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RESUMO 

A lipodistrofia é uma importante reação adversa ao uso prolongado da terapia 

antirretroviral (ARV). Objetivando descrever a ocorrência de lipodistrofia em pacientes 

HIV positivo expostos a terapia ARV, foi realizada uma revisão sistemática da literatura 

de estudos observacionais. Uma busca sensível foi realizada em cinco bases de dados 

(MEDLINE, CINAHL, LILACS, EMBASE e International Pharmaceutical Abstracts) até 

junho de 2014. Foram elegíveis estudos observacionais que investigaram a ocorrência 

de lipodistrofia como desfecho primário ou secundário comparando pacientes com 

infecção por HIV em diferentes esquemas antirretrovirais, por pelo menos seis meses. 

A principal medida de análise foi a frequência (incidência e prevalência) de 

lipodistrofia, contudo os desfechos relatados como lipoatrofia ou lipohipertofia 

também foram considerados.  

Foram incluídos 20 estudos na revisão sistemática, sendo 12 transversais e oito 

prospectivos. Dezesseis (80%) estudos forneceram detalhamento sobre a definição de 

lipodistrofia, informando as localizações anatômicas, e quatro (20%) registraram o 

desfecho de maneira inespecífica. De maneira geral, todos os estudos que avaliaram o 

desfecho lipodistrofia investigaram alterações morfológicas nas regiões do abdômen, 

face e membros, incluindo ou não outras regiões anatômicas. Alguns estudos 

consideraram também a gravidade do desfecho. O método de diagnóstico variou entre 

os estudos e alguns empregaram mais de um método (n=4; 20%), sendo o mais 

utilizado a avaliação conjunta do médico e paciente (n=9; 45%). 

Considerando os desfechos de uma maneira geral segundo a nomenclatura relatada 

nos estudos primários, os resultados demonstram que a prevalência de lipodistrofia 

variou de 11,7% a 67,8%, sendo o fenótipo mais prevalente a lipodistrofia mista 

(39,9%). A incidência de lipodistrofia variou de 8,1% a 52,0%. A prevalência pontual da 

lipodistrofia foi menos heterogênea que a de incidência. A prevalência relatada nos 

estudos incluídos concentra-se entre 58,3% a 60,1%, o que parece estar relacionado a 



 
 

algumas semelhanças nas definições dos desfechos empregadas, uma vez os métodos 

de diagnóstico são diversos. 

A ocorrência do desfecho foi principalmente investigada em relação a exposição 

comparativa entre expostos e não expostos a inibidores de protease (IP) (n=4; 26,7%). 

e a zidovudina versus estavudina (n=4, 26,7%). As associações entre lipodistrofia e a 

terapia ARV mais investigadas correspondem as classes e medicamentos 

antirretrovirais que são considerados os principais fatores de risco na literatura atual. 

Essa observação podia ser antecipada, pois os IP e os inibidores da transcriptase 

reversa análogos de timina já foram prescritos como parte da primeira linha de 

tratamento ARV em diversos países. 

Atualmente, os conhecimentos disponíveis sobre os fatores de risco para ocorrência 

de lipodistrofia são provenientes de estudos que avaliaram desfechos diferentes. 

Conclui-se que a associação entre lipodistrofia e determinados medicamentos deve ser 

avaliada com cautela já que as limitações das pesquisas disponíveis impossibilitam tal 

análise, essencialmente por não estudarem de forma uniforme uma mesma condição 

clínica. Adicionalmente, essas limitações nos estudos primários impossibilitaram 

avaliar comparativamente os resultados dos determinantes de risco relatados. Nessa 

perspectiva, é urgente a realização de pesquisas que suportem o desenvolvimento da 

definição precisa de lipodistrofia, o que contribuirá para a padronização de um 

método diagnóstico e a determinação dos fatores de risco. 

 

Palavras chaves: lipodistrofia, terapia antirretroviral, HIV, reação adversa, revisão 

sistemática. 



 
 

ABSTRACT 

Lipodystrophy is a major adverse reaction to prolonged use of antiretroviral therapy 

(ART). Aiming to describe the occurrence of lipodystrophy among HIV-infected patients 

exposed to ART, a systematic review of the literature of observational studies was 

carried out. A sensitive search was performed on five databases (MEDLINE, CINAHL, 

LILACS, EMBASE e International Pharmaceutical Abstracts) until June, 2014. 

Observational studies investigating the occurrence of lipodystrophy as primary or 

secondary outcome and comparing HIV-infected patients on different ART during at 

least six months were considered eligible. The main measure of occurrence was the 

frequency (incidence and prevalence) of lipodystrophy. In addition, lipoatrophy and 

lipohypertrophy were also considered for analysis. 

Altogether, 20 studies were included in the systematic review - 12 cross-sectional and 

eight prospective studies. Sixteen (80%) of the studies provided detailed information 

on the definition of lipodystrophy, describing the anatomical sites and four (20%) 

reported the outcome in vague and unspecific terms. In general, all the studies 

evaluating the outcome lipodystrophy investigated morphological alterations in the 

abdomen, face and members, including or not other anatomical sites. Some studies 

additionally took into account the severity of the outcome. The diagnostic method 

varied among the studies (n=4; 20%), being the concomitant evaluation of the 

physician and the patient the most used (n=9; 45%). 

Considering the outcomes in general and according to the reported nomenclature in 

the primary studies, the results demonstrated that the prevalence of lipodystrophy 

ranged between 11.7% a 67.8% and the most prevalent phenotype was mixed 

lipodystrophy (39.9%). The incidence of lipodystrophy ranged between 8.1% and 

52.0%. The punctual prevalence of lipodystrophy was less heterogeneous than the 

incidence. The prevalence reported in the included studies was concentrated around 

58.3% and 60.1%, and this seems to be related to some similarities in the employed 

outcome definitions, since the diagnostic methods were diverse.   



 
 

The occurrence of the outcome was mainly investigated in relation to comparative 

exposures between exposed and non-exposed to protease inhibitors (PI) (n=4; 26.7%) 

and between zidovudine and stavudine (n=4; 26.7%). The associations between 

lipodystrophy and ART most investigated correspond to the antiretroviral classes and 

antiretroviral drugs considered main risk factors for lipodystrophy in the current 

literature. This observation would be anticipated since PI and the thymidine nucleoside 

analogue reverse transcriptase inhibitors had been prescribed as first- line ART  

regimens in several countries. 

Currently, the available knowledge concerning the risk factors associated with the 

occurrence of lipodystrophy is originated from studies evaluating different outcomes. 

In conclusion, the assessment of the association between lipodystrophy and specific 

antiretroviral drugs should be carefully evaluated as limitations of the available studies 

make this analysis impossible, essentially because they are not evaluating uniformly 

the same clinical condition. Moreover, these limitations precluded the comparative 

evaluation of the reported risk determinants. In view of this, it is imperative to carry 

out studies focusing on the precise lipodystrophy definition, contributing to the 

standardization of a diagnostic method and to the determination of risk factors. 

 

Keywords: lipodystrophy, antiretroviral therapy, HIV, adverse drug reaction, 

systematic review. 
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1. INTRODUÇÃO 

Esta dissertação está inserida na linha de pesquisa intitulada Medicamentos em 

Populações do Programa de Pós Graduação em Medicamentos e Assistência 

Farmacêutica (PPGMAF) da Faculdade de Farmácia da Universidade Federal de Minas 

Gerais (UFMG). A pesquisa desenvolvida é baseada na relevância das reações adversas 

ao uso prolongado da terapia antirretroviral (ARV), investigando especificamente a 

lipodistrofia. 

O presente trabalho, uma revisão sistemática da literatura, foi desenvolvido para 

descrever a ocorrência da lipodistrofia entre pacientes infectados pelo HIV, em uso 

atual ou anterior (1) e terapia ARV, de acordo com a definição do desfecho e método 

diagnóstico. A dissertação é apresentada no formato de dois artigos científicos. As 

considerações iniciais apresentam uma contextualização da ocorrência da lipodistrofia 

associada à terapia ARV. O artigo 1 consiste do plano metodológico do trabalho e foi 

publicado em periódico científico. O artigo 2 apresenta e discute os resultados da 

revisão sistemática. As considerações finais realizam uma apreciação dos resultados e 

os futuros desafios para o manejo da lipodistrofia. 
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2. CONSIDERAÇÕES INICIAIS 

A Síndrome da Imunodeficiência Adquirida (aids) foi descrita primeiramente nos 

Estados Unidos da América em 1981 (2) e o primeiro caso no Brasil foi registrado em 

1982(1). Após alguns anos, o Vírus da Imunodeficiência Humana (HIV) passou a ser 

reportado mundialmente, tornando-se uma pandemia em saúde. No período inicial da 

epidemia, a maioria dos pacientes progredia para um estado de completa destruição 

do sistema imunológico(3). Assim, a sobrevida média após o diagnóstico da aids era 

apenas de algumas semanas ou meses e a assistência ao paciente limitava-se ao 

tratamento das infecções oportunistas e dos cânceres relacionados à aids (4, 5). 

Em 1987, a zidovudina, medicamento antirretroviral da classe dos inibidores da 

transcriptase reversa análogos de nucleosídios (ITRN), foi aprovada para o tratamento 

da infecção por HIV (6). Com a introdução da terapia antirretroviral (ARV), e 

principalmente após 1996 com o advento da terapia antirretroviral altamente ativa 

(TARV) (no inglês, highly active antiretroviral therapy - HAART) que incluía esquemas 

de antirretrovirais das classes dos ITRN, inibidores da transcriptase reversa não 

análogos de nucleosídeos (ITRNN) e inibidores de protease (IP), foi possível induzir 

uma redução substancial da carga viral nos pacientes infectados e aumento na 

contagem de linfócitos T CD4 . Estima-se que houve uma redução inicial de 70% da 

mortalidade e de 80% na incidência de doenças oportunistas em pacientes HIV 

positivo em uso da TARV (7), resultando em uma expectativa de vida próxima à da 

população geral. 

Atualmente, o arsenal terapêutico antirretroviral é composto por seis classes de 

medicamentos: ITRN, ITRNN, IP, inibidores de fusão, inibidores da integrase e 

antagonista do co-receptor de quimiocina C-C tipo 5. A combinação de medicamentos 

dessas classes atua em diferentes alvos vulneráveis do ciclo de reprodução do HIV e 

suprime a sua replicação. Contudo, para garantir a efetividade da TARV é necessário 

que o paciente utilize os medicamentos regularmente, de forma contínua, e por tempo 

prolongado(8). 
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Devido ao aumento da sobrevida dos pacientes HIV positivo após a introdução da 

TARV, os efeitos indesejáveis decorrentes do uso prolongado dessa terapia assumiram 

significante relevância clínica e epidemiológica. A redução da mortalidade por aids e 

doenças infecciosas oportunistas foi acompanhada por um aumento nas taxas de 

morbi-mortalidade devido a causas não relacionadas diretamente ao HIV, como as 

reações adversas aos medicamentos antirretrovirais. Dentre essas reações, destacam-

se as dislipidemias, diabetes mellitus, síndrome metabólica, hipertensão arterial e 

lipodistrofia (9). 

Com o uso rotineiro dos IP, pesquisas começaram a relatar o aparecimento de 

modificações na distribuição de gordura corporal dos pacientes HIV positivo. O termo 

"lipodistrofia’’ associada ao tratamento do HIV/aids originou-se de dois estudos, um 

publicado no final de 1997 e outro no início de 1998, que descreviam a perda de 

gordura subcutânea da face e de extremidades em pacientes infectados por HIV 

tratados com IP, que lembrava a rara síndrome de lipodistrofia congênita e adquirida, 

descrita na população geral (10, 11). A partir desse período, outros estudos 

descreveram o acúmulo diferencial de gordura em pacientes HIV positivo que 

utilizavam combinações de antirretrovirais (12-14). 

A lipodistrofia está relacionada a alterações na distribuição de gordura corporal, 

entretanto, até o momento, não há uma definição objetiva e padronizada para essa 

reação adversa que possa ser utilizada de forma prática por profissionais de saúde e 

pesquisadores. A sua ocorrência está associada a um impacto psicossocial negativo, 

que contribui para baixa adesão à TARV e diminuição da qualidade de vida dos 

pacientes. Muitos deles desenvolvem baixa autoestima, ansiedade, depressão e, 

inclusive, isolamento social (15). 

A fisiopatologia da lipodistrofia não está completamente elucidada, mas evidências 

apontam que sua origem é multifatorial, incluindo fatores dependentes do paciente, 

da infecção pelo HIV e da TARV (16, 17). Entretanto, as alterações morfológicas são 

diagnosticadas principalmente em pacientes HIV positivo expostos à TARV (18), e por 



16 
 

 
 

isso à terapia é considerada como principal fator de risco para a sua ocorrência. A 

perda de gordura periférica (lipoatrofia) ocorre mais frequentemente em pacientes do 

sexo masculino, com baixo índice de massa corporal (IMC) e em uso de ITRN. Todavia, 

o acúmulo de gordura corporal (lipohipertrofia) parece estar associado ao sexo 

feminino, alto IMC, viremia plasmática baixa, hipertrigliceridemia e ao uso de IP (19). 

Nos primeiros anos do uso da TARV, acreditou-se que as alterações da distribuição de 

gordura corporal e as mudanças metabólicas resultassem apenas da exposição à IP 

(20, 21). Todavia, em 1999, foi verificado que as alterações também aconteciam em 

pacientes que não faziam uso de IP (22). Existem evidências de que pacientes em uso 

de ITRN, especialmente a estavudina, têm maior risco de desenvolver lipoatrofia (16). 

