ - razéo cintura-quadril; RCE — relagéo cintura-estatura; IGC — indice
indicativo de gordura corporal; IC — indice de conicidade

O banco de dados foi construido com dupla digitacdo no software Epidata,
versdo 3.1'8. Para a anlise dos dados foi utilizado o pacote estatistico Stata, versio 11.0
com um nivel de confianca igual a 95%.

Ap0s avaliagdo da normalidade das varidveis por meio do teste de Shapiro Wilk,
os dados categoéricos foram demonstrados por meio da distribuicdo de frequéncia e as

informag@es continuas por meio das medidas-resumo (tendéncia central e dispersio)*®.
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As comparagdes entre as médias das variaveis foram realizadas pelo teste T Student. O
coeficiente de correlacéo linear de Pearson foi empregado para avaliar a colinearidade
entre duas variaveis continuas®®. Para obter os modelos de equagBes antropométricas,
utilizou-se a andlise de regressdo linear multipla, considerando a DXA como método
de referéncia. O critério utilizado para incluir as variaveis na regressao multivariada
foram, além do p<0,1 a relevéncia clinica das variaveis estudadas.

Por fim, os limites de concordancia entre a quantidade de gordura central
estimado utilizando informagGes antropomeétricas e DXA foram avaliados pela plotagem
das diferencas médias entre ambos os métodos por meio do Gréfico de Bland &
Altman?°.

Resultados

Foram selecionados 90 PVH de ambos 0s sexos e com idade minima, maxima e
média igual a 19, 55 e 31 anos, respectivamente. A perda de seguimento foi de 15%.
Dos 76 individuos acompanhados, 25, 22 e 29 adultos vivendo com HIV foram
avaliados por um periodo de seis, doze e dezoito meses apds 0 inicio da terapia
antirretroviral (TARV), respectivamente. Dos 76 voluntarios acompanhados por este
estudo, 63 (83%) eram homens, 52 (68%) possuiam nivel superior e 66 (87%) estavam
empregados. Quanto ao uso de drogas licitas, 20 pacientes (22%) fumavam e 59 (78%)
faziam uso de bebidas alcodlicas. Cinco individuos (6%) declararam nunca ter tido
diagnostico prévio de dislipidemias.

O diagnéstico da infeccdo pelo HIV variou entre quatro dias a 25 anos e as
medianas de CV e LT-CD4+ foram iguais a 35.792 e 441 célulassmm?® antes da
exposicdo & TARV, respectivamente. Quanto aos exames laboratoriais relativos ao

metabolismo de glicose e lipidograma bem como informagdes de composic¢do corporal
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(Tabela 3), as mulheres apresentaram valores maiores de IMC, RCE, IGC, IC e gordura
troncular enquanto os niveis de triglicerideos foram maiores nos homens (p<0,05).

Quando a gordura do tronco foi avaliada por sexo e pelo tempo de exposicao aos
ARV observou-se que, apenas 0S homens apresentaram aumento significativo na
quantidade de gordura do tronco apds a exposi¢do ao ARV, sem distincdo de tempo de
seguimento (Tabela 4).

Na analise das correlacdes entre os indices antropométricos com a quantidade
de gordura troncular disponivel pelo DXA, foi possivel observar que o IGC apresentou
fortes correlagdes (R> 0,8, p<0,05) com a gordura do tronco nos trés momentos do
estudo, independente do sexo, idade e exposi¢do aos ARVs (Tabela 5).

As equacbes mateméticas que apresentaram o0s maiores coeficientes de
determinacéo selecionados para a estimativa da massa gorda do tronco e os respectivos
coeficientes de determinacgéo estdo listadas na Tabela 6. Observamos um coeficiente de
correlagdo (R?) maior que 0,8 em todas as equagBes, independente da exposicdo
temporal aos ARVs.

Para estimar a gordura troncular dos individuos avaliados, a diferenca entre as
medidas de gordura troncular estimadas pela DXA e pela antropometria é apresentada
pela Figura 3. E importante observar que foram realizadas comparages levando em
consideracdo os diferentes tempos de seguimento do estudo e o sexo dos individuos
avaliados.

Discussao

A comparacgdo entre as estimativas de gordura do tronco avaliada pelos indices
antropométricos e a DXA em PVH demonstrou significativos coeficientes de
determinacgdo (R?>0,78) em diferentes estagios do tratamento ARV. Até a data de

publicacdo deste estudo, este achado € Unico e relevantemente necessario, uma vez que
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protocolos clinicos sugerem o inicio da TARV assim que a infeccdo é diagnosticada,
independente da contagem de linfocitos CD4 + e/ou da CV do individuo®. Com o
aumento da sobrevida das PVH, as comorbidades metabolicas tendem a se manifestar e,
assim, a associa¢do da infeccdo pelo HIV e alteragcdes metabolicas podem ser agravadas
pelo uso de ARVs?223,

Corroborando com os dados encontrados no nosso estudo, Bhagwat et al.?* ao
estudarem as possiveis alteracfes da gordura central nas PVH apds a exposicdo aos
ARVs constataram que as alteragfes da circunferéncia abdominal (CA) estavam
fortemente associadas a gordura do tronco medida pela DXA (R?>0,72), sugerindo a
utilizacdo desta medida como uma ferramenta confidvel e acessivel para avaliar a
adiposidade central destes individuos. A acurécia da CC para quantificar o tecido
adiposo visceral em PVH foi estudada por Falutz et al.>® que verificaram a exatiddo
desta medida antropométrica.

Nos EUA, dois estudos de coorte multicéntricos e prospectivos avaliaram as
historias de homens e mulheres vivendo com HIV e sem esta condicdo. Estes estudos
relataram um maior aumento nas medidas de CC e RCQ entre homens e mulheres
infectados pelo HIV em comparagdo com aqueles sem a infecgdo HIV?'.

Estas mudangas sugerem concomitante perda de massa magra e aumento da
gordura abdominal e tem sido associada ao aumento da mortalidade e doenca hepatica
entre PVH?3%0, Além disso, o acimulo de gordura central é considerado um fator de
risco para doencas crbnicas, como hipertensdo, diabetes mellitus tipo 2, doenca
coronariana, baixa densidade O&ssea, resisténcia a insulina, hiperglicemia e
dislipidemia®**2. O excesso de gordura abdominal é considerado o componente mais
relevante da sindrome metabdlica. Um dos mecanismos que explicam o papel da

localizacdo de gordura como gerador de risco de DCV propde que os adipécitos desta
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regido sdo mais resistentes ao efeito antilipolitico da insulina. Além disto, estdo mais
proximos da circulacdo portal liberando altos niveis de &cidos graxos livres que
poderiam resultar em maior sintese pelo figado de lipoproteina de muita baixa
densidade (VLDL), aumento na gliconeogénese e diminuicdo no clearence de
insulina®®. Assim, é relevante apontar que os individuos desse estudo eram
majoritariamente jovens (mediana de idade de 31 anos), e estes individuos poderdo ter
risco aumentando de comorbidades ndo infecciosas associadas a esta condicdo, tanto
com o envelhecimento quanto com a exposi¢do prolongada da TARV.

Avaliar a quantidade de gordura central por meio da antropometria é uma
ferramenta de baixo custo operacional e boa aplicabilidade na rotina terapéutica,
principalmente em regides com recursos escassos e alta prevaléncia da infecgéo pelo
HIV4 Além disto, a antropometria é uma técnica indcua aos individuos. O indicativo
de gordura corporal foi proposto no Brasil por Salem et al, 2008°, em estudo que
validou indicadores antropométricos de gordura comparado a bioimpedancia elétrica em
individuos saudaveis (militares do exército).

Neste contexto, o nosso estudo confirma a hipotese de que indices
antropométricos sdo bons avaliadores de gordura central em PVH por meio das fortes
correlagbes entre estas medidas e o DXA. Diante deste fato, as formulas
antropométricas indicativas de gordura central podem ser incluidas no protocolo de
acompanhamento clinico visando a monitorizacdo da massa gorda na regido abdominal
destes individuos, devendo ser avaliado periodicamente. Sugere-se que, a partir destes
valores, medidas de reducdo de danos possam ser tomadas como: refor¢co do
planejamento dietético equilibrado, abandono tabagismo e incentivo da atividade fisica,

minimizando assim, futuras alterac6es metabdlicas de PVH.
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NoOs reconhecemos limitagdes deste estudo. Primeiramente, ndo obtivemos
imagens de composicdo corporal para distinguir se o ganho de gordura abdominal era
subcutdneo ou visceral, sendo a tomografia computadorizada 0 método padrdo-ouro
para tal, o qual possui custo elevado e os pacientes sdo submetidos a radiacdo. Também
ndo coletamos ingestdo dietética detalhada. Por fim, ainda ndo se tem estabelecido os
pontos de corte internacionalmente aceitos para a classificacdo do excesso ou
normalidade de gordura central.

No entanto, a amostra sobreposta ao calculo amostral previamente realizado dos
participantes, o uso de medidas antropométricas clinicamente vidveis, a inclusdo de
PVH de ambos os sexos, 0 acompanhamento da exposi¢do dos individuos apds o inicio
do uso dos ARVs e a pequena perda de seguimento sdo pontos fortes deste estudo.
Concluséo

Por meio do método de verificacdo das diferencas médias (gréfico de Bland &
Altman) entre a quantidade de gordura troncular aferida por DXA e por IGC
concluimos que as equacdes elaboradas permitiram estimar a quantidade de gordura
localizada no tronco de homens e mulheres vivendo com HIV na fase adulta, com base

em uma amostra representativa e heterogénea.
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Tabela 3- Descricdo das variaveis laboratoriais e de composi¢édo corporal de PVH assistidas
antes da exposicdo aos ARV por Centro de Referéncia e Tratamento em Doencgas Infecciosas
e Parasitarias no Sudeste do Brasil.

Homens Mulheres p
Variaveis N  mediana (Q1-Q3) N média (Q1-Q3)
Glicose (mg/dL) 63 87 (81-91) 13 86 (83-91) 0.072t
Triglicerideos (mg/dL) 63 108 (86-150) 13 102 (83-157) 0.021!
LDL-colesterol (mg/dL) 63 93 (75-114) 13 114 (97-122) 0.227
HDL- colesterol (mg/dL)* 63 36.5+9.7 13 41.1+9.4 0.0632
Total-colesterol (mg/dL) 63 150 (130-176) 13 165 (160-191) 0.153*
IMC (kg/m?) 63 23.2 (21.2-26.0) 13 27.3 (23.3-31.7) 0.051*
RCQ (cm) 63 0.85 (0.81-0.90) 13 0.84 (0.80-0.94) 0.879*
RCE (cm) 63 0.47 (0.43-0.51) 13 0.52 (0.47-0.60) 0.006*
IGC 63 6.15 (4.52-8.97) 13 9.48 (6.77-16.6) 0.021!
IC 63 1.21+0.01 13 1.30+0.02 0.0012
Gordura do Tronco (g) 63 7258 (6273-10390) 13 11498 (10468-18198)  0.000*

Nota: IR intervalo interquartil Q1-Q3; IMC — indice de massa corporal, RCQ — razdo cintura-quadril; RCE —
relagdo cintura-estatura, IGC — indice de gordura corporal; IC — indice de conicidade * Kruskal Wallis Teste; 2
Student T teste

Tabela 4 - Comparacédo da gordura do tronco antes e apds exposicdo aos ARVs, pareados por
sexo e tempo de acompanhamento das PVH acompanhadas por Centro de Referéncia e
Tratamento em Doencas Infecciosas e Parasitarias no Sudeste do Brasil.

Gordura do Tronco Sem exposic¢do ao ARV Expostos ao ARV p
(9 N

Total & 63 7258 (6273-10390) 8265 (6212 — 11867) 0.043*
Total © 13 11498 (10468-18198) 11215 (8644 -16709) 0.581
Grupol & 25 8313 (6630 — 12620) 9276 (6689 — 12397) 0.424
Grupol @ 4 18207 (12319-21283) 16229 (10169-17921) 0.062
Grupo 27 17 6418 (5145-7817) 7227 (5324-8982) 0.071
Grupo 2 ¢ 5 11357 (11232-11498) 11215 (9826-16709) 0.500
Grupo 3 &4 21 7258 (6605-9626) 8507 (6592-11675) 0.191
Grupo 3 ¢ 4 11284(8674-14211) 9716(4328-13554) 0.312

Nota: Grupo 1 — Pacientes acompanhados por seis meses; Grupo2 — Pacientes acompanhados por dose meses;
Grupo 3 — Pacientes acompanhados por dezoito meses. Wilcoxon teste.
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Tabela 5 — Correlagdes entre a quantidade de gordura do tronco e indices antropométricos em PVH
acompanhadas por Centro de Referéncia e Tratamento em Doencas Infecciosas e Parasitarias no Sudeste
do Brasil.