Os IP podem atuar sinergicamente com os ITRN, mas seu uso isolado não parece levar 

à perda de gordura. Evidências indicam ainda a associação dos IP à lipohipertrofia. 

Existem algumas hipóteses para explicar a patogênese da lipodistrofia, sendo a mais 

difundida relacionada com a toxicidade mitocondrial e alteração da diferenciação dos 

adipócitos induzidas pela TARV (23). 

Os ITRN são inibidores da gama polimerase, enzina necessária para replicação do DNA 

mitocondrial. A toxicidade mitocondrial associada a essa classe, principalmente aos 

análogos de timina (estavudina e zidovudina), esta relacionada à sua capacidade de 

induzir a depleção do DNA mitocondrial, interferindo na adipogênese, na lipogênese e 

acarretando em aumento do estresse oxidativo. Os IP, provavelmente por reduzirem a 

expressão dos marcadores associados à diferenciação de adipócitos e por causarem 

lipólise, comprometem o armazenamento de gordura e liberam lipídeos. A 

exacerbação da hiperlipidemia secundária contribui para redistribuição de gordura 

(24). 

Os ITRN análogos de timina - estavudina e zidovudina- já foram incluídos na linha da 

TARV preferencial na maioria dos países e a exposição a eles foi relacionada à 

ocorrência de lipodistrofia na população HIV positiva. Consequentemente, os análogos 

de timina foram excluídos dos esquemas de TARV preferenciais nos países 
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desenvolvidos, mas a zidovudina ainda faz parte de esquemas terapêuticos 

“alternativos” (25) (p. ex: Espanha (26)) e “aceitáveis” (p. ex. EUA (27)) em alguns 

desses países. Contudo, nos demais países a zidovudina ainda faz parte do esquema de 

tratamento preferencial (p. ex. Argentina (28) e Moçambique (29)), alternativo (p. ex 

Brasil (30)) ou aceitável (p. ex. México (31)). Sendo assim, a zidovudina, um análogos 

de timina, continua sendo utilizado como uma alternativa terapêutica, principalmente 

por apresentar custo inferior em comparação aos demais antirretrovirais, além do fato 

de que as patentes desse medicamento já expirou. 

A Organização Mundial de Saúde (OMS) estima que existem cerca de 35,3 milhões de 

pessoas infectadas pelo HIV no mundo, sendo que dois terços desses casos ocorrem na 

África Subsaariana(32). Portanto, é possível que os ITRN análogos de timina ainda 

sejam uma opção terapêutica importante, uma vez que são utilizados na região com 

maior ocorrência de infecção por HIV. 

Atualmente, as evidencias apontam para o uso precoce da TARV independente da 

contagem de células T CD4 (18). Assim, é esperado maior tempo de exposição aos 

medicamentos antirretrovirais, elevando portanto o risco para o desenvolvimento de 

reações adversas. Portanto, a questão referente as reações adversas da TARV é tema 

cada vez mais relevante devido a necessidade da sua manutenção por tempo 

indeterminado para que os benefícios clínicos sejam alcançados (8). É necessário que 

haja informações concisas sobre a ocorrência da lipodistrofia para que possam ser 

adotadas decisões efetivamente baseadas na análise dos riscos e benefícios da 

exposição aos medicamentos antirretrovirais. 
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3. OBJETIVO 

Objetivo Geral 

Realizar uma revisão sistemática da literatura, a partir de estudos epidemiológicos 

observacionais, para descrever a ocorrência da lipodistrofia entre pacientes infectados 

pelo HIV em uso atual ou anterior de terapia ARV. 

Objetivos Específicos 

 Compilar estimativas de morbidade de lipodistrofia, lipohipertrofia e lipoatrofia 

em pacientes HIV positivo em tratamento antirretroviral de acordo com as 

definições do desfecho e métodos de diagnóstico. 

 Descrever os diferentes métodos e critérios diagnósticos utilizados na definição 

de caso da lipodistrofia nos estudos primários. 
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4. ARTIGO 1: ARTIGO 1: Lipodistrofia entre pacientes infectados por HIV em 

tratamento antirretroviral: protocolo de revisão sistemática 

Esse artigo descreve os métodos planejados para a realização da revisão sistemática da 

literatura objetivando avaliar a ocorrência da lipodistrofia entre pacientes infectados 

pelo HIV em uso atual ou anterior de terapia ARV descrita em estudos epidemiológicos 

observacionais. 

A intenção de produzir e publicar o protocolo do estudo está em concordância com 

padrões metodológicos preconizados para a preparação de revisões sistemáticas e 

pretende, principalmente, reduzir o impacto de vieses relacionados aos autores- 

revisores, promover transparência sobre o método empregado, além de permitir uma 

revisão por pares do método planejado.  

O artigo foi publicado no periódico científico BMJ Open: 

Lana LGC, Junqueira DRG, Perini E, Menezes de Pádua, CAM. Lipodystrophy among 

patients with HIV infection on antiretroviral therapy: a systematic review protocol. 

BMJ Open 2014; 4:e004088. doi:10.1136/bmjopen-2013-004088. 
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in patients with HIV. It affects the quality of life of the 

patient and adherence to treatment, and generates new 

needs for comprehensive healthcare services. The aim of 

this study will be to conduct a systematic review of the 

literature from observational studies and describe 

lipodystrophy among patients with HIV infection 

during current or previous use of ART. 

Methods and analysis: A systematic review of  

observational studies published in MEDLINE, CINAHL,  

LILACS, EMBASE and International Pharmaceutical  

Abstracts will be carried out. Citations of included  

studies will be checked to identify additional studies  

not identified in the electronic searches. It will include  

any observational study that considered lipodystrophy  

as the primary or secondary outcome and that had  

enrolled adolescent and adult patients with HIV  

infection who were on current or previous ART for at  

least 6 months. Data extraction and analysis will be  

performed independently by two reviewers. The  

extracted data will be discussed, decisions documented  

and, where necessary, the authors of the studies will  

be contacted for clarification. Measures of frequency,  

prevalence and incidence of lipodystrophy will be  

stratified according to definition, method of diagnosis  

and risk factors of the outcome. 

Ethics and dissemination: Ethics is not required  

given this is a protocol for a systematic review. 

http://bmjopen.bmj.com/
http://group.bmj.com/
http://dx.doi.org/10.1136/bmjopen-2013-004088
http://dx.doi.org/10.1136/bmjopen-2013-004088
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The  

findings of this study 

will be widely 

disseminated  

through peer-reviewed 

publications and 

conference 

presentations. Updates of 

the review will be 

conducted to inform and 

guide healthcare 

practice. 

Protocol registration: 
PROSPERO—

42013005450. 

 

 

 

INTRODUCTION 

The benefits achieved 

with the highly active  

antiretroviral therapy 

(HAART), 

introduced  

in the late 1990s for 

the treatment of 

HIV  

infection, are 

unquestionable. The 

decrease  

in AIDS mortality has 

been attributed 

mainly  

to the reduction in 

AIDS-related 

comorbidity  

and  opportunistic  

infections.  However,  

the 

afforded HIV infection the characteristic of a 
chronic degenerative disease.

1-3 

At  the  beginning  of  antiretroviral  treat- 

ment,  adverse  events  tend  to  be  common  

and of mild to moderate relevance.
4
  During  

the treatment course, adverse events become  

less  frequent.  However,  late  adverse  events  

are more complex and lead to stigmatising  

conditions,  affecting  the  quality  of  life  of  

patients and their adherence to antiretroviral  

therapy (ART)
56

 thus generating new needs  

for comprehensive healthcare services.
7 

Morphological alterations caused by abnor- 

malities in body fat distribution (lipodystro- 

phy)  are  caused  by  the  interaction  of  

multiple factors such as ART, genetic predis- 

position of the patient, environmental factors 
9 

and  HIV  infection.
8 

However,  epidemio- 
11 

logical  studies
10 

have  demonstrated  a  

strong causal relationship between ART and  

lipodystrophy. Thus, lipodystrophy is consid- 

ered an adverse effect of ART, and it is a  

public health issue of great relevance, since  

it  is  associated  with  insulin  resistance,  dia- 

betes  mellitus  and  dyslipidaemia—known  

risk  factors  for  cardiovascular  disease.
12  

Lipodystrophy is characterised by fat accumu- 

lation (hypertrophy) in one or more anatom- 

ical sites (eg, abdomen, dorsocervical spine,  

breasts) or fat loss (atrophy) mainly on the  

face, buttocks and extremities or mixed lipo- 

dystrophy (combination of lipoatrophy and  

lipohypertrophy).
13 

The  long-term  use  of  

ART,  the  use  of  regimens  containing  a  

nucleoside  analogue  reverse  transcriptase  

inhibitor ( particularly stavudine) and a pro- 

tease inhibitor, older age, gender and dur- 

ation of HIV infection have been described  

as the main risk factors for lipodystrophy.
1213 

The  number  of  published  observational  

studies of lipodystrophy has grown markedly  

in the past few years. Studies indicate that  
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the  prevalence  of  lipodystrophy  in  patients  with  HIV Lipoatrophy 

infection  on  ART  ranges  from 11%   to 83%.
14  

Nevertheless, these findings are derived from different  

definitions of lipodystrophy, as well as distinct selection  

criteria and follow-up of the study population. Owing to  

this variability, it is important to stratify the information  

available about estimates of morbidity and risk factors of  

lipodystrophy in regard to the different methods and cri- 

teria diagnosis employed, population characteristics and  

types of study designs. A systematic review of published  

studies  may  assist  in  clinical  decisions  and  in  public  

health actions, contributing to the best adherence to  

ART.  In  addition,  this  study  will  contribute  to  the  

improvement  of  a  standardised  definition  for  this  

important  adverse  drug  reaction  which  significantly  

impacts treatment and quality of life of patients who are  

HIV positive. 

 

OBJECTIVES 

Our aim  is to  describe  lipodystrophy  among  patients 

with HIV infection in the current or previous use of 

ART through the development of a systematic review of 

observational studies. 

 

METHODS AND ANALYSIS 

This will be a systematic review focused on an adverse 

drug reaction of ART. Data collection, analysis, presenta- 

tion  and  interpretation  of  results  will  be  performed 

based on standard guidelines for systematic review of 

adverse effect of healthcare interventions.
1516 

Criteria for considering studies for this review 

Types of studies 

Observational studies irrespective of language and publi- 

cation status, comparing patients with HIV infection on 

different  antiretroviral  regimens  irrespective  of  the 

number of participants in each arm. 

 

Types of participants 

Adolescent  and  adult  patients  with  HIV  infection  on 

current or previous ART use for at least 6 months. 

 

Types of interventions 

Observational  studies  investigating  the  occurrence  of 

lipodystrophy as the primary or secondary outcome. 

 

Types of outcome measures 

The  diagnosis  of  lipodystrophy  performed  by  clinical 

evaluation and/or by self-report of patient, confirmed or 

not by other techniques, characterised by at least one of 

the alterations as follows.
13 

Lipohypertrophy  

▸ Abdominal obesity; 

▸ Breast hypertrophy in women;  

▸ Increased fat side of the neck;  

▸ Increased fat back of the neck; 

▸ Dorsocervical and suprapubic lipomas. 

▸ Fat loss in the face;  

▸ Fat loss in the buttocks;  

▸ Fat loss from legs;  

▸ Fat loss in the arms; 

▸ Disclosure of veins in the muscles of the upper and  

 lower limbs. 

Mixed lipodystrophy 

▸ Combination of lipoatrophy and lipohypertrophy. 

 

Search methods for identification of studies 

Electronic searches 

A computerised search will be conducted of MEDLINE, 

CINAHL,   LILACS,   EMBASE   and   International 

Pharmaceutical Abstracts, using a search strategy com- 

bining free terms and indexing terms. The search strat- 

egy can be found in box 1. 

 

Searching other resources 

Citations of included studies will be checked to identify  

additional studies not identified in the electronic search. 

 

Data collection and analysis 

Selection of studies 

The selection of articles to be assessed in this review 

includes two steps. In the first stage, information from 

titles and abstracts will be screened for exclusion of non- 

relevant retrieved papers. The potentially relevant arti- 

cles will be read in full by two independent reviewers 

and cases of disagreement will be resolved by consensus. 

The selection process will be carried out according to 

the criteria for inclusion mentioned previously. 

 

Data extraction and management 

Two  reviewers  will  independently  extract  data  from  

included  trials  and  cases  of  disagreement  will  be  

resolved by consensus. Extracted data will be discussed,  

decisions documented, and when necessary, the authors 

 

 

Box 1 Search strategy by MEDLINE 

MEDLINE (via OVIDsp) 

▸ exp Lipid Metabolism Disorders 

▸ exp Body Fat Distribution 

▸ lipoatrophy.mp. 

▸ lipohypertrophy.mp.  

▸ Lipodystrophy.mp.  

▸ 1 or 2 or 3 or 4 or 5  

▸ exp HIV Infection 

▸ exp Anti-Retroviral Agents 

▸ Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors.mp. ▸ 
Non-Nucleoside reverse transcriptase inhibitors.mp. ▸ 
Protease Inhibitors.mp. 

▸ Integrase Inhibitors.mp. ▸ 
Fusion Inhibitors.mp. ▸ 
Ccr5.mp. 

▸ 7 or 8 or 9 or 10 or 11 or 12 or 13 or 14. 

▸ 6 and 15.  
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of the studies will be contacted for clarification. The will be resolved by discussion and, when necessary, with 

reasons for excluding studies from the review will be 

documented.  The  following  data  will  be  extracted, 

checked and recorded. 