Homens Mulheres
Gordura do Antes do uso ARVs Ap6s o uso ARVs Antes do uso ARVs Ap6s o uso ARVs
Tronco (g)
(capacidade
metabdlica) N R p R p N R P R p
Grupo 1
IMC 25 0.9148 0.0000 0.8368 0.0000 4  0.9837 0.0163 0.9076 0.0924
RCQ 25 0.7651 0.0000 0.7487 0.0000 4  0.9647 0.0353 0.9517 0.0483
RCE 25 0.9130 0.0000 0.8764 0.0000 4  0.9949 0.0051 0.9419 0.0581
IGC 25 0.9139 0.0000 0.8688 0.0000 4  0.9913 0.0087 0.9474 0.0526
IC 25 0.6625 0.0000 0.6552 0.0004 4 0.8617 0.1383 0.9208 0.0792
Grupo 2
IMC 17  0.8467 0.0000 0.8672 0.0000 5 0.9709 0.0059 0.8562 0.0640
RCQ 17 0.5904 0.0126 0.6115 0.0091 5 0.6743 0.2119 0.8845 0.0463
RCE 17  0.8578 0.0000 0.8689 0.0000 5 0.9789 0.0037 0.9299 0.0221
IGC 17 0.9059 0.0000 0.9207 0.0000 5 0.9949 0.0004 0.9475 0.0143
IC 17 0.7780 0.0002 0.7948 0.0001 5 0.7679 0.1294 0.9168 0.0284
Grupo 3
IMC 21 0.7871 0.0000 0.7089 0.0003 4 0.8789 0.1211 0.2335 0.7665
RCQ 21 0.1974 0.3910 0.3273 0.1475 4 0.9069 0.0931 0.5942 0.4058
RCW 21 0.7911 0.0000 0.7195 0.0002 4  0.9306 0.0694 0.4398 0.5602
IGC 21 0.8761 0.0000 0.8543 0.0001 4 0.9351 0.0549 0.8441 0.0559
IC 21 0.5498 0.0098 0.4465 0.0424 4 0.9154 0.0846 0.5801 0.4199

Nota: IMC — indice de massa corporal, RCQ — razdo cintura-quadril; RCE — relacdo cintura-estatura, IGC — indice
de gordura corporal; IC — indice de conicidade  Pearson Correlate Test
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Tabela 6 — Modelos de equagdes para estimativa de gordura troncular de PVH,
assistidas por Centro de Referéncia e Tratamento em Doencas Infecciosas e
Parasitarias no Sudeste do Brasil.

Gordura do Tronco (g) Equagéo R?
Antes do uso de ARVs & 2099,2 + (893,6 x IGC) 0,78
Apos 0 uso de ARVs ¢ 1719,1 + (985,7 x IGC) 0,81
Antes do uso de ARVs ¢ 3393,6 + (877,2 x IGC) 0,83
Ap6s o uso de ARVs @ 4400,7 + (760,5 x IGC) 0,92

Nota: ARVs — antirretrovirais

Figura 3 — Dispersdo dos modelos antropométricos, por meio de gréaficos de Bland & Altman, para afericdo
da gordura troncular de PVH, 2018
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CONSIDERACOES FINAIS

Concluimos, pela avaliacdo dos graficos de Bland & Altman, que as equacGes
matematicas encontradas permitiram a avaliacdo da gordura troncular por meio da
antropometria, método considerado ndo invasivo, portatil, com menor custo financeiro e
pratico.

Sugerimos, a partir dos nossos estudos, a inclusdo da monitorizacdo da gordura
de PVH no protocolo de atendimento clinico, por meio de medidas e indices
antropométricos aplicados as equacfes matematicas propostas nesta tese. Estes dados
podem contribuir para o prognostico e consequentemente para a prevencao de possiveis

alteracdes metabolicas em PVH.

82



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Barré-Sinoussi F. HIV as the cause of AIDS. Lancet 1996; 348 (9019): 31-35.

Beunen G, Borms J. Kinanthropometry: roots, developments and future. Journal of
Sports Sciences 1990; 8(1):1-15.

Blake GM, Fogelman 1. Technical principles of dual energy X-ray absorptiometry.
Semin Nucl Med 1997; 27:210-28.

Bland JM, Altman DG. Statistical Methods for assessing agreement between two

methods of clinical measurement. Lancet 1986; 307-10.

Brasil. Ministério da Sadde. Boletim Epidemiol6gico HIV/AIDS. Brasilia, 2014.

Brasil. Ministério da Saude. DST: AIDS, Hepatites Virais. Lipodistrofia. Brasilia, 2015.

Brasil. Ministério da Saude. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da
Infeccdo pelo HIV em Adultos. Brasilia, 2018.

Bhagwat P, Ofotokun I, McComsey GA et al. Changes in abdominal fat following
antiretroviral therapy initiation in HIV-infected individuals correlate with waist
circumference and self-reported changes. Antivir Ther 2017;22(7):577-586.

Brozek J, Keys A. The Evaluation of Leanness-Fatness in Man. British Journal of
Nutrition 1951; 5(1): 74-98.

Carr A, Samaras K, Chisholm DJ, Cooper DA. Abnormal fat distribution and use of
protease inhibitors. Lancet 1998; 351:1736.

Carr A, Emery S, Law M, Puls R, Lundgren JD, Powderly WG. HIV Lipodystrophy
Case Definition Study Group. An objective case definition of lipodystrophy in HIV-
infected adults: a case-control study. Lancet 2003; 361:726-35.

83



Cihlar T & Fordyce M. Current status and prospects of HIV treatment. Current Opinion
in Virology 2016; 18: 50-56.

Cohen MS, Gay CL, Busch MP, Hecht FM. The detection of acute HIV infection. J
Infect Dis 2010; 202(2):270.

Cohen MS, Chen YQ, McCauley M et al. Prevention of HIV-1 infection with early
antiretroviral therapy. N Engl J Med 2011;365(6):493-505.

Costa RF. Composicao corporal: teoria e pratica da avaliacdo. Sdo Paulo: Manole; 2001.

De Rose EH, Pigatto E. Cineantropometria, Educacdo Fisica e Treinamento Desportivo.
Rio de Janeiro: MEC, 1984.

de Jong MD, Hulsebosch HJ, Lange JM. Clinical, virological and immunological
features of primary HIV-1 infection. Genitourin Med 1991; 67:367.

Eholie SP, Badje A, Kouame GM et al. Antiretroviral treatment regardless of CD4
count: the universal answer to a contextual question. AIDS Res Ther 2016; 13:27

Erlandson KM, Lake JE. Fat Matters: Understanding the Role of Adipose Tissue in
Health in HIV Infection. Curr HIV/AIDS 2017; 13(1): 20-30.

Falutz J, Rosenthall L, Kotler D, Zona S, Guaraldi G. Surrogate markers of visceral
adipose tissue in treated HIV-infected patients: accuracy of waist circumference

determination. HIV Med 2014;15(2):98-107.

Fantuzzi G, Mazzone T. Adipose Tissue and Atherosclerosis: Exploring the Connection.
Arterioscler Thromb Vasc Biol 2007; 27;996-1003.

Faria RN, Rambaut A, Suchard MA et al. The early spread and epidemic ignition of
HIV-1 in human populations. Science - HIV Epidemiology 2014; 346 (6205): 56-61.

84



Ford N, Victoria M, Doherty M. Providing antiretroviral therapy to all who are HIV
positive: the clinical, public health and programmatic benefits of Treat All. J Int AIDS
Soc 2018; 21(2): 1-3.

Grinspoon S, Mulligan K. Weight loss and wasting in patients infected with human
immunodeficiency virus. Clin Infect Dis 2003;36(2):69-78.

Guaraldi G, Murri R, Orlando G et al. Lipodistrofia e qualidade de vida de pessoas
infectadas pelo HIV. AIDS Rev 2008; 10: 152-161.

Gupta N, Balasekaran G, Govindaswamy V, Hwa CY, Shun LM. Comparison of body
composition with bioelectric impedance (BIA) and dual energy X-ray absorptiometry
(DEXA) among Singapore Chinese. Journal of Science and Medicine in Sport 2011; 14:
33-35.

Hadigan C, Meigs JB, Corcoran C et al. Metabolic abnormalities and cardiovascular
disease risk factors in adults with human immunodeficiency virus infection and
lipodystrophy. Clin Infect Dis 2001; 32(1): 130-139.

Hileman CO, Eckard AR, McComsey GA. Bone loss in HIV: a contemporary review.
Curr Opin Endocrinol Diabetes Obes 2015; 22:446-451.

Jackson AS. Research Design and Analysis of Data Procedures for Predicting Body
Density. Med Sci Sport Exerc 1984; 16(6):616-620.

Jacobson DL, Knox T, Spiegelman D, Skinner S, Gorbach S, Wanke C. Prevalence of
evolution of and risk factors for fat atrophy and fat deposition in a cohort of HIV-
infected men and woman. Clin Infect Dis 2005; 40: 1837-1845.

Kelley DE, Thaete FL, Troost F, Huwe T, Goodpaster BH. Subdivisions of
subcutaneous abdominal adipose tissue and insulin resistance. Am J Physiol Endocrinol
Metab 2000; 278:941-948

Kent, AS. AIDS — The first 20 years. Engl J Med 2001; 344 (23): 1764-1772.
85



Keys A, Brozek J. Body fat in adult man. Physiol Rev 1953; 33(3):245-325.

Kibirige D, Ssekitoleko R. Endocrine and metabolic abnormalities among HIV-infected
patients: A current review. International Journal of STD & AIDS 2013; 24(8): 603-611.

Korsman SNJ, Zyl GU, Nutt L, Andersson M1, Preiser W. Virologia. Rio de Janeiro, 1
ed. Elsevier, 2014.

Lake JE. The Fat of the Matter: Obesity and Visceral Adiposity in Treated HIV
Infection. Curr HIV/AIDS Rep 2017; 14(6): 211-2109.

Lauritsen JM, Bruus M. EpiData (version 3). A comprehensive tool for validated entry
and documentation of data: The EpiData Association, Odense Denmark, 2004

Lee JS, Auyeung TW, Kwok T, Li M, Leung J, Woo J. Survival benefit of abdominal
adiposity: a 6-year follow-up study with Dual X-ray absorptiometry in 3.978 older
adults. Age (Dordr) 2012, 34(3):597-608.

Leite LD, Rocha EDM, Brandao-Neto J. Obesidade: uma doenca inflamatéria. Revista
Ciéncia & Saude 2009; 2(2): 85-95.

Lichtenstein KA, Ward DJ, Moorman AC et al. Clinical assessment of HIV-associated
lipodystrophy in an ambulatory population. AIDS 2001; 15: 1389-1398.

Lukaski HC. Methods for the assessment of human body composition: traditional and
new. Am J Clin Nutr 1987; 46(4):537-556.

Lumpkin M. FDA Public Health Advisory: Reports of diabetes and hyperglycemia in

patients receiving protease inhibitors for the treatment of human immunodeficiency
virus (HIV). Washington, DC: US Government Printing Office, 1997.

86



Luzi K, Guaraldi G, Murri R et al. A imagem corporal é um importante determinante da
disfungdo sexual em mulheres estaveis infectadas pelo HIV. Antivir Ther 2009; 14: 85-
92.

Madden AM, Smith S. Body composition and morphological assessment of nutritional
status in adults: a review of anthropometric variables. J Hum Nutr Diet 2016; 29(1):7-
25.

Maggi P, Biagio AD, Rusconi S et al. Cardiovascular risk and dyslipidemia among
persons living with HIV: a review. BMC Infect Dis 2017; 17: 551.

Mahan L; Stump, SS. Krause: Alimentos, nutricdo e dietoterapia. 11 ed. Sdo Paulo:

Roca. Tradugao de: Krauses’s food nutrition e diet therapy. 2015, pp. 991-1006.

Mann J, Truswell AS. Nutricdo Humana. 3 ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan,
2011, pp. 625-629.

Mazess RB, Barden HS, Bisek JP, Hanson J. Dual-energy X-ray absorptiometry for
total body and regional bone mineral and soft-tissue composition. Am J Clin Nutr 1990;
51:1106-1112.

Mikhail N. Insulin resistance and HIV-related lipoatrophy. JAMA 2002, 288 (14): 1716.

Misra A, Vikram NK. Clinical and pathophysiological consequences of abdominal
adiposity and abdominal adipose tissue depots. Nutrition 2003; 19 (5): 457-66.

National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES). Anthropometry
procedures manual 2014. Disponivel em:

<http://www.cdc.gov/nchs/data/nhanes/nhanes_07_08/manual_an.pdf>.
Ockenga J, Grimble R, Jonkers-Schuitema C et al. ESPEN Guidelines on Enteral

Nutrition: Wasting in HIV and other chronic infectious diseases. Clin Nutr 2006;
25(2):319-329.