▸ Characteristics of studies  

 Objective 

Design 

Year and country of study 

Duration of study or follow-up 

Source population 

Sample size 

Number of participants in each group monitoring 

Losses   to   follow-up   and/or   reasons   for   non- 

participation (if applicable) 

▸ Baseline characteristics of the study population  

 Age 

Age at the time of HIV infection  

Number of naïve enrolled patients 

Number of non-naïve enrolled patients 

Duration of HIV infection 

HIV risk factors  

Log HIV RNA level 

CD4—positive lymphocyte count 

AIDS category (A, B, C) 

Sex 

Duration of ART 

Type of current and prior ART 

Fasting glucose level 

Total cholesterol 

Low density lipoprotein (LDL) 

Triglycerides level 

Metabolic syndrome 

Family history of diabetes mellitus, hypertension, car- 

diovascular events and dyslipidaemia 

Comorbidity (hepatitis C, tuberculosis, etc)  

 Consumption of alcohol, tobacco and other drugs  

 ▸ Characteristics of lipodystrophy 

Lipodystrophy definitions 

Diagnostic criteria of lipodystrophy 

Judgement of causality of lipodystrophy 

Judgement of severity of lipodystrophy 

Number of patients with lipodystrophy 

Age at diagnosis of lipodystrophy 

Occurrence  of  lipodystrophy according  to  antiretro- 

viral regimen 

Anthropometric characteristics (height, weight, body 

mass index, waist circumference, waist/hip ratio and per- 

centage of body fat) at diagnosis of lipodystrophy. 

 

 

Assessment of risk of bias in included studies 

Owing to the absence of a validated instrument to assess  

the quality of observational studies of adverse drug reac- 

tions, there will be developed a checklist specifically for  

this  review.  This  tool  will  be  prepared  based  on  the  

Guideline  of  the  Cochrane  Collaboration  for  non- 

randomised  studies.
12 

Two  reviewers  will  assess  inde- 

pendently the quality of eligible studies. Disagreements 

the participation of a third reviewer. 

 

Measuring the effect 

The  primary  analysis  will  measure  the  frequency  of 

occurrence of lipodystrophy, prevalence and incidence. 

The extraction of data of occurrence of the adverse reac- 

tion will be carried out in accordance with the study 

design. Thus, according to the methodological design of 

the included studies, it will be extracted measures of 

incidence or prevalence. Moreover, due to lack of stand- 

ard diagnostic criteria for this adverse drug reaction, the 

different outcome measures reported in the included 

studies will be considered. Data on risk factors associated 

with lipodystrophy will also be extracted. 

 

Dealing with missing data 

Data assumed to be ‘missing at random’ may not be 

important and will be ignored. Data assumed to be ‘not 

missing at random’ will require contact with the original 

author to request the missing data and it will be carried 

out whenever possible. 

 

Assessment of heterogeneity and sensitivity analysis 

These  analyses  will be performed  separately for each  

type of study design. Heterogeneity in the results will be  

graphically inspected and evaluated by means of χ
2
  test  

and I
2
  test. Sensitivity analysis will be explored through  

stratification by subgroups defined according to the type  

of outcome, diagnostic criteria and quality of studies. 

 

Risk assessment of publication bias 

The graphical funnel plot
17

  will be used to investigate 

the presence of publication bias in the studies included 

in the review. 

 

Data synthesis and subgroup analysis 

We will present estimates on the occurrence, prevalence  

and  incidence  of  lipodystrophy,  according  to  study  

design, diagnosis criteria, type of outcome (lipoatrophy,  

lipohypertrophy and mixed form) and clinical and socio- 

demographic variables. A meta-analysis of the morbidity  

outcomes  will  be  performed  whenever  appropriate.  If  

applicable, the following subgroups will be analysed: 

▸ Frequency of lipodystrophy according to duration of 

HIV infection; 

▸ Frequency  of  lipodystrophy  according   to  ART  

 regimen; 

▸ Frequency of lipodystrophy according to duration of  

 ART; 

▸ Frequency of lipodystrophy according to risk factors. 

 

DISSEMINATION 

The findings of this study will be disseminated through 

peer-reviewed  publications  and  conference  presenta- 

tions. Updates of the review will be conducted to inform 

and guide healthcare practice.  
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of the studies will be contacted for clarification. The will be resolved by discussion and, when necessary, with 

reasons for excluding studies from the review will be 

documented.  The  following  data  will  be  extracted, 

checked and recorded. 

▸ Characteristics of studies  

 Objective 

Design 

Year and country of study 

Duration of study or follow-up 

Source population 

Sample size 

Number of participants in each group monitoring 

Losses   to   follow-up   and/or   reasons   for   non- 

participation (if applicable) 

▸ Baseline characteristics of the study population  

 Age 

Age at the time of HIV infection  

Number of naïve enrolled patients 

Number of non-naïve enrolled patients 

Duration of HIV infection 

HIV risk factors  

Log HIV RNA level 

CD4—positive lymphocyte count 

AIDS category (A, B, C) 

Sex 

Duration of ART 

Type of current and prior ART 

Fasting glucose level 

Total cholesterol 

Low density lipoprotein (LDL) 

Triglycerides level 

Metabolic syndrome 

Family history of diabetes mellitus, hypertension, car- 

diovascular events and dyslipidaemia 

Comorbidity (hepatitis C, tuberculosis, etc)  

 Consumption of alcohol, tobacco and other drugs  

 ▸ Characteristics of lipodystrophy 

Lipodystrophy definitions 

Diagnostic criteria of lipodystrophy 

Judgement of causality of lipodystrophy 

Judgement of severity of lipodystrophy 

Number of patients with lipodystrophy 

Age at diagnosis of lipodystrophy 

Occurrence  of  lipodystrophy according  to  antiretro- 

viral regimen 

Anthropometric characteristics (height, weight, body 

mass index, waist circumference, waist/hip ratio and per- 

centage of body fat) at diagnosis of lipodystrophy. 

 

 

Assessment of risk of bias in included studies 

Owing to the absence of a validated instrument to assess  

the quality of observational studies of adverse drug reac- 

tions, there will be developed a checklist specifically for  

this  review.  This  tool  will  be  prepared  based  on  the  

Guideline  of  the  Cochrane  Collaboration  for  non- 

randomised  studies.
12 

Two  reviewers  will  assess  inde- 

pendently the quality of eligible studies. Disagreements 

the participation of a third reviewer. 

 

Measuring the effect 

The  primary  analysis  will  measure  the  frequency  of 

occurrence of lipodystrophy, prevalence and incidence. 

The extraction of data of occurrence of the adverse reac- 

tion will be carried out in accordance with the study 

design. Thus, according to the methodological design of 

the included studies, it will be extracted measures of 

incidence or prevalence. Moreover, due to lack of stand- 

ard diagnostic criteria for this adverse drug reaction, the 

different outcome measures reported in the included 

studies will be considered. Data on risk factors associated 

with lipodystrophy will also be extracted. 

 

Dealing with missing data 

Data assumed to be ‘missing at random’ may not be 

important and will be ignored. Data assumed to be ‘not 

missing at random’ will require contact with the original 

author to request the missing data and it will be carried 

out whenever possible. 

 

Assessment of heterogeneity and sensitivity analysis 

These  analyses  will be performed  separately for each  

type of study design. Heterogeneity in the results will be  

graphically inspected and evaluated by means of χ
2
  test  

and I
2
  test. Sensitivity analysis will be explored through  

stratification by subgroups defined according to the type  

of outcome, diagnostic criteria and quality of studies. 

 

Risk assessment of publication bias 

The graphical funnel plot
17

  will be used to investigate 

the presence of publication bias in the studies included 

in the review. 

 

Data synthesis and subgroup analysis 

We will present estimates on the occurrence, prevalence  

and  incidence  of  lipodystrophy,  according  to  study  

design, diagnosis criteria, type of outcome (lipoatrophy,  

lipohypertrophy and mixed form) and clinical and socio- 

demographic variables. A meta-analysis of the morbidity  

outcomes  will  be  performed  whenever  appropriate.  If  

applicable, the following subgroups will be analysed: 

▸ Frequency of lipodystrophy according to duration of 

HIV infection; 

▸ Frequency  of  lipodystrophy  according   to  ART  

 regimen; 

▸ Frequency of lipodystrophy according to duration of  

 ART; 

▸ Frequency of lipodystrophy according to risk factors. 

 

DISSEMINATION 

The findings of this study will be disseminated through 

peer-reviewed  publications  and  conference  presenta- 

tions. Updates of the review will be conducted to inform 

and guide healthcare practice.  
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DISCUSSION 

The toxicity of ART is a question of increasing relevance  

in the treatment of patients with HIV infection due to  

the need of maintaining ART indefinitely in order to  

achieve  clinical  benefits.
18 

Information  on  the  occur- 

rence of lipodystrophy among patients with HIV infec- 

tion during current or previous use of ART is needed in  

order to support clinical and informed decision on HIV  

treatment and the use of ART. Systematic reviews only  

emphasising the benefit of drug therapies contribute to  

the omission of information on adverse effects of the  

interventions,  thus  preventing  balanced  decisions  on  

benefits and risks.
19 

Knowledge  regarding  lipodystrophy  among  patients  

with HIV infection has increased since the beginning of  

the HAART era in the late 1990s. As a result, several ran- 

domised clinical trials and observational studies focusing  

on  this  subject  have  been  published  worldwide.  

However, the lack of a precise case definition of lipody- 

strophy and differences in the follow-up time of these  

studies has hampered the evaluation of morbidity esti- 

mates and risk factors associated with lipodystrophy. It is  

known that much of the evidence on adverse drug reac- 

tions  comes  from  observational  epidemiology  studies  

due to the limitations of randomised clinical trials in  

evaluating this type of outcome. Notably, clinical trials  

are  not  adequate  for  detecting  long-term  outcomes  

(such  as  lipodystrophy),  as  they  are,  in  general,  of  

limited follow-up length.
19 

Some  potential  limitations  of  the  study  should  be  

pointed out. Lipodystrophy does not have a precise case  

definition and a standardised diagnostic criterion. This  

being  considered,  our  systematic  review  will  evaluate  

observational  studies  investigating  different  outcome  

definitions and diagnostic methods. As a consequence,  

the  review  will  include  very  heterogeneous  studies,  

resulting in different groups of comparisons and more  

sophisticated analysis (eg, meta-analysis) may or may not  

be possible. Another potential limitation of our study is  

that mild to moderate cases of lipodystrophy may be  

underreported  in  the  eligible  studies,  which  could  

underestimate the frequency of lipodystrophy. Despite  

this,  we  believe  that  this  study  will  contribute  to  the  

standardisation  and  better  report  of  lipodystrophy  

related to HIV infection and ART. 

In  conclusion,  compiled  information  on  morbidity  

estimates and risk factors of lipodystrophy according to  

different groups of patients is needed and it will ease  

clinical decisions in relation to healthcare interventions  

for patients with HIV infection ,then contribute to lower  

morbidity and improve adherence to long-term ART 
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5. ARTIGO 2: LIPODISTROFIA ENTRE PACIENTES HIV POSITIVO EM TRATAMENTO 

ANTIRRETROVIRAL: REVISÃO SISTEMÁTICA DA LITERATURA 

Esse artigo descreve os resultados da revisão sistemática da literatura realizada para 

avaliar a ocorrência da lipodistrofia entre pacientes infectados pelo HIV em uso atual 

ou anterior de terapia ARV descrita em estudos epidemiológicos observacionais. 

O artigo está em processo de submissão para publicação em periódico cientifico da 

área. Espera-se conseguir uma publicação de alto impacto considerando a investigação 

inovadora realizada e os relevantes resultados gerados.  

Título proposto para o artigo: Heterogeneidade na definição de caso para o 

diagnóstico da lipodistrofia impossibilita a determinação da frequência de sua 

ocorrência: revisão sistemática 

Autores: Lana LGC, Junqueira DRG, Perini E, Menezes de Pádua, CA. 
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Introdução 

A terapia antirretroviral (ARV), e principalmente a terapia ARV combinada (no inglês 

Highly Active Antiretroviral Therapy - HAART) introduzida na segunda metade dos anos 

1990, alterou o curso da infecção pelo HIV, que passou de uma doença aguda a uma 

doença crônica, resultado do melhor controle da carga viral e da restauração da 

imunidade. Por outro lado, as reações adversas ao uso prolongado da terapia ARV 

assumiram grande relevância epidemiológica (1). 

Uma das reações adversas ao uso prolongado da terapia ARV de grande relevância é a 

lipodistrofia. Sua ocorrência está relacionada a um impacto significativo na qualidade 

de vida dos pacientes HIV positivo, produzindo perturbações nas relações sociais, 

transtornos psicológicos, aumento do estigma relacionado à infecção por HIV (2), e 

contribui para não adesão à terapia ARV e consequente progressão da infecção pelo 

HIV (3). Adicionalmente, a lipodistrofia está associada ao desenvolvimento de 

resistência a insulina, diabetes mellitus e dislipidemia, fatores de risco para doenças 

cardiovasculares e que também contribuem para redução da qualidade de vida dos 

pacientes (4). 

A lipodistrofia é caracterizada, de maneira geral, por alterações seletivas na 

distribuição de gordura corporal, que incluem três padrões: perda de gordura 

subcutânea (lipoatrofia), acúmulo de gordura visceral (lipohipertrofia) ou ambos 

(lipodistrofia mista). Até o momento, são muitas as discussões em relação a sua 

definição e não há um critério amplamente aceito e padronizado na literatura 

internacional, o que dificulta a determinação da morbidade associada à lipodistrofia, 

da etiologia e do tratamento da lipodistrofia. 

A etiologia das alterações corporais é complexa e ainda não está totalmente elucidada. 