87



Petroski EL. Desenvolvimento e Validacdo de EquagOes Generalizadas para a
Estimativa da Densidade Corporal em Adultos. Tese de Doutorado, Santa Maria, RS:
UFSM, 1995.

Pietrobelli A, Formica C, Wang Z et al. Dual-energy X-ray absorptiometry body
composition model: review of physical concepts. J Physiol 1996, 271: 941-51.

Prefeitura de Belo Horizonte. Disponivel em:
<http://portalpbh.pbh.gov.br/pbh/contents.do?evento=conteudo&idConteudo=188517&
chPIc=188517>.

Prefeitura de Belo Horizonte. Secretaria Municipal de Salde, Geréncia de
Epidemiologia e Informagdo. AIDS — 2000-2013. Publicado em 25/10/2013.

Rabeneck L, Popovic M, Gartner S et al. Acute HIV infection presenting with painful
swallowing and esophageal ulcers. JAMA 1990; 263:2318.

Ramos RML, Arméan JA, Galeano NA, Hernandez MA, Gomez JMG, Molinero JG.
Absorciometria con rayos X de doble energia. Fundamentos, metodologia y
aplicaciones clinicas. Radiologia 2012; 54(5):410-423

Rizzardi GP, Pantaleo G. The immunophatogenesis of HIV-infection. In: Polsky BW,
Clumeck N. HIV and AIDS. London: Mosby-Wolfe Medical Communications, 1999.
pp. 6.1- 6.12.

Rodrigues EC, Miranda RNA, Guterres AS. Avaliacdo do perfil nutricional e alimentar
deportadores do HIV. Rev Paraense de Medicina 2013; 27(4) 37-44.

Sax PE. Acute and early HIV infection: Pathogenesis and epidemiology. UptoDate,

2018. Disponivel em: <https://www.uptodate.com/contents/acute-and-early-hiv-

infection-pathogenesis-and-epidemiology>.

88



Scherzer R, Heymsfield SB, Lee D et al. Decreased limb muscle and increased central
adiposity are associated with 5-year all-cause mortality in HIV infection. AIDS 2011;
25(11): 1405-14.

Seidl EMF, Zannon LC, Troccoli BT. Pessoas Vivendo com HIV/AIDS:
Enfrentamento, Suporte Social e Qualidade de Vida. Psicologia: Reflexdo e Critica
2005; 18(2): 188-195.

Schulz T, Boshoff CH, Weiss RA. HIV infection and neoplasia. The Lancet 1996;
348(9027): 587 — 591.

SPSS Inc. Released 2009. PASW Statistics for Windows, Version 18.0. Chicago: SPSS

Inc.

Stanley TL, Grinspoon SK. Body composition and metabolic changes in HIV-infected
patients. J Infect Dis 2012; 205(3): 383-390.

StataCorp. Stata Statistical Software: Release 11.0. College Station, TX: Stata
Corporation, 2009.

Tanwani LK, Mokshagundam SL. A syndrome of lipoatrophy, lactic acidaemia and
liver dysfunction associated with HIV nucleoside analogue therapy: contribution to
protease inhibitor-related lipodystrophy syndrome. South Med J 2003; 96(2): 180-188.

Tindall B, Hing M, Edwards P et al. Severe clinical manifestations of primary HIV
infection. AIDS 1989; 3:747.

Triola, MF. Introducdo a estatistica. 9. ed. Rio de Janeiro: LTC, 2005.

Turner BG, Summers, MF. Structural biology of HIV. J Mol Biol 1999; 285(1):1-32.

UNAIDS. Global Report. Right to Health. Geneva, 2017. Disponivel em:

<http://www.unaids.org/sites/default/files/media_asset/RighttoHealthReport_Full%20w
eb.pdf>.

89



UNAIDS. Joint United Nations Programme on HIV/AIDS. Global AIDS Response
Progress Reporting. Geneva, 2016.

Veronesi R., Focaccia R. Tratado de Infectologia. 32 ed. Sdo Paulo: Ed Atheneu; 2005.

Wang ZM. The five live method: a new approach to organizing body composition
research. Am J Clin Nutr 1992; 56(1):18-28.

Welham WC, Behnke AR. The specific gravity of healthy men: Body weight divided by
volume and other physical characteristics of exceptional athletes and of naval personnel.
J Am Med Assoc 1942; 118: 498-501.

World Health Organization & UNAIDS. AIDS epidemic update. Geneva, 2002.

World Health Organization. Diet, nutrition and the prevention of chronic diseases.
Report of a joint WHO/FAO expert consultation. Geneva: WHO; 2003.

World Health Organization. Obesity: preventing and managing the global epidemic.
Report of a WHO Consultation. Geneva; WHO; 2000.

World Health Organization. Physical status: the use and interpretation of
anthropometry. Geneva: WHO; 1995.

World Health Organization. Consolidated guidelines on the use of antiretroviral drugs
for treating and preventing HIV infection: recommendations for a public health

approach. Geneva: WHO; 2013.

World Health Organization. HIV/AIDS (2017). Disponivel em:
< http://www.who.int/hiv/pub/guidelines/hivdr-guidelines-2017/en/ >.

World Health Organization. Guideline on when to start antiretroviral therapy and on

pre-exposure prophylaxis for HIV. World Health Organization Geneva: WHO; 2015.

90



Wronska A, Kmiec Z. Structural and biochemical characteristics of various white
adipose tissue depots. Acta Physiologica 2012; 205(2): 194-208.

91



ANEXOS

Anexo 1 - COEP

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP
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Interessado(a): Prof. Unai Tupinambas
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DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 10 de setembro de 2013, a emenda, abaixo relacionada, do projeto
de pesquisa intitulado "Estudo de coorte para avaliar sobrevida e a
prevaléncia e incidéncia de complicagdes nio infecciosas em
pacientes com HIV/Aids"

e Avaliar a prevaléncia da resisténcia transmitida ao HIV na
populagé@o em estudo e o seu impacto na efetividade na resposta
terapéutica

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

PrMMarques Aéaral

Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres. Antonio Carlos, 6627 ~ Unidade Admypicirativa 1 - 2% andar ~ Sala 2005 — Cep:31270-901 ~ BH-MG
Telefax: (031) 3409.4593 - c-mail; coep@prpa.ufing.t
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Anexo 2 - PROSPERO

Is anthropometry capable of correctly measuring body fat in people living with
HIV/AIDS (PLWHA)?

PROSPERO 2015: CRD42015025347

http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/display record.asp?|D=CRD42015025347

Review question(s): Is anthropometry capable of correctly measuring body fat in
people living with HIV/AIDS?

Searches: We searched the following electronic databases or resources: OVID-
MEDLINE, SCOPUS, LILACS, Biblioteca Brasileira de teses e dissertacfes Instituto
Brasileiro de Ciéncia e Tecnologia and Congress. The full search strategy can be found

in the accompanying PDF document (link below).

Types of study to be included: We will include research studies that assessed body fat
by anthropometry, Dual energy X-ray absorptiometry (DXA) or computed tomography
(CT) in adults living with HIV/AIDS.

Inclusion criteria: reflect those noted above for participants/populations, as well as the
following: (a) crosssectional, casecontrol, cohort design, clinical trials, diagnostics
studies; (b) that were performed with both male and female PLWHA, aged between 18
and 60 years; (c) that assessed fat body by anthropometry and DXA or CT in PLWHA.

Exclusion criteria: (a) duplicate publications; (b) studies conducted with children,
adolescents, elderly individuals; (c) studies conducted with pregnant or breastfeeding
women; (d) research performed with PLWHA with opportunistic diseases or using in
use of steroids , anabolic steroids and hormonal contraceptives (e) review studies; (f)
experimental studies with animals; (g) research whose thematic was not in accordance
with the objective of this review; (h) Studies that did not compare anthropometry with
DXA or CT (i) Case report; (j) Studies studies evaluating only fatfree mass like bone,

water or muscle

Condition or domain being studied: Body fat assessment by anthropometry, dual -
energy X-ray absorptiometry (DXA) or computed tomography (CT) in adults living
with HIV/AIDS

Participants/ population: Adults living with HIV/AIDS.
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http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/display_record.asp?ID=CRD42015025347

Intervention(s), exposure(s): Correct measurement of body fat. We have simply
compared two (anthropometry with DXA or CT) or three (anthropometry with DXA

and CT) assessment methods of body fat.

Comparator(s)/ control: Measurement of body composition defined as the gold

standard Dual energy X-ray Absorptiometry (DXA) and Computed Tomography (CT).

Context: Research assessing body fat of people living with HIV / AIDS by
anthropometry and another of gold standard methods for assessing body composition

only will be included.
Outcome(s): Primary outcomes: Measure of body fat in PLWHA.

Data extraction, (selection and coding): Titles and/or abstracts of studies retrieved
using the search strategy and those from additional sources will be screened
independently by two review authors to identify studies that potentially meet the
inclusion criteria outlined above. The full text of these potentially eligible studies will
be retrieved and independently assessed for eligibility by two review team members.
Any disagreement between them over the eligibility of particular studies will be
resolved through discussion with a third reviewer. A pre piloted form will be used to
extract data from the included studies for assessment of study quality and evidence
synthesis. Extracted information will include: study setting; study population and
participant demographics and baseline characteristics; details of the intervention and
control conditions; study methodology; recruitment and study completion rates;
outcomes and times of measurement; information for assessment of the risk of bias.
Two review authors will extract data independently, discrepancies will be identified and
resolved through discussion (with a third author where necessary). Missing data will be
requested from study authors.

Risk of bias (quality) assessment: Data supplied for inclusion will be checked for:
missing data and internal data consistency. Summary tables will be checked with the
trial protocol and latest trial report or publication. Any discrepancies or unusual patterns
will be checked with the study investigator. A final copy of the form from each trial will
be returned to the appropriate trial investigator for verification.

Strategy for data synthesis: We will provide a narrative synthesis of the findings from

the included studies, structured around the type of intervention, target population
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characteristics, type of outcome and intervention content. Analysis of subgroups or

subsets If the necessary data are available, subgroup analyses will be done by gender

Contact details for further information: Guimardes, Nathalia Sernizon: Av. Prof.
Alfredo Balena, 190, sala 148 Belo Horizonte MG Brasil Cep 30130100

nasernizon@hotmail.com

Affiliation of the review: University of Minas Gerais

http://site.medicina.ufmg.br/inicial/

Review team: Nathalia Sernizon Guimaraes, UFMG Collaborators: Professor Adriana
Maria Kakehasi, UFMG Professor Maria Arlene Fausto, UFOP Professor Unai
Tupinambés, UFMG

Details of any existing review of the same topic by the same authors None. Anticipated
or actual start date 06 August 2015 Anticipated completion date 06 October 2015
Funding sources/sponsors None. Conflicts of interest None known Language
Portuguese Brazil Country Brazil Subject index terms status Subject indexing assigned
by CRD
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APENDICES

Apéndice A- TCLE

Estudo de coorte para avaliar sobrevida e a prevaléncia e incidéncia de
complicacdes néo infecciosas em pacientes com HIV

PESQUISADORA RESPONSAVEL : Prof. Unai Tupinambés
TELEFONE: 31- 3409-9822

Introducéo
Vocé estd sendo convidado(a) para participar desta pesquisa porque esta iniciando seu

tratamento no ambulatério do CTR-DIP. Esta € uma pesquisa que coletara informacéao
sobre a condi¢do médica de pessoas com infecgdo pelo HIV, atendidas nesta instituicao.
Este documento é chamado Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, que contém
informacdes sobre a pesquisa. Apoés ler este Termo e discutir suas davidas com a equipe
responsavel pelo estudo, vocé decidird se quer ou ndo participar. Se quiser, vocé e um
profissional do CTR-DIP assinardo e datardo duas vias deste documento, uma delas
ficara com vocé e outra ficara arquivada com os pesquisadores.

E importante que vocé saiba que sua participacio é totalmente voluntaria. Vocé pode
decidir participar ou ndo, a qualquer momento sem prejuizo algum para 0 seu
acompanhamento meédico ou para o seu tratamento.

Por que esta pesquisa esta sendo feita e quais sdo os objetivos?

O objetivo principal deste estudo é o de avaliar as complicacGes ndo infecciosas nos
pacientes em uso do "coquetel” contra o HIV. Pacientes com infeccdo pelo HIV tem
maiores chances de ter complicacbes tais como: hipertensdo arterial, diabetes,
osteopenia (massa 0ssea diminuida), entre outros. Portanto, o objetivo principal desta
pesquisa é saber quantas pessoas apresentam aquelas alteracdes e se 0 "coquetel™ contra
0 HIV pode diminuir a presenca destas complicacdes. Sera pesquisado também se o
HIV apresenta mutagdes que causam resisténcia aos medicamentos (coquetel).

O que eu deverei fazer se decidir participar da pesquisa?