Evidências apontam que sua patogênese é multifatorial, incluindo determinantes 

dependentes do paciente, da infecção pelo HIV e da terapia ARV (5, 6). De fato, o 

desenvolvimento da lipodistrofia tem sido fortemente associado ao uso da terapia 

ARV, uma vez que é descrita sobretudo em pacientes HIV positivo expostos a 

diferentes esquemas antirretrovirais (7). De uma maneira geral, destaca-se a 
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ocorrência de lipodistrofia em pacientes em uso de inibidores da transcriptase reversa 

análogo de nucleosídeos (ITRN), especialmente estavudina e zidovudina, e inibidores 

de protease (IP) (6). 

A avaliação da morbidade associada à lipodistrofia, de acordo com a definição de caso 

empregada e método de diagnóstico, é investigação essencial para dar suporte a uma 

padronização de sua definição e de um instrumento diagnóstico, o que permitirá, 

posteriormente, a determinação da frequência de sua ocorrência em termos de 

prevalência e incidência. O estabelecimento de um critério diagnóstico preciso em 

amplamente aceito da lipodistrofia permitirá que a identificação e consequente 

abordagem terapêutica dos casos sejam efetivamente aprimoradas. Ainda, o 

aprofundamento de nossos conhecimentos sobre essas variáveis permitirão que 

pesquisas sobre os fatores de risco dessa importante reação adversa sejam 

substancialmente mais produtivas.  

Nessa perspectiva, o objetivo do presente trabalho foi realizar uma revisão sistemática 

da literatura, a partir de estudos epidemiológicos observacionais, para descrever a 

ocorrência da lipodistrofia entre pacientes infectados pelo HIV em uso atual ou 

anterior de terapia ARV. 
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Método 

Os métodos empregados na realização dessa revisão sistemática seguram orientações 

metodológicas para a condução de revisões sistemáticas sobre os efeitos positivos e 

negativos das intervenções em saúde publicadas pelo Centre for Reviews and 

Dissemination (Centro para Revisões e Disseminação) da University of York e pela 

Colaboração Cochrane por meio do seu pelo Grupo Metodológico em Efeitos Adversos 

(Adverse Effects Methods Group) (8, 9). 

O protocolo da revisão sistemática foi previamente elaborado, registrado no 

International Prospective Register of Systematic Reviews - PROSPERO (registro nº 

CDR42013005450) e publicado em periódico científico para divulgação do plano 

metodológico do estudo (10) com o objetivo de minimizar vieses relacionados a 

potencial parcialidade dos autores, promover transparência na condução do estudo e 

evitar a duplicação de estudos. A publicação do protocolo do estudo é também é 

importante para possibilitar uma revisão por pares dos métodos planejados antes da 

condução do estudo. 

Fonte de dados 

Buscas eletrônicas 

Uma busca eletrônica foi realizada nas bases de dados MEDLINE, CINAHL, LILACS, 

EMBASE e International Pharmaceutical Abstracts, utilizando estratégias de busca que 

combinaram termos livres e termos de indexação (Tabela 1). A estratégia de busca 

incluiu termos relacionados à condição, lipodistrofia e infecção pelo HIV, e termos 

relacionados à terapia ARV considerando os diversos medicamentos disponíveis. A 

estratégia foi construída inicialmente na base de dados MEDLINE e adaptada para as 

demais bases pesquisadas. A busca não foi limitada para idioma nem período de 

publicação e está atualizada até julho de 2013. 

Com o intuito de identificar estudos potencialmente não identificados na busca no 

processo de busca eletrônica, as citações dos estudos incluídos foram verificadas. 

<< Tabela 1>> 
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Critérios para inclusão dos estudos 

Tipo de estudos 

Forma incluídos estudos observacionais que investigaram a ocorrência da lipodistrofia 

como desfecho primário ou secundário comparando pacientes com infecção por HIV 

em diferentes esquemas ARV, independentemente do número de participantes 

alocados em cada grupo de comparação. 

Tipo de participantes 

Adolescentes e adultos, de acordo com as definições estabelecidas no estudo primário, 

infectados por HIV e em tratamento ARV atual ou prévio por pelo menos seis meses. 

O atendimento a esse último critério, exposição mínima de seis meses à terapia ARV, 

necessitou ser adaptado a posteriori de forma a minimizar a exclusão de um elevado 

número de estudos que relatavam somente medidas de resumo para a variável tempo 

de exposição do paciente à terapia ARV. Assim, nos estudos que relataram a média e o 

desvio-padrão do tempo de uso de terapia ARV, o tempo mínimo de exposição à ARV 

foi calculado subtraindo-se dois desvios-padrão da média, abrangendo assim 97,5% 

das observações de acordo com a teoria da Distribuição Normal e o Teorema Central 

do Limite. Consequentemente, foram considerados elegíveis os estudos em que foi 

possível garantir que pelo menos 97,5% dos pacientes incluídos utilizou terapia ARV 

por um período de pelo menos seis meses. No caso de estudos que relataram somente 

a mediana e o intervalo interquartil do tempo de exposição à terapia ARV, os autores 

foram contatados e informações sobre a amplitude ou média e desvio-padrão do 

tempo de exposição à terapia ARV foram solicitadas para julgamento da elegibilidade. 

Estudos que incluíram em sua amostra pacientes HIV positivo expostos à terapia ARV e 

também pacientes virgens de tratamento ou pacientes HIV negativo foram incluídos 

naqueles casos em que foi possível extrair de forma isolada os dados referentes dos 

grupos de pacientes HIV positivo expostos à terapia ARV. 
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Desfecho investigado 

O interesse dessa pesquisa era a frequência de ocorrência de lipodistrofia em 

pacientes HIV positivo expostos ou previamente expostos à terapia ARV, independente 

da classe ou esquema ARV. 

O diagnóstico da lipodistrofia poderia ser realizado por meio de exame clínico e/ou 

avaliação do paciente, confirmado ou não por outras técnicas, e caracterizado como 

uma ou mais alterações corporais (5) (Figura 1). Estudos considerando os termos 

lipodistrofia, lipoatrofia ou lipohipertrofia sem caracterização da alteração da gordura 

corporal também foram incluídos. 

<< Figura 1>> 

Coleta de dados e análise 

Seleção de estudos 

A seleção dos estudos compreendeu duas etapas, ambas realizadas de forma 

independente por dois revisores. A etapa de pré-seleção dos artigos foi baseada nas 

informações contidas nos títulos e resumos. Após essa etapa, os textos completos dos 

artigos considerados potencialmente relevantes foram avaliados e os casos de dúvida 

foram resolvidos por consenso e com a participação de um terceiro revisor quando 

necessário. 

A razão para exclusão de estudos da revisão foi documentada para aqueles 

considerados como potencialmente relevantes. 

Extração de dados 

Foram construídas duas ferramentas para coleta de dados dos estudos incluídos, uma 

para estudos que avaliaram a lipodistrofia utilizando um delineamento transversal e 

outra para os estudos com que avaliaram o desfecho utilizando um delineamento 

prospectivo (Apêndice A). A extração de dados buscou permitir a descrição dos 

estudos segundo características metodológicas, dos pacientes e do desfecho. 
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A extração dos dados dos estudos incluídos foi realizada de forma independente por 

dois revisores e os resultados foram verificados quanto à precisão por um terceiro 

investigador. Divergências foram resolvidas por consenso. Os dados extraídos foram 

discutidos, as decisões documentadas e, quando necessário, os autores dos estudos 

originais foram contatados para esclarecimentos. 

Avaliação do risco de viés  

Foi elaborada uma lista de verificação para avaliar o risco de viés nos estudos incluídos 

de acordo com as recomendações do The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for 

nonrandomised studies in meta-analyses (11), da escala de qualidade para avaliação de 

eventos adversos McHarm (12), do Cochrane Non-Randomised Studies Methods Group 

(9) e do Extending the Cochrane Risk of Bias tool to assess risk of bias in non-

randomised studies project (13). Essa lista foi composta por oito domínios: seleção dos 

participantes, mensuração da exposição ao tratamento, mensuração do resultado 

(efeito adverso), divulgação dos resultados, controle das variáveis de confusão, 

período de acompanhamento, dados faltosos e relato de conflito de interesse e 

financiamento (Apêndice B). A lista não foi desenhada para determinar um score da 

qualidade para cada estudo, portanto, a avaliação foi baseada em critérios qualitativos 

sem atribuição de pontuações aos estudos. A qualidade dos estudos nos domínios 

avaliados foi resumida como baixo risco de viés, risco moderado de viés, sério risco de 

viés e risco crítico de viés. 

A avaliação do risco de viés dos estudos incluídos foi realizada, de forma 

independente, por dois revisores e as divergências resolvidas por consenso. 

Mensuração do desfecho 

A extração da frequência de ocorrência da reação adversa foi realizada de acordo com 

o desenho do estudo. Assim, de acordo com o delineamento metodológico dos 

estudos incluídos, foram extraídas medidas de incidência (estudos prospectivos) ou 

prevalência (estudos transversais). 
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Devido à ausência de uma definição padronizada de lipodistrofia, foram consideradas 

as diferentes definições e critérios como relatados nos estudos incluídos e as medidas 

de morbidade para os diferentes desfechos foram extraídas. 

Síntese dos dados 

Devido a grande heterogeneidade na definição do desfecho, método de diagnóstico e 

mensuração dos resultados, optou-se por uma análise incialmente qualitativa com o 

objetivo de explorar os domínios clínicos relacionados às definições adotadas para 

caracterizar a lipodistrofia. Ainda, considerando a relevância clínica do desfecho 

lipoatrofia, os domínios clínicos relacionados à sua definição também foram 

explorados. Da mesma forma, buscou-se explorar a variabilidade dos métodos 

diagnósticos reportados nos diferentes estudos. 

Subsequentemente a frequência de ocorrência da lipodistrofia e da lipoatrofia foi 

apresentada utilizando o recurso visual do gráfico de forest plot, construído de acordo 

com guia o desenvolvido por Neyeloff et al. (2012) para elaboração de florest plot para 

modelos de efeitos aleatórios no Microsoft Excel (14). No entanto, não foi o objetivo 

dessa análise realizar uma combinação ponderada das medidas de frequência por 

meio de uma meta-análise devido a grande heterogeneidade entre os estudos. 

O risco de viés de publicação não foi avaliado uma vez que essa análise é realizada 

para verificar se o viés de publicação influenciou nos resultados da meta-análise (15). 

Além disso, o emprego do gráfico de funnel plot parece não ser um método válido para 

detecção do viés de publicação em estudos de proporção (16), como é o caso das 

medidas de prevalência e incidência. 
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RESULTADOS 

Foram identificadas 13.367 citações, sendo 586 estudos individuais considerados 

potencialmente relevantes. Um total de 20 estudos preencheu os critérios de 

elegibilidade previamente definidos (10) e foi incluído na revisão sistemática. A Figura 

2 descreve o processo de seleção dos estudos recuperados. A justificativa para a 

exclusão dos estudos considerados potencialmente relevantes foi documentada e está 

disponível mediante contato com o autor (Apêndice C). 

<< Figura 2 >> 

Foram incluídos 12 estudos transversais e oito estudos de coorte (n= 6 estudos 

prospectivos concorrentes e n= 2 estudos prospectivos não concorrentes). Esses 

estudos foram publicados entre os anos de 2000 e 2013, e foram realizados em 

diferentes países, incluindo África do Sul (17), Alemanha (18), Argentina (19), Brasil 

(20), Camarões (21), China (22), Coreia do Sul (23), Croácia (24, 25), Espanha (26, 27), 

França (28-30), Índia (31) e Portugal (32). O local de realização não foi informado, de 

forma clara, em três estudos (33-35). 

A avaliação do risco de viés dos estudos transversais apresentou maior número de 

domínios classificados com baixo risco de viés em comparação com os estudos 

prospectivos (n= 48; 50% e n= 24; 37,5%, respectivamente; considerando um total de 

96 avaliações de domínios nos 12 estudos transversais e 64 avaliações de domínios nos 

8 estudos prospectivos). De maneira geral, a maior parte dos estudos transversais 

apresentou baixo risco de viés nos domínios referentes ao acompanhamento da 

amostra (n= 9; 75%) e as variáveis de confusão (n= 9; 75%) e risco de viés crítico para o 

domínio de dados faltosos (n= 4; 33,3%). Os estudos prospectivos apresentaram maior 

frequência de baixo risco de viés para o critério relacionado ao acompanhamento da 

amostra (n =7; 87,5%) e risco de viés crítico nos domínios relacionados aos dados 

faltosos (n= 2; 25%) e mensuração dos resultados (n= 2; 25%). Uma visualização gráfica 

do risco de viés dos estudos é apresentada na Tabela 2. 

<< Tabela 2 >> 
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Dezesseis estudos incluíram na amostra apenas pacientes HIV positivo expostos à 

terapia ARV e quatro também incluíram pacientes HIV negativo (35) ou HIV positivo 

virgens de terapia ARV durante todo o período de análise (26, 30, 31). No presente 

trabalho só foram avaliados os dados dos pacientes HIV positivo expostos à terapia 

ARV. 

Participantes 

Um total de 8.026 pacientes foi investigado nos estudos primários, incluindo 4.228 

(52,7%) pacientes do sexo masculino e 3.798 (47,3%) pacientes do sexo feminino. A 

média de idade dos participantes variou de 25,0 a 43,7 anos. A fonte de infecção pelo 

HIV foi documentada para 779 participantes, demonstrando que a grande maioria dos 

pacientes (n=608; 78%) infectou-se por via sexual, enquanto 171 (22%) por via 

parenteral. A mediana do tempo de infecção pelo HIV variou de 22 a 50 meses. A idade 

no momento da infecção/diagnóstico pelo HIV não foi relatada nos estudos incluídos. 

A mediana da contagem de linfócitos T CD4 variou entre 57,5 a 430,5 células/mm3 e a 

carga viral de 2,6 a 5,6 log cópias/ml (Apêndice D e Apêndice E). 

Terapia antirretroviral 

Exposição anterior à terapia ARV foi relatada em 333 (7,1%) dos participantes dos 

estudos prospectivos, enquanto um total de 4.322 pacientes (92,1%) não apresentava 

exposição prévia à terapia ARV e iniciaram o tratamento no momento de inclusão no 

estudo. Para 37 indivíduos (0,8%) a informação sobre exposição prévia a terapia ARV 

não foi relatada. 

Diferentes informações sobre à terapia ARV foram apresentadas nos estudos 

avaliados, mas nem todas foram relatadas em relação à ocorrência do desfecho e, 

portanto, não foram extraídas. A Tabela 3 apresenta os dados relacionados à terapia 

ARV investigados em relação ao desfecho lipodistrofia, agrupados da forma como 

relatada nos estudos originais. A média do tempo de exposição à terapia ARV variou de 

19,7 a 99,3 meses para os pacientes que desenvolveram lipodistrofia e de 13,2 a 89,3 

meses para aqueles que não a desenvolveram. 
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<< Tabela 3 >> 

Os estudos relataram informações de diferentes complexidades à respeito da terapia 

ARV, como tipos de tratamento ARV (e.g. terapia dupla ou tripla), classes e esquemas 

de ARV, medicamento ARV e/ou exposição e não exposição a uma determinada classe 

ou medicamento. A ocorrência da lipodistrofia foi, em sua maioria, investigada 

comparando a exposição entre zidovudina e estavudina (n=4; 26,7%) e expostos e não 

expostos a IP (n=4; 26,7%). 

Descrição do desfecho 

O desfecho de interesse foi relatado como lipodistrofia, lipoatrofia ou lipohipertrofia, 

ou fenótipos isolados (Tabela 4). A análise dos domínios clínicos relacionados às 

definições adotadas nos estudos incluídos mostrou grande variabilidade na 

caracterização da lipodistrofia e dos fenótipos relacionados e ausência de 

padronização da nomenclatura das regiões anatômicas consideradas (Tabela 5). 

<< Tabela 4 >> 

<< Tabela 5 >> 

Dezesseis estudos (80%) forneceram maior detalhamento sobre a definição 

empregada, informando as localizações anatômicas investigadas, três (15%) 

registraram o desfecho de maneira inespecífica como lipodistrofia, acúmulo de 

gordura ou lipoatrofia, e um (5%) não relatou, de maneira clara, a definição 

empregada. 

A lipodistrofia foi definida como alterações na distribuição de gordura corporal, mas 

diferentes definições de caso foram empregadas, além de algumas considerarem a 

gravidade do desfecho. Todos os estudos que avaliaram o desfecho lipodistrofia 

investigaram alterações morfológicas nas regiões do abdômen, face e membros (ou 

extremidades), tendo sido incluídas ou não outras localizações anatômicas. Algumas 

alterações foram apresentadas como relevantes para o diagnóstico em um único 
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estudo, como doença de Madelung e depósito de gordura na glândula parótida 

(Tabelas 4 e 5). 

O método de diagnóstico das alterações na distribuição de gordura corporal, 

considerando as diferentes definições (lipodistrofia, lipoatrofia ou lipohipertrofia, ou 

fenótipos isolados), variou entre os estudos e alguns empregaram mais de um método 

(n= 4; 20%), sendo o mais utilizado a avaliação conjunta do médico e paciente (n= 9; 

45%). 

A avaliação do paciente foi realizada por diferentes estratégias: preenchimento de 

questionário, autorrelato, ou resposta à entrevista clínica, sendo que em alguns 

estudos o método não foi relatado de forma detalhada. Avaliação médica foi realizada 

por exame físico, anamnese, análise de fotografias ou descrita de forma geral somente 

como avaliação médica, podendo ter sido realizada por profissional que acompanhou 

o paciente desde o início da terapia ARV ou por outro que não estivesse envolvido na 

atenção primária do mesmo ou que desconhecia o esquema de terapia ARV utilizado 

pelo paciente. Em alguns casos, o diagnóstico foi realizado com base na concordância 

entre a avaliação médica e do paciente e em outros apenas na avaliação do paciente 

ou do profissional. 

Ocorrência de lipodistrofia, lipohipertrofia e lipoatrofia 

Os estudos transversais e prospectivos empregaram definições e métodos de 

diagnóstico heterogêneos para a lipodistrofia, não permitindo compará-los 

diretamente e calcular uma medida síntese da frequência (prevalência e incidência) 

dos desfechos. 

Prevalência 

Considerando os estudos que avaliaram a lipodistrofia e os desfechos relacionados 

utilizando um delineamento de estudo transversal, a prevalência de lipodistrofia 

variou de 11,7% a 67,8% (Figura 3). O fenótipo mais prevalente foi a lipodistrofia mista 

(39,9%), seguido da lipoatrofia isolada (34,7%) e lipohipertrofia isolada (25,9%). O 

estudo que descreveu menor ocorrência de lipodistrofia incluiu maior número de 
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localizações anatômicas, contudo só considerou o diagnóstico de lipodistrofia presente 

quando a mesma foi identificada por médico ou paciente e havia registro da sua 

ocorrência no banco de dados da clínica em que o estudo foi realizado (36). 

<< Figura 3 >> 

A prevalência de lipohipertrofia variou de 18,5% a 51% nos estudos (Tabela 4). O 

estudo relatando maior prevalência (21) incluiu na definição do desfecho maior 

número de regiões anatômicas e alterações morfológicas de menor gravidade. A forma 

de diagnóstico também variou nos estudos que apresentaram valores extremos de 

prevalência: concordância entre médico e paciente (35), e avaliação do paciente (21). 

A ocorrência de lipoatrofia variou de 12,5% a 66,4% (Figura 4). Os estudos com valores 

extremos consideraram diferentes níveis de gravidade na definição do desfecho, sendo 

que o estudo que relatou a menor prevalência considerou apenas perda de gordura 

moderada a grave (25) e o estudo relatando a maior prevalência considerou alterações 

de gravidade moderada (35). 

<< Figura 4 >> 

Incidência 

A incidência de lipodistrofia variou de 8,1% a 52% nos estudos prospectivos (Figura 5). 

Os estudos que apresentaram valores extremos de incidência utilizaram métodos de 

diagnóstico diferentes: avaliação física (34) e concordância entre avaliador clínico e 

paciente (22). 

<< Figura 5 >> 

A ocorrência de lipohipertrofia variou de 14,8% a 28,7% (Tabela 3). Estudos 

descrevendo valores contrastantes realizaram o diagnóstico de maneiras distintas, 

sendo auto avaliação do paciente e exame físico (27), e uma combinação de três 

formas de diagnóstico, uma incluindo apenas o paciente e as outras duas apenas 

profissionais da saúde (18). 
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A incidência de lipoatrofia variou de 2% a 33,9% (Figura 6). Os estudos que relataram 

menores e maiores valores empregaram formas distintas de identificação do desfecho: 

presença de registro de diagnóstico clínico no prontuário (17) e avaliação por médico 

ou paciente (18). Desse modo, um estudo identificou o desfecho de forma passiva e o 

outro, de forma ativa. 

Destaca-se, por fim, que considerando todos os estudos que descreveram valores 

extremos para a incidência de lipodistrofia, lipoatrofia e lipohipertrofia, em todos os 

casos pelo menos um dos estudos não apresentou explicitamente uma definição de 

caso. 

<< Figura 6 >> 

Uma análise detalhada da variação da prevalência e da incidência dos desfechos de 

acordo com as definições adotadas para os fenótipos (lipodistrofia, lipoatrofia e 

lipohipertrofia) foi limitada uma vez que essas medidas de morbidade foram 

mensuradas de forma heterogênea para os diferentes desfechos nos estudos. 
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DISCUSSÃO 

Essa revisão sistemática foi realizada para descrever, a partir de estudos 

epidemiológicos observacionais, a ocorrência de lipodistrofia entre pacientes 

infectados pelo HIV e expostos à terapia ARV. A ausência de uma definição de caso 

precisa e critérios de diagnóstico padronizado para lipodistrofia nos estudos 

publicados levou à inclusão de estudos muito heterogêneos, impossibilitando a 

obtenção de medidas síntese para a prevalência ou incidência do desfecho estudado. 

Sobretudo, a falta de padronização da nomenclatura das localizações anatômicas 

investigadas não permitiu determinar com clareza se os estudos avaliaram a 

distribuição anormal da gordura corporal nos mesmos locais anatômicos. 

A terapia ARV combinada foi introduzida em 1996 e os primeiros casos de lipodistrofia 

foram relatados no final de 1997, período no qual foram publicadas várias séries de 

casos descrevendo o aparecimento de modificações na distribuição da gordura 

corporal em pacientes infectados pelo HIV em uso da terapia ARV combinada. As 

modificações na distribuição da gordura corporal descritas lembravam a então rara 

síndrome de lipodistrofia congênita e adquirida (37, 38). Considerando a lipodistrofia 

como uma reação adversa com período de latência relativamente longo, foi necessário 

um intervalo de tempo suficiente entre exposição à terapia ARV combinada e o 

aparecimento dos primeiros sinais de anormalidades na distribuição de gordura até a 

identificação clínica dos casos, investigação epidemiológica e subsequente publicação 

dos estudos. Naquele momento inicial ocorreram as primeiras caracterizações do 

desfecho e período de latência, mas permaneceram indefinições em relação à 

associação entre a terapia ARV e a ocorrência da lipodistrofia, e em relação à 

abordagem dos sinais e sintomas clínicos. Posteriormente, estudos epidemiológicos 

demonstraram uma forte associação causal entre a exposição à terapia ARV e o 

desenvolvimento de lipodistrofia em pacientes HIV positivo (39, 40). 

A análise das definições de caso e métodos diagnósticos para a lipodistrofia e os 

desfechos relacionados (lipoatrofia e lipohipertorifa) utilizados nos estudos incluídos 

nessa revisão sistemática demonstra que os desafios permanecem no que tange o 

aprimoramento da caracterização clínica dessa reação adversa. Destaca-se que a 
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heterogeneidade das definições de caso e métodos diagnósticos certamente 

influenciou na capacidade de discernimento entre os casos e não casos de 

lipodistrofia, e, portanto, pode-se considerar que os estudos atualmente disponíveis 

apresentam sensibilidade e especificidade diferentes para a investigação o desfecho 

em questão. 

Alguns estudos incluíram, em suas definições de caso, critérios de gravidade passíveis 

de serem considerados altamente seletivos para a determinação da reação adversa. 

Uma alta seletividade em relação ao nível de gravidade do desfecho ocasiona uma 

subnotificação dos casos leves e moderados e, desse modo, não é possível garantir que 

todos os casos tenham sido identificados e reportados. Por outro lado, o relato do 

desfecho de maneira estratificada de acordo com a classificação de gravidade, sem 

restrição aos casos leves ou moderados, provavelmente levaria a uma detecção 

aprimorada dos casos de lipodistrofia e a um relato de maior número de casos. 

Notavelmente, a precisão na identificação dos casos também parece ser 

extremamente variável entre estudos. Como exemplo, a inclusão de obesidade central 

isolada como critério para a presença de lipodistrofia num estudo (19) deve ocasionar 

em menor especificidade na definição do desfecho, enquanto uma definição que 

determina que a presença de acúmulo abdominal isolado não foi considerada como 

lipodistrofia (21) sugere maior acurácia (41). 

Ainda, a avaliação dos domínios clínicos relacionados às definições do desfecho, como 

adotadas nos estudos, mostrou que alguns deles incluíram algumas localizações 

anatômicas (26, 28, 30) e tipos de alterações de distribuição de gordura corporal (28, 

29) que não são, recorrentemente, consideradas como lipodistrofia (5, 41-43). Essas 

questões ocorreram com mais frequência nos estudos publicados entre os anos de 

2000 e 2001, período inicial das pesquisas que investigavam a lipodistrofia associada à 

infecção pelo HIV. 

Com relação ao método diagnóstico, nossos resultados indicam a necessidade de um 

urgente aprimoramento e validação dos métodos que deverão ser empregados na 

identificação da lipodistrofia. Alguns estudos que consideraram o desfecho presente 
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somente quando havia registro de seu diagnóstico no prontuário médico, são 

possivelmente menos sensíveis e acurados. A má qualidade da documentação médica, 

incluindo sub-registro de reações adversas a medicamentos e, portanto da 

lipodistrofia, além da dificuldade na interpretação dos dados do prontuário (44), são 

fatores reconhecidos que podem levar a uma subestimação do desfecho investigado 

(45). 

Outros estudos descrevem o método de diagnóstico de forma inespecífica, como 

avaliação médica e auto avaliação do paciente, não informando de maneira clara as 

estratégias adotadas para a realização do diagnóstico. A avaliação médica pode ser 

realizada de forma objetiva ou subjetiva e a auto avaliação pode corresponder à 

informação espontânea ou preenchimento de questionário (46). Portanto, essa 

descrição genérica pode corresponder a distintas formas de avaliações.  

Muitos dos estudos incluíram a avaliação do paciente como parte do método de 

diagnóstico. Esse é um aspecto importante, uma vez que o diagnóstico realizado com 

base em métodos de imagem mais sofisticados parece não oferecer benefícios 

adicionais em relação ao diagnóstico clínico, fundamentado em exame físico e auto 

avaliação do paciente (43). Deve-se ressaltar ainda que, como o desenvolvimento da 

lipodistrofia está associado a um impacto psicossocial significativamente negativo, 

refletindo-se na diminuição da qualidade de vida dos pacientes e contribuindo para 

uma baixa adesão ao tratamento (3, 23), a forma como o paciente percebe essa reação 

adversa interfere no seu prognóstico e deve ser considerada para a realização do 

diagnóstico. Uma alteração considerada suave pelo médico pode ser percebida como 

grave pelo paciente por causar grande desconforto e consequentemente influenciar 

negativamente na adesão à terapia ARV. Assim, toda alteração na distribuição de 

gordura corporal percebida pelo paciente deve receber atenção médica. 

De maneira geral, um consenso em relação aos critérios adotados para o diagnóstico é 

essencial para um melhor desenvolvimento das pesquisas em lipodistrofia, além de ser 

uma maneira de garantir a reprodutibilidade das pesquisas, a avaliação e a 

comparação dos resultados das mesmas (47). 
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A má qualidade no relato do desfecho influenciou, inclusive, no risco de viés dos 

estudos incluídos, em geral, o domínio referente a mensuração dos resultados 

apresentou risco de viés crítico quando a definição da reação adversa estava ausente 

ou não foi especificado quem identificou a reação adversa. Contudo, de maneira geral, 

a avaliação do risco de viés dos estudos demonstrou que a maioria dos domínios foi 

classificado com baixo risco de viés. 

A frequência de lipodistrofia nos estudos transversais e prospectivos variou de 8,1% a 

67,8%. Portanto, a frequência da lipodistrofia, considerada assim de maneira geral, 

pode ser classificada como uma reação adversa ‘muito comum’, exceto em um estudo 

que deve ser classificada como ‘comum’ (7). Destaca-se que um relevante número de 

estudos incluídos nessa revisão sistemática considerou uma sequência temporal lógica 

entre a exposição à terapia ARV e ocorrência da lipodistrofia, critério fundamental 

para o estabelecimento da relação causal entre uma reação adversa e o medicamento 

suspeito. 

Previsivelmente, as estimativas de prevalência da lipodistrofia e seus fenótipos foram 

superiores às respectivas incidências, o que pode ter sido influenciado pelo 

delineamento do estudo. Considerando o período de latência relativamente longo da 

lipodistrofia, os estudos transversais, ao selecionarem participantes 

independentemente do status de exposição, exibem uma seleção enviesada que 

resulta em maior número de casos “novos e antigos” do desfecho. 

A prevalência pontual de lipodistrofia relatada nos estudos incluídos está concentrada 

entre 58,3% a 60,1% e apresentou-se mais homogênea do que a medida de incidência. 

As regiões anatômicas avaliadas pelos estudos que descreveram a prevalência nessas 

proporções foram abdômen, mama, membros e face, assumindo que a gordura de 

Bichat esta localizada na face e que extremidades inclui membros. 

Contrariamente, as estimativas pontuais de ocorrência de lipoatrofia foram mais 

homogêneas nos estudos prospectivos do que nos transversais, com estimativas de 

incidência concentradas na faixa de 26,3% a 28,7%. A maioria dos estudos prospectivos 
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(60%) descreveu valores de incidência da lipoatrofia dentro dessa faixa, e avaliaram 

membros e face, incluindo ou não outras regiões anatômicas. 

A homogeneidade observada na incidência de lipoatrofia nos estudos prospectivos 

pode ser um indicativo de que, apesar da ausência de padronização na definição de 

caso e método diagnóstico, exista uma similaridade na sua identificação. Isso parece 

ser consequência do grande desconforto para o paciente especialmente ocasionado 

pela lipoatrofia, fazendo com que essa anormalidade seja facilmente percebida e 

relatada por ele. Além disso, o fato da lipoatrofia ser mais investigada na literatura que 

a lipohipertrofia pode beneficiar a sua identificação na avaliação médica. 

De forma geral, as associações entre ocorrência de lipodistrofia e exposição à terapia 

ARV mais investigadas, nos estudos incluídos, foram as comparações entre estavudina 

e zidovudina e exposição a IP e não exposição a IP. Como foram avaliados apenas 

estudos observacionais, essa situação era esperada uma vez que os ITRN análogos de 

timina e IP foram por muito tempo prescritos como parte da linha de terapia ARV 

preferencialmente preconizada na maioria dos países. Esses medicamentos continuam 

sendo utilizados como uma alternativa terapêutica (41, 42, 48), e tem sido 

considerados os principais fatores de risco para ocorrência de lipodistrofia (5). 

Destaca-se, no entanto, de que a apresentação seletiva dos resultados da associação 

entre lipodistrofia e terapia ARV dificulta o estabelecimento preciso sobre quais 

medicamentos ARV estão, de fato, associados à lipodistrofia. Além disso, a análise por 

classes de medicamentos pode gerar conclusões não válidas para todos os 

medicamentos, pois medicamentos de uma mesma classe podem apresentar 

toxicidades diferentes (8). Dessa forma, é importante a condução de estudos que 

avaliem o perfil de segurança dos esquemas antirretrovirais e conduzam análises 

estatísticas sem limitação a medicamentos ou classes preliminarmente considerados 

como principais fatores de risco. 

O surgimento da lipodistrofia modificou o manejo da infecção pelo vírus HIV, tendo 

sido alterados os esquemas de tratamento ARV preferencialmente recomendados ao 

longo do tempo (42). As informações disponíveis sobre a associação da terapia ARV 



46 
 

 
 

com a lipodistrofia são provenientes de estudos primários que apresentaram 

diferentes definições para as alterações na distribuição de gordura corporal, e, 

portanto, investigaram desfechos essencialmente distintos. Apesar da combinação dos 

estudos para a avaliação comparativa do risco de lipodistrofia associado à terapia ARV, 

bem como para a determinação ponderada das medidas de morbidade por meio de 

uma meta-análise, não se justificar na estrutura analítica dessa revisão sistemática, 

essa observação é potencialmente a mais relevante em relação ao problema de 

pesquisa ora investigado. 

O emprego de definições distintas para lipodistrofia, bem como de diferentes métodos 

diagnósticos nas investigações, é comumente utilizado como provável explicação para 

a grande variação das medidas de prevalência observadas (49, 50). Contudo, não 

parece haver relato na literatura de estudos que avaliaram de maneira sistemática a 

variabilidade entre as medidas de morbidade de lipodistrofia, de acordo com as 

definições de caso e método diagnóstico empregado. O presente trabalho é, portanto 

inovador e com alto potencial de impactar positivamente as atividades de clínicas e de 

pesquisa sobre a lipodistrofia associada à terapia ARV. Ressalta-se que esse trabalho 

empregou uma metodologia sistemática e transparente para identificar, extrair dados, 

e avaliar qualitativamente os estudos primários publicados. 

Os protocolos clínicos e diretrizes terapêuticas atualmente disponíveis para o manejo 

da infecção pelo HIV recomendam, de maneira geral, iniciar o tratamento com 

fármacos que apresentem menor capacidade de produzir lipodistrofia (51). Contudo, 

os achados da presente revisão sistemática não permitem estabelecer inferências a 

respeito da associação causal entre medicamentos específicos e a lipodistrofia, uma 

vez que os estudos disponíveis na literatura científica investigaram fatores de risco, 

incluindo à terapia ARV, para diferentes definições de lipodistrofia, definições 

essencialmente diferentes nos mais diversos critérios. 

Por outro lado, a descrição sistemática das definições empregadas, incluindo as 

localizações anatômicas de distribuição anormal da gordura, e os métodos 

diagnósticos utilizados pelos diferentes estudos disponíveis, poderá auxiliar a 
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padronização de uma definição de caso de lipodistrofia, bem como o estabelecimento 

de método padrão-ouro para seu diagnóstico. 

CONCLUSÃO 

A lipodistrofia, uma doença rara na população geral, tornou-se uma reação adversa 

‘muito comum’ na população HIV positiva, sem tratamento definitivo e que interfere 

negativamente no prognóstico da infeção pelo HIV. Esse estudo demonstrou de forma 

contundente a urgente necessidade de uma padronização na definição de caso e do 

desenvolvimento de um critério diagnóstico preciso e amplamente aceito para a 

lipodistrofia. Somente considerando essa perspectiva, o avanço das pesquisas em 

lipodistrofia poderá influenciar no desenvolvimento de um plano de cuidado 

apropriado para o paciente e na determinação da morbidade associada a essa reação 

adversa e de seus fatores de risco. 
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Tabela 1 - Estratégia de busca realizada nas bases de dados eletrônicas 

MEDLINE EMBASE LILACS CINAHL International Pharmaceutical Abstracts 

1. exp Lipid Metabolism Disorders 

2. exp Body Composition 

3. lipoatrophy.mp. 

4. lipohypertrophy.mp. 

5. Lipodystrophy.mp. 

6. exp HIV Infection 

7. exp Anti-Retroviral Agents 

8. Nucleoside Reverse 

Transcriptase Inhibitors.mp. 

9. Non-Nucleoside reverse 

transcriptase inhibitors.mp. 

10. Integrase Inhibitors.mp. 

11. Protease Inhibitors.mp. 

12. Fusion Inhibitors.mp. 

13. Ccr5.mp. 

14. 1 or 2 or 3 or 4 or 5 

15. 6 or7 or 8 or 9 or 10 or 11 or 

12 or 13 

16. 14 and 15 

1. ‘Disorders of lipid and lipoprotein 

metabolism’/exp 

2. ‘Body composition’/exp 

3. ‘Subcutaneous fat disorder’/exp 

4. Lipodystrophy 

5. Lipoatrophy 

6. Lipohypertrophy 

7. ‘Human immunodeficiency virus 

infection’/exp 

8.’ Anti-human immunodeficiency 

virus agent’/exp 

9. ‘Nucleoside Reverse 

Transcriptase Inhibitors’ 

10. ‘Non-Nucleoside reverse 

transcriptase inhibitors’ 

11. ‘Integrase Inhibitors’ 

12. ‘Protease Inhibitors’ 

13. Ccr5.mp. 

14. ‘Fusion Inhibitors’ 

15. 1 or 2 or 3 or 4 or 5 or 6 

16. 7 or 8 or 9 or 10 or 11 or 12 or 

13 or 14 

17. 15 and 16 

Search terms used: 

1. LIPO$ [Words] 

2. hiv infections 

[Words] 

3. anti-retroviral 

[Words] 

1. (MH ‘Adipose Tissue+) or (MH ‘Body 

Composition+’) 

2. (MM ‘Lipodystrophy+’) 

3. Lipohypertrophy 

4. Lipoatrophy 

5. Lipodystrophy 

6. (MH ‘HIV infections+) 

7. (MH ‘Anti-HIV Agents+’) 

8. ‘Nucleoside Reverse Transcriptase 

Inhibitors’ 

9. ‘Non-Nucleoside reverse transcriptase 

inhibitors’ 

10. ‘Integrase Inhibitors’ 

11. ’Protease Inhibitors’ 

12. ‘Fusion Inhibitors’ 

13. Ccr5.mp. 

14. 1 or 2 or 3 or 4 or 5 

15. 6 or 7 or 8 or 9 or 10 or 11 or 12 or 13 

16. 14 and 15 

1. Lipid Metabolism Disorders.mp. 

2. Body Fat Distribution.mp. 

3. Lipodystrophy.mp. 

4. Lipoatrophy.mp. 

5. Lipohypertrophy.mp. 

6. HIV infections.mp. 

7. Nucleoside Reverse Transcriptase 

Inhibitors.mp. 

8. Non-Nucleoside reverse transcriptase 

inhibitors.mp. 

9. Integrase Inhibitors.mp. 

10. Protease Inhibitors.mp. 

11. Fusion Inhibitors.mp 

12. Ccr5.mp. 

13. 1 or 2 or 3 or 4 or 5 

14. 6 or 7 or 8 or 9 or 10 or 11 or 12 

15. 13 and 14 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov.ez27.periodicos.capes.gov.br/mesh/68019428
http://www.ncbi.nlm.nih.gov.ez27.periodicos.capes.gov.br/mesh/68019428
http://www.ncbi.nlm.nih.gov.ez27.periodicos.capes.gov.br/mesh/68019428
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Figura 1- Descrição dos fenótipos de lipodistrofia 

Lipohipertrofia Lipoatrofia Lipodistrofia mista 

 obesidade abdominal; 

 aumento do perímetro 

torácico; 

 hipertrofia mamária 

em mulheres; 

 aumento da gordura 

lateral do pescoço; 

 aumento da gordura 

dorsal do pescoço; 

 lipomas dorso cervical 

e supra púbica. 

 perda de gordura na 

face; 

 perda de gordura nas 

nádegas; 

 perda de gordura nas 

pernas; 

 perda de gordura nos 

braços; 

 evidenciação das veias 

em músculos dos 

membros superiores e 

inferiores. 

 combinação de 

lipohipertrofia e 

lipoatrofia. 

Fonte: Carr et al. (2003)(43)
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Figura 2 - Fluxograma de seleção dos estudos 
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Tabela 2 - Avaliação dos domínios de risco de viés nos estudos incluídos 

Estudo (ano) 
Seleção dos 

participantes 

Mensuração da 
exposição ao 
tratamento 

Mensuração do 
resultado (efeito 

adverso) 

Divulgação dos 
resultados 

Controle das 
variáveis de 

confusão 
Dados faltosos Acompanhamento 

Relato de conflito 
de interesse e 
financiamento 

Transversais 

Belloso (2013)         
Boufassa (2001)         
Cournil (2010)         
Estrada (2006)         
Freitas (2011)         
Gasparotto (2012)         
Han (2009)         
Pujari (2005)         
Saint-Marc (2000)         
Turcinov (2009)         
Viskovic (2009)         
Zinn (2013)         

Prospectivos 

Asensi (2008)         
Blanco (2003)         
Bogner (2001)         
Capiluppi (2000)         
Goujard (2001)         
Luo (2009)         
Maskew (2012)         
Rakotoambinina (2001)         

 
 

Legenda:   
Risco de viés  Baixo  
  Moderado  
  Sério  
  Crítico  
  Não informado 
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Tabela 3 - Informações sobre a utilização de terapia ARV entre pacientes HIV positivo com e sem lipodistrofia 

Estudo 
Pacientes com lipodistrofia Pacientes sem lipodistrofia 

Terapia ARV (n, %) Tempo de exposição (meses) Terapia ARV (n, %) Tempo de exposição (meses) 

Transversais 

Belloso (n= 72) IP: 36 (67,9) 
Não expostos a IP: 6 (31,6) 

Mediana (IQR) 
40 (NI) 

IP: 17 (32,1) 
Não expostos a IP: 13 (68,4) 

Mediana (IQR) 
25,5(NI) 

Boufassa (n= 685) AZT +IDV+ITRN: 31 (46,3) 
AZT + SQV/r ou RTV ou SQV+ITRN: 13 
(46,4) 
d4T+IDV+ITRN: 152 (74,5) 
d4T+ SQV/r ou RTV ou SQV+ITRN: 31 
(72,1) 
AZT +outros

a
 48 (34,5) 

d4T +outros
a
: 93 (61,9) 

Outros
b
: 35 (67,3) 

Média; dp 
48,9; NI 

AZT + IDV + ITRN: 36 (53,7) 
AZT + SQV/r ou RTV ou SQV + ITRN: 15 
(53,6) 
d4T + IDV + ITRN: 53 (25,85) 
d4T + SQV/r ou RTV ou SQV + ITRN: 12 
(27,9) 
AZT + outros

a
: 91 (65,5) 

d4T +outros
a
: 59 (38,8) 

Outros
b
: 17 (32,7) 

Média; dp 
36,7; NI 

Cournil (n= 243) AZT: 55 (50) 
d4T: 91 (68,4) 

NI AZT: 55 (50) 
d4T: 42 (31,6) 

NI 

Estrada (n= 146) NI
c 

Média; dp 
56,1; 28,6 

NI
c 

Média; dp 
47,6; 28,0 

Freitas (n= 345) IP: 98 (59,4) 
ITRN: 175 (62,7) 
ITRNN: 83 (63,8) 

Mediana (IQR) 
96 (5,0-10,0) 

IP: 67 (40,6) 
ITRN: 104 (37,2=3) 
ITRNN: 47 (36,1) 

 
Mediana (IQR) 

48 (2,0-7,0) 

Gasparotto (n= 
614) 

IP: 178 (58,94) 
AZT: 231 (47,5) 

NI 
IP: 124 (41,1) 
AZT: 255 (52,5) 

NI 

Pujari (n= 180) AZT+3TC+NVP: 8 (26,7) 
d4T+3TC+NVP :75 (50) 

NI AZT+3TC+NVP:22 (73,3) 
d4T+3TC+NVP:75 (50) 

NI 

Saint-Marc(n= 139) Terapia ARV
d
: 21 (53,8) 

HAART
e
: 61 (61) 

AZT: 16 (34,8) 
d4T: 66 (70,8) 

NI Terapia ARV
d
: 18 (46,1) 

HAART
e
: 39 (39) 

AZT: 30 (65,2) 
d4T: 27 (29,0) 

NI 

Zinn (n= 479) d4T: 53 (12,3) 
Não expostos a d4T: 3 (6) 

NI d4T: 376 (87,6) 
Não expostos a d4T: 47 (94) 

NI 
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Tabela 3 - Informações sobre a utilização de terapia ARV entre pacientes HIV positivo com e sem lipodistrofia (continuação) 

Estudo 
Pacientes com lipodistrofia Pacientes sem lipodistrofia 

Terapia ARV (n, %) Tempo de exposição (meses) Terapia ARV (n, %) Tempo de exposição (meses) 

Prospectivos 

Asensi (n= 243) d4T: 59 (53,15) Média; dp 
99,3; 43,0 

d4T: 52 (46,5) Média; dp 
89,3; 43,9 

Bogner (n= 115) IP:42 (57,5) 
Não expostos a IP: 14 (33,3) 
ITRNN: 14 (33,4) 
Não expostos a ITRN: 31 (42,5) 
AZT: 38 (50) 
d4T: 18 (46,1) 

Média; dp 
32,4; 13,3 

IP:31 (42,5) 
Não expostos a IP: 28 (66,7) 
ITRNN: 28 (66,67) 
Não expostos a ITRN: 42 (57,53) 
AZT: 38 (50) 
d4T: 21 (53,85) 

Média; dp 
18,4; 16,6 

Capiluppi (n= 37) 3TC+SQV: 2 (16,67) 
3TC+SQV/r: 1 (4) 

NI 3TC+SQV:10 (83,3) 
3TC+SQV/r:24 (96) 

NI 

Goujard (n= 84) Terapia ARV dupla: 0 (0) 
HAART

e
: 14 (18,9) 

HAART
f: 

0 (0) 
Outro

g
: 0 (0) 

IDV: 6 (18,2) 
RTV: 5 (23,8) 
NFV: 3 (50) 
SQV: 0 (0) 

Média; dp 
19,7;NI 

Terapia ARV dupla:2 (100) 
HAART

e
: 60 (81,1) 

HAART
f
: 5 (100) 

Outro
g
: 4 (100) 

IDV: 27 (81,8) 
RTV: 16 (76,2) 
NFV: 13 (50) 
SQV: 4 (100) 

Média; dp 
18,7; NI 

Luo (n= 52) AZT: 1 (8,33) 
d4T: 26 (65) 
3TC: 3 (21,4) 
ddI: 24 (63,2 
NVP: 20 (50) 
EFV: 7 (63,6) 
IDV: 0 (0) 

Tempo total de exposição: 
≤12 = 1 paciente 

>12 = 26 pacientes 
>18 = 22 pacientes 

AZT: 11 (91,7) 
d4T: 14 (35) 
3TC: 11 (78,6) 
ddI: 14 (36,8) 
NVP: 20 (50) 
EFV: 4 (36,4) 
IDV: 1 (100) 

Tempo total de exposição: 30 
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Tabela 3 - Informações sobre a utilização de terapiaARV entre pacientes HIV positivo com e sem lipodistrofia (continuação) 

Estudo 
Pacientes com lipodistrofia Pacientes sem lipodistrofia 

Terapia ARV (n, %) Tempo de exposição (meses) Terapia ARV (n, %)  Tempo de exposição (meses) 

Prospectivos 

Rakatoambinina 
(n= 175) 

AZT pré- HAART: 48 (29,4) 
d4T pré- HAART: 10 (43,5) 
3TC pré- HAART: 18 (36,7) 
ddI pré- HAART: 34 (41,0) 
ddC pré- HAART: 33 (31,1) 
IDV: 38 (31,4) 
SQV: 4 (28,6) 
NFV: 1 (12,5) 
RTV: 8 (66,7) 
AZT:22 (24,4) 
d4T: 44 (36,4) 
3TC: 50 (29,4) 
ddI: 6 (31,7) 
ddC: 8 (33,3) 
ABC: 5,95 (35,3) 

Média; dp 
20,0; 6,1

h 
AZT pré- HAART: 117 (70,7) 
d4T pré- HAART: 13 (56,5) 
3TC pré- HAART: 31 (63,3) 
ddI pré- HAART: 49  (59,0) 
ddC pré- HAART:73 (68,9) 
IDV: 103 (68,6) 
SQV: 10 (71,4) 
NFV: 7(87,5) 
RTV: 4 (33,3) 
AZT: 68(75,6) 
d4T: 76(63,6) 
3TC: 120 (70,6) 
ddI: 13(68,4) 
ddC: 16 (66,7) 
ABC: 11 (64,7) 

Média; dp 
13,2; 20,4

h 

Terapia ARV: terapia antirretroviral; HAART: terapia antirretroviral de alta atividade (do inglês : highly active anti-retroviral therapy) 

IP: inibidor de protease; ITRN: inibidor nucleosídeo da transcriptase reversa; ITRNN: inibidor não nucleosídeo da transcriptase reversa; AZT: zidovudina; d4T: estavudina; 
IDV: indinavir; RTV: ritonavir não associado; r: ritonavir combinado; SQV: saquinavir; 3TC: lamivudina; NVP: nevirapina; EFV: efavirenz; LPV: lopinavir; ddI: didanosina; NFV: 
nelfinavir; ABC: abacavir; ddC: zalcitabina 

NI: não informado; IQR: intervalo interquartil; dp: desvio padrão 

a
 Não incluindo IDV, RIT, SQV ou RIT/SQV; 

b 
Não incluindo ZDV, d4T, IDV, RIT, SQV ou RIT/SQV; 

c 
Apresenta o tempo de exposição às classes de terapia ARV em relação ao 

desfecho lipodistrofia;. 
d 

Terapia ARV baseada em ITRN; 
e 

Inclui IP;. 
f 
Não inclui IP; 

 g 
Associação de mais de três fármacos; 

h 
Exposição a HAART. 
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Tabela 4 - Descrição das características relacionadas ao desfecho de acordo com os estudos incluídos 

Estudo (ano) 

Definição 
Método 

diagnóstico 

Julgamento da 

gravidade 

Ocorrência do 

desfecho 

investigado n (%) 

Lipodistrofia 

(LD) 

Lipohipertrofia 

(LH) 

Lipoatrofia 

(LA) 

Lipodistrofia 

mista (LM) 

Transversais 

Belosso (2003) Uma ou mais 
alterações de gordura 
corporal, incluindo 
obesidade central 
isolada 

Aumento dos 
seios, 
circunferência 
abdominal ou 
acúmulo de 
gordura dorsal 

Diminuição do tecido 
adiposo na face, 
nádegas ou 
extremidades 

- Concordância entre 
avaliação do 
paciente 
(questionário) e 
avaliação 
clínica,realizada 
por médico não 
envolvido na 
atenção primária 
do paciente 

Alterações 
ausentes, leves ou 
realçadas (escala 
ordinal)

a
 

LD: 42 (58,3) 

Boufassa (2001) Uma ou mais 
alterações clínicas na 
distribuição de gordura 
(abdômen, seios, 
pescoço, tronco, face, 
membros, pele, cabelo 
e unhas) relatadas na 
literatura no momento 
do estudo

a
 

Ganho de 
gordura isolado 

Perda de gordura 
isolada 

Lipohipertrofia 
e lipoatrofia 
em diferentes 
regiões 
corporais 

Exame físico Adição dos escores 
individuais: ausente 
(0), leve (1), 
moderada (2) ou 
grave (3) 

LD: 403 (58,8) 
LH: 84 (12,2)

b 

LA: 102 (14,9)
b 

LM 217 (31,7) 

Cournil (2010) Acúmulo ou perda de 
gordura no pescoço, 
região dorso-cervical, 
peito, abdômen, face 
nádegas, braços e 
pernas 
LD Ampla: uma ou mais 
alterações de gravidade 
leve a grave. 

Ganho de 
gordura em uma 
ou mais regiões 
do corpo, 
excluindo 
acumulo 
abdominal 
isolado 

Perda de gordura em 
uma ou mais regiões do 
corpo 

Lipohipertrofia 
e lipoatrofia 

Relato do paciente Avaliada 
separadamente 
para cada local: 
ausente, leve, 
moderada ou grave

 

LD ampla: 146 
(60)

c
 

LD grave: 44 
(18,1) 
LH ampla: 88 
(36,2)

b 

LH grave: 28 
(11,5)

b 

LA ampla: 22 (9)
b 
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Tabela 4 - Descrição das características relacionadas ao desfecho de acordo com os estudos incluídos (continuação) 

Estudo (ano) 

Definição 
Método 

diagnóstico 

Julgamento da 

gravidade 

Ocorrência do 

desfecho 

investigado n (%) 

Lipodistrofia 

(LD) 

Lipohipertrofia 

(LH) 

Lipoatrofia 

(LA) 

Lipodistrofia 

mista (LM) 

Transversais 

Cournil (2010) LD grave: uma ou mais 
alterações corporais de 
gravidade moderada a 
grave 

  -   LA grave: 5 (2)
b 

LM ampla: 36 
(18,8) 
LM grave: 11 (4,5) 

Estrada (2006) Uma ou mais 
alterações moderadas 
na distribuição da 
gordura corporal 

Deposição de 
gordura no 
abdômen ou na 
região dorso- 
cervical 

Perda de gordura 
isolada no rosto ou 
extremidades 

Acúmulo e 
perda de 
gordura 

Concordância entre 
paciente e médico, 
emprego de 
questionários 

Ausente, leve, 
moderada ou grave 

LD: 99 (67,8) 
LH: 2 (1,4)

b 

LA: 72 (49,3)
b 

LM: 25 (17,1) 

Freitas (2011) NI
d 

NI
d
 NI NI Avaliação clínica - LD: 206 (59,7)

e 

Gasparotto 

(2012) 

Distribuição anormal 
de gordura 

Acúmulo de 
gordura na 
região abdominal 
e/ou região 
dorso-cervical 

Perda de gordura na 
face e/ou membros 

Lipohipertrofia 
e lipoatrofia 

Exame físico - LD: 314 (51,14) 
LH: 83 (13,5)

b 

LA: 127 (20,7)
b 

LM: 104 (17) 

Han (2009) - - Perda de gordura 
subcutânea na face, 
nádegas, extremidades 
superiores e inferiores, 
proeminência vascular 
nas extremidades, 
esvaziamento das 
bochechas ou 
achatamento das 
nádegas 

- Concordância entre 
exame físicoe 
anamnese 
realizados por um 
mesmo médico. 
Emprego de 
questionário 
diagnóstico de 
lipodistrofia (Carr 
2003 e Van 
Griensven 2007) 

- LA: 35 (24,3) 
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Tabela 4 - Descrição das características relacionadas ao desfecho de acordo com os estudos incluídos (continuação) 

Estudo (ano) 

Definição 
Método 

diagnóstico 

Julgamento da 

gravidade 

Ocorrência do 

desfecho 

investigado n (%) 

Lipodistrofia 

(LD) 

Lipohipertrofia 

(LH) 

Lipoatrofia 

(LA) 

Lipodistrofia 

mista (LM) 

Transversais 

Pujari (2005) Lipohipertrofia, 
lipoatrofia, e padrão 
misto 

Aumento da 
quantidade de 
gordura no 
abdômen, 
pescoço ou seios 

Esvaziamento de 
bochechas, perda de 
gordura nas 
extremidades ou 
achatamento das 
nádegas 

Lipohipertrofia 
e lipoatrofia. 

Autorrelato do 
paciente e 
confirmação clínica 
ou exame médico 
realizado por 
profissional que 
acompanhou o 
pacientes desde o 
inicio do 
tratamento ARV 

- LD: 82 (46,1) 
LH: 40 (22,2) 
LA: 43 (24) 
LM: 17 (9,4) 

Saint Marc 

(2000) 

Acúmulo de gordura 
(mama, pescoço de 
Buffalo, aumento do 
tamanho da cintura, 
doença de Madelung) 
ou atrofia de gordura 
(de Bichat e/ou pré-
auriculares, membros 
ou proeminência das 
veias dos membros). 

Aumento 
progressivo em 
qualquer 
circunferência 
abdominal ou do 
peito, bolsas de 
gordura de 
dorso-cervical ou 
ou acúmulo de 
gordura supra 
clavicular 

Alterações relevantes 
nos braços, pernas, 
tecido subcutâneo 
abdominal e face(perda 
da gordura de Bichat 
e/ou pré-auriculares) 

Acúmulo de 
gordura e 
lipoatrofia 

Anamnese e 
avaliação clínica. 
Lipoatrofia: 
autorelato do 
paciente e 
posterior 
confirmação 
qualitativa por 
exame físico 

 LD: 82 (59) 
LH: 9 (6,8)

b 

LA: 34 (24,5)
b 

LM: 39 (28) 

Turcinov (2009) Um ou mais sinais 
moderados ou graves e 
um ou mais sinais leves 
ou moderados de 
lipohipertrofia ou 
lipoatrofia 

lteração de 
gordura no 
pescoço, tórax, 
abdômen ou 
lipomas 

Alteração de gordura 
na face, pernas, braços 
ou nádegas 

Padrão misto 
de distribuição 
de gordura 

Concordância entre 
autorelato do 
paciente 
(convidado a 
relatar se observou 
alterações 
corporais) e exame  

Classificação HOPS, 
definida pelo 
paciente e 
confirmada pelo 
médico: ausente, 
leve, moderada ou 
grave clínico 

LD: 75 (55,1) 

LH: 19 (23)
a 

LA: 31 (23)
a
 

LM: 25 (18,3) 
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Tabela 4 - Descrição das características relacionadas ao desfecho de acordo com os estudos incluídos (continuação) 

Estudo (ano) 

Definição 

Método diagnóstico 
Julgamento da 

gravidade 

Ocorrência do 

desfecho 

investigado n 

(%) 

Lipodistrofia 

(LD) 

Lipohipertrofia 

(LH) 

Lipoatrofia 

(LA) 

Lipodistrofia 

mista (LM) 

Transversais 

Turcinov (2009)     (critérios do US-
based HIV 
OutpatientStudy - 
HOPS) 

  

Viskcovic 
(2009) 

- - Perda moderada 
ou grave de 
gordura na face e 
membros. 

- Concordância entre 
avaliação do 
paciente e exame 
clínico, emprego de 
questionários do 
estudo FRAM 

Ausente ou leve (0) 
e moderada ou 
grave (1) 

LA: 19 (12,6) 

Zinn (2013) Lipohipertrofia ou 
lipoatrofia 

Acúmulo 
de 
gordura 
abdomina
l e 
aumento 
dos seios. 

Atrofia de 
gordura periférica 
(face, braços, 
nádegas ou 
coxas) 

 Relato do paciente 
ou diagnóstico 
médico com 
confirmação do 
paciente e 
presença de 
registro de 
ocorrência de 
lipodistrofia no 
banco de dados 
eletrônico da 
clínica. 
Sintomas do peito e 
da mama foram 
avaliados através 
de dois 
questionários: 
Gynaecomastia  

 LD: 56 (11,7) 
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Tabela 4 - Descrição das características relacionadas ao desfecho de acordo com os estudos incluídos (continuação) 

Estudo (ano) 

Definição 
Método 

diagnóstico 

Julgamento da 

gravidade 

Ocorrência do 

desfecho 

investigado n (%) 
Lipodistrofia (LD) 

Lipohipertrofia 

(LH) 
Lipoatrofia (LA) 

Lipodistrofia 

mista (LM) 

Transversais 

Zinn (2013)     Evaluation 
Questionnaire e 
Breast-related 
Symptoms 
Questionnaire 

 LD: 56 (11,7) 

Prospectivos 

Asensi (2008) Aumento de 
gordura no 
abdômen, mama 
ou região dorso-
cervical, depósito 
de tecido adiposo 
sobre as 
glândulas 
parótidas, perda 
de gordura nos 
braços pernas ou 
na região 
temporal, 
redução da 
relação quadris-
nádegas ou 
afundamento das 
bochechas com 
gravidade severa 
ou score total 
maior que 7 

NI NI NI Avaliação direta do 
paciente e 
avaliação médica

a
 

Concordância entre 
paciente e médico 
na avaliação de 
cada sinal: ausente 
(0 ponto), leve 
(visível somente à 
investigação 
especifica, sem 
alteração nas 
roupas, 1 ponto), 
moderada 
(facilmente 
observada pelo 
paciente ou 
médico, as roupas 
tornam-se 
apertadas ou 
soltas, 2 pontos), 
grave (óbvio para 
um observador 
casual, necessário 

LD: 90 (37) 
LH: 25 (10,3)

b 

LA: 65 (26,7 



 

65 
 

Tabela 4 - Descrição das características relacionadas ao desfecho de acordo com os estudos incluídos (continuação) 

Estudo (ano) 

Definição 
Método 

diagnóstico 

Julgamento da 

gravidade 

Ocorrência do 

desfecho 

investigado n (%) 
Lipodistrofia (LD) 

Lipohipertrofia 

(LH) 
Lipoatrofia (LA) 

Lipodistrofia 

mista (LM) 

Prospectivos 

Asensi (2008)      mudança no 
tamanho da roupa, 
3 pontos) 

 

Blanco (2003) Acúmulo de gordura e 
lipoatrofia. 

NI NI - Auto avaliação do 
paciente e exame 
físico. 

- LH: 11,23 (14,8) 
LA: 20,57 (27) 

Bogner (2001) Uma ou mais 
alterações morfológicas 
no abdômen, peito, 
pescoço, face ou 
membros. 

Um ou mais 
sinais de 
hipertrofia no 
abdômen, peito 
ou pescoço. 

Um ou mais sinais de 
atrofia na face ou 
membros. 

 Autorrelato do 
paciente de atrofia 
de gordura; ou 
avaliação por 
médico ou 
enfermeira que 
acompanhou o 
paciente desde o 
início da terapia 
ARV; ou ou por 
comparação de 
fotografias com a 
fisionomia no 
momento realizada 
por médico que 
desconhecia a 
terapia do 
paciente. 

 LD: 56 (48,7) 
LH: 33 (28,7) 
LA: 39 (33,9) 
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Tabela 4 - Descrição das características relacionadas ao desfecho de acordo com os estudos incluídos (continuação) 

Estudo (ano) 

Definição 
Método 

diagnóstico 

Julgamento da 

gravidade 

Ocorrência do 

desfecho 

investigado n (%) 
Lipodistrofia (LD) 

Lipohipertrofia 

(LH) 
Lipoatrofia (LA) 

Lipodistrofia 

mista (LM) 

Prospectivos 

Capiluppi (2000) NI - - - Avaliação física. - LD: 3 (8,1) 

Goujard (2001) Um ou mais sinais 
clínicos de hipertrofia 
abdominal ou mamária, 
atrofia de gordura dos 
membros ou da 
almofada de Bichat, 
flebomegalia ou 
alopecia 

- - - Exame físico. Nenhum (0), leve 
(1), moderado (2) 
ou grave (3). 

LD: 14 (16,7) 

Luo (2009) Um ou mais sinais 
moderados de 
obesidade central ou 
lipoatrofia subcutânea 

Aumento da 
circunferência 
abdominal, 
mama ou 
almofada de 
gordura dorso-
cervical 

Afundamento das 
bochechas, 
proeminência das veias 
superficiais dos 
membros ou 
achatamento das 
nádegas 

NI Concordância entre 
paciente e do 
avaliador clínico 
com emprego de 
questionários 

Concordância entre 
paciente e avaliador 
clínico: ausente, 
leve, moderada ou 
severa 

LD: 27 (52) 

Maskew (2012) - - NI - Presença de 
diagnóstico clinico 
no prontuário

a
 

- LA: 85 (2) 

Rakotoambinina 
(2001) 

Acúmulo de gordura no 
abdômen e tórax ou 
perda de gordura na 
face e membros 

NI NI Acúmulo de 
gordura no 
abdômen e 
lipoatrofia 
periférica 

Avaliação 
semiquantitativa 
de acordo com 
queixas do 
paciente e exame 
físico

a
 

- LD: 51 (29) 
LH: 5 (2,8)

b 

LA: 16 (9,1)
b 

LM: 30 (17,1) 

NI: não informado. 
a 

Informação registrada de maneira fidedigna ao relatado no estudo primário;
 b 

Fenótipos isolados; 
c 
O estudo reporta a ocorrência de lipodistrofia de acordo com dois tipos de gravidade. Para 

fins de análise, foram incluídos na revisão sistemática os dados de lipodistrofia, lipoatrofia, lipohipertrofia e lipodistrofia mista de gravidade leve a grave; 
d 

Os autores informam a utilização de 
uma definição de lipodistrofia já descrita na literatura, mas a referência não pode ser localizada; 

e 
Não foi possível extrair os dados da prevalência de lipoatrofia, lipohipertrofia e lipodistrofia 

mista. 
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Tabela 5 - Domínios reportados nas definições dos desfechos nos estudos incluídos 
Domínios reportados na 
descrição do desfecho 

Estudo (ano) 

Saint Marc Rabotoambinina Goujard Bogner  Boufassa Beloso Pujari Estrada Asensi Viskcovic Turcinov Hana Luo Cournil Gasparotto Zinn  

(2000) (2001) (2001) (2001) (2001) (2003) (2005) (2006) (2008) (2009) (2009) (2009) (2009) (2010) (2012) (2003) 

Gravidade - - - - - - - + + + + - + + - - 
Abdômen + + + + + + + + + - + - + + + + 
Peito + - + + + + + - + - - - + + - + 
Tórax - + - - + - - - - - + - - - - - 
Tronco - - - - + - - - - - - - - - - - 
Pescoço +  - + + - + - - - + - - + - - 
Região dorso-cervical + - - - - - - + + - - - + + + - 
Região dorsal - - - - - + - - - - - - - - - - 
Região supra-clavicular + - - - - - - - - - - - - - - - 
Lipomas - - - - - - - - - - + - - - - - 
Obesidade central - - - - - + - - - - - - - - - - 
Glândulas parótidas - - - - - - - - + - - - - - - - 
Flebomegalia - - + - - - - - - - - - - - - - 
Doença de Mandlung + - - - - - - - - - - - - - - - 
Extremidades - - - - - + + + - - - + + - - - 
Membros + + + + + - - - + + + - - + + + 
Tecido subcutâneo 
abdominal 

+ - - - - - - - - - - - - - - - 

Proeminência das veias 
dos membros 

+ - - - - - - - - - - + + - - - 

Face + + - + - + - +  + + + - + + + 
Gordura de Bichat + - + - + - - - - - - - - - - - 
Região pré-auricular + - - - - - - - - - - - - - - - 
Esvaziamento das 
bochechas 

- - - - - - + - + - - + + - - - 

Região temporal - - - - - - - - + - - - - - - - 
Nádegas - - - - - + + - - - + + + + - + 
Quadril - - - - - - - - - - - - - - - - 
Relação quadril-nádegas - - - - - - - - + - - - - - - - 
Alopécia - - + - - - - - - - - - - - - - 
Cabelo - - - - + - - - - - - - - - - - 
Unhas - - - - + - - - - - - - - - - - 
Pele - - - - + - - - - - - - - - - - 

a 
Investigaram apenas a ocorrência de lipoatrofia.
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Figura 3 - Forest plot sumarizando comparações indiretas da prevalência estimada 
para lipodistrofia a partir de diferentes definições de caso 
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Figura 4 - Forest plot sumarizando comparações indiretas da prevalência estimada 
para lipoatrofia a partir de diferentes definições de caso 
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Figura 5 - Forest plot sumarizando comparações indiretas da incidência estimada 
para lipodistrofia a partir de diferentes definições de caso 
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Figura 6 - Forest plot sumarizando comparações indiretas da incidência estimada 
para lipoatrofia a partir de diferentes definições de caso 
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6. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Essa dissertação foi realizada para avaliar a ocorrência da lipodistrofia por meio de 

uma revisão sistemática da literatura. Devido a relevância dessa reação adversa, o 

número de publicações de estudos sobre a lipodistrofia tem crescido nos últimos