Se vocé aceitar participar deste estudo, os responsaveis por ele precisardo coletar
algumas informacdes sobre a sua salde e isso sera feito através da revisdo de seu
prontudrio médico na instituicdo e através de um questionario. Estas informacdes serdo
retiradas dos dados ja registrados em seu prontudrio a partir do momento do inicio de
seu acompanhamento na instituicdo e enquanto mantiver este acompanhamento. As
informacdes coletadas serdo referentes as suas caracteristicas tais como sexo, idade e
raca, ao seu estado de salde, presenca de outras doencas atuais ou apresentadas no
passado, resultados de exames de laboratério solicitados regularmente pelo seu médico
(incluindo a contagem de linfécitos CD4+ e carga viral) e medicamentos que recebe ou
recebeu. Além dos exames habituais que vocé realiza no hospital outros exames serdo
coletados para esta pesquisa: dosagem de vitamina D, outras moléculas que indicam a
inflamacdo no seu sangue, além disto vocé realizard outro exame de imagem que é a
Densitometria dssea (um tipo de raio x para ver como esta a "salde" de seu 0ss0), e 0
ultrassom da carétida (que é um vaso que leva sangue para o seu cérebro) para avaliar
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como esta a salde de seus vasos sanguineos. Este exame tem poucos desconfortos, vocé
devera ficar de repouso com aparelho para ver a espessura de seu vaso sanguineo.
Também sera realizado teste de resisténcia viral (genotipagem do HIV) para ver se 0
virus apresenta resisténcia aos medicamentos que vocé esta utilizando. Estes exames
serdo realizados antes de vocé iniciar a terapia (ou até 30 dias depois) e dentro de 12 a
18 meses depois. Vocé também podera receber uma ligagdo (no telefone que vocé
indicar na primeira consulta) dos pesquisadores para saber de seu estado de saude. Neste
telefonema, serd mantido a confidencialidade de sua condi¢do de salde caso outra
pessoa de seu circulo atenda a este chamado. Caso ndo queira receber telefonema isto
seré respeitado e vocé devera informar isto para os pesquisadores.

Quantas pessoas participarao da pesquisa?

Aproximadamente 114 pessoas participardo desta pesquisa, voluntarios que estejam em
acompanhamento no CTR-DIP.

Quanto tempo durara a pesquisa?

Essa pesquisa terminard em dezembro de 2015. E vocé serd acompanhado regularmente
depois deste periodo.

Eu corro algum risco por participar deste estudo?

Os riscos sdo minimos: coleta de sangue, exames para ver a massa 0ssea ndo traz
grandes riscos, apenas o desconforto de espera da realizacdo do exame. O exame
ultrassom das carétidas também ndo é invasivo e tem o desconforto do tempo de
realizacdo do exame. A densitometria 0ssea ja € um exame realizado na rede SUS
principalmente em idosos. Os riscos destes exames s@o minimos, o indice de radiacao é
irrelevante.

Eu terei algum beneficio por participar deste estudo?

E possivel que vocé ndo obtenha um beneficio direto pela sua participacio nesta
pesquisa; mas o0s resultados obtidos poderdo ser de utilidade para identificar
caracteristicas especificas da infeccdo pelo HIV em nosso pais.

Terei despesas por participar desta pesquisa?

Vocé ndo terd nenhuma despesa por participar deste estudo - vird as suas consultas
habituais e colhera os exames pedidos. Caso tenha que comparecer em outros dias que
ndo o de sua consulta, vocé recebera ajuda de custo para esta consulta.

E quanto a confidencialidade dos dados?

Os dados do estudo sdo confidenciais e apenas terdo acesso a eles os médicos
responsaveis pelo estudo, o pessoal autorizado que analisara os dados, o Comité de
Etica que aprova a realizagdo da pesquisa (Comité de Etica em Pesquisa da UFMG ou
da PBH). O acesso ao seu prontuario médico e as fichas clinicas do estudo estara de
acordo com as regulamentacdes do Codigo de Etica Médica do Conselho Federal de
Medicina e a legislagéo brasileira que visam proteger o participante da pesquisa (Lei
196/96).

Quais as minhas alternativas?

Se vocé ndo quiser participar deste estudo seu acompanhamento de salde habitual
continuara a ser feito no CTR-DIP. Vocé ndo deixard de receber nenhum cuidado
disponivel por ndo participar da pesquisa.

Quais sdo os meus direitos como voluntario(a) em uma pesquisa?
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A participagdo nesta pesquisa tem carater voluntario e ainda que vocé decida participar,
conserva a possibilidade de se retirar a qualquer momento e por qualquer motivo, sem
prejuizo algum para vocé. Esta decisdo ndo afetara a sua relacdo com o seu médico/s
nem o seu acesso a futuros tratamentos.

Se decidir participar, serd solicitado que vocé dé o seu consentimento por escrito
assinando este documento.

Quem devo procurar em caso de davidas?

Se tiver alguma duvida sobre sua participacdo nessa pesquisa ou sobre as informacdes
contidas nesse termo de consentimento livre e esclarecido, favor entrar em contato com:
Professor Unai Tupinambés Telefone: 3409-9822 99793052

Se tiver duvidas sobre dar o seu consentimento ou sobre seus direitos como participante
de pesquisa, favor entrar em contato com: o COEP FUNCIONA NA UNIDADE
ADMINISTRATIVA Il (PREDIO DA FUNDEP), 2° ANDAR, SALA

2005. NUMERO DE TELEFONE: 3409-4592.

ASSINATURAS

FUI DEVIDAMENTE ORIENTADO(A) QUANTO A TODOS OS
PROCEDIMENTOS DO ESTUDO. LI (ou LERAM PARA MIM) ESTE TERMO
DE CONSENTIMENTO, TIVE CHANCES DE ESCLARECER MINHAS
DUVIDAS E ENTENDI TODAS AS INFORMACOES. CONCORDO
VOLUNTARIAMENTE EM PARTICIPAR DESTE ESTUDO.

Nome do participante:

Assinatura do participante
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Apéndice B — Questionario de Elegibilidade

CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Serdo incluidos no estudo pacientes HIV+, adultos>18 anos e que iniciardo o
acompanhamento e a terapia antirretroviral

CRITERIOS DE INCLUSAO

e Infecgdo pelo HIV confirmada, de acordo com os critérios determinados pelo
Departamento Nacional de DST e AIDS do Ministério da Saude;

e Ambos os sexos, com idade > 18 anos e <55 anos de idade;

e Pacientes virgens de TARV, que preenchem os critérios definidos pelo MS
para inicio da TARV;

e (Capazes de manifestar seu desejo de participar do estudo através de
assinatura de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

CRITERIOS DE EXCLUSAO

e Individuos que ndo tenham a intengdo de continuar o acompanhamento
médico em um dos centros de pesquisa por pelo menos seis meses;

e Qualquer motivo que, na opiniGo dos médicos pesquisadores, possa
prejudicar a realiza¢éo dos procedimentos do estudo;

e Que iniciem TARV para profilaxia da transmissao do HIV, sem finalidade
terapéutica;

e Que tenham diagnéstico de doencas cronico degenerativas e sabidamente ja
tenham lesdo em érgao alvo (alteracdo fungdo renal, insuficiéncia vascular
arterial periférica, histéria prévia de IAM ou angina pectoris - diagndstico
médico- ou ACV) antes do diagndstico da infeccdo pelo HIV;

e Instabilidade clinica que impeca o pacientes de realizar exames do protocolo
antes de 30 dias de inicio da TARV;

e Gestantes HIV positivas.

CHECK LIST PARA INCLUSAO:

Observagdo: o paciente poderd ser incluido no primeiro momento e posteriormente
excluido do estudo de acordo com os exames laboratoriais de rotina. (p. exp: paciente
com DM 2 e nefropatia). Sempre colocar o motivo da excluséo. Pacientes com DM ou
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Hipertensdo Arterial compensados e sem lesdo em drgdo alvo detectados pelos exames

de rotina serdo incluidos.

Numero do SAME:

Data abordagem na farmdcia:__/ __/

Pesquisador responsdvel:

Nome do Paciente:

Idade:

Telefones de contato: -

Idade entre 218 ou<a55anos? OSIM oNAO > se ndo, EXCLUIR

Paciente virgem de TARV que preenchem os critérios de inicio de acordo com o
MS/Brasil? oSIM oNAO > se ndo, EXCLUIR

Capazes de manifestar seu desejo de participar do estudo através de

assinatura de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

oSIM 0 NAO >se ndo, EXCLUIR

10-J3a fez uso de TARV anteriormente (profilaxia transmissdo vertical ou outros

motivos): oSIM o NAO >se sim, EXCLUIR

11-Tem diagndstico de doencas crénico degenerativas e/ou sabidamente ja

apresentam lesdo em o6rgdo alvo (Diabetes com nefropatia, histéria prévia de

IAM ou ACV) antes do diagnéstico da infeccdo pelo HIV?

oSIM o NAO >se sim, EXCLUIR

QUAL DOENCA?

12- Paciente com instabilidade clinica (IO, outros quadros infecciosos) que impeca

o pacientes de realizar exames do protocolo antes de 30 dias de inicio da
TARV? oSIM o NAO > se sim, EXCLUIR

13-Ha possibilidade de mudar de local de tratamento, ndo podendo continuar o

tratamento no centro de pesquisa? OSIM o NAO > se sim, EXCLUIR

14- Outros motivos que na opinidao do médico responsdavel o paciente ndo esta apto

a participar do projeto.

15- Sabidamente gestante? oSIM 0 NAO > se sim, EXCLUIR
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Apéndice C — Prontuario de coleta de dados

ESTUDO QUARUP

1. IDENTIFICACAO
1- Nome do paciente:
2- Carteira de ldentidade:
3- Nome da mae:
4- Telefonedecontato: (I_1I_ )1 1 1 1 -1 1 1 1 1

Autoriza o contato por telefone? ( )Sim () Nao

5- Endereco:
6- NuUmero do SAME: I
7- Data de nascimento (dd/mm/aa): el
8- Sexo: 1- Feminino  2- Masculino |
9- Escolaridade:

Analfabeto

la a 4a série incompleta do Ensino Fundamental

(EF)(1 a 3 anos de estudo)

4a série completa do EF (8 anos de estudo ou 1°

grau completo)
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4. 5a a 8a série incompleta do EF (5 a 7 anos de

estudo)

5. Ensino fundamental completo (8 anos de estudo ou

1o grau completo)

6. Ensino médio incompleto (9 a 10 anos de estudo ou

20 grau incompleto)

7. Ensino médio completo (11 anos de estudo ou 20

grau completo)

8. Educacao superior incompleta (12 a 14 anos de

estudo ou 3o/superior incompleto)

9. Educacéo superior completa (15 ou mais anos de

estudo ou 3o/superior completo)

10. Ignorado/sem informacgéao

10- Ocupacéao:

1- Do lar 2- Aposentado / pensionista 3- Desempregado —

4- Ocupacdo geradora de renda

11-Estado civil atual:

1- Solteiro 2- Casado 3- Desquitado, divorciado ou —

separado 4-Viuvo

12-Raca: 1- Amarela 2-Branca 3-Negra 4-Parda ||_|
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2. DADOS DA INFECCAO PELO HIV

13- Data do diagnostico de HIV (dd/mm/aa) i

14-Provavel forma de infeccdo: (marcar a de maior

risco = 3>1>4>2)
1. Relagéo homo/bissexual
2. Relacéo heterossexual I
3. Usuario de drogas endovenosas
4. Hemotransfusio

5. Outro, especificar:

6. 6.lgnorado

3. CRITERIOS DE ELIGIBILIDADE

3.1 CRITERIOS DE INCLUSAO (SIM PARA TODOS) Preencher com S (sim) ou N

(ndo)

15-1dade entre > 18 ou < a 55 anos?

16-Paciente virgem de TARV que preenchem os critérios de inicio de
acordo com o MS/Brasil? (verificar se ja fez uso mesmo que

para profilaxia transmissao vertical/apds exposicao)

17-Capazes de manifestar seu desejo de participar do estudo através
de assinatura de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(TCLE)
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3.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO (NAO PARA TODOS) Preencher com S (sim) ou N

(ndo)

18- Diagnostico de doencas crénico degenerativas e sabidamente ja
apresentam lesdo em d6rgao alvo (Diabetes com nefropatia,
histéria prévia de IAM ou ACV) antes do diagndstico da infeccéo

pelo HIV?

(obs: DM tipo 2 e HAS sem lesdo em 6rgao alvo detectado pelos exames de

rotina ndo serdo excluidos)

4. DADOS ANTROPOMETRICOS

Peso (kg):

Altura (m):

IMC (kg/m?):

Circunferéncia da cintura (cm):
Circunferéncia abdominal (cm):
Circunferéncia do quadril (cm):
Circunferéncia do braco (cm):
Dobra cutanea bicipital (mm):
Dobra cutanea tricipital (mm):
Dobra cutanea supra-iliaca (mm):

Dobra cutanea subescapular (mm):
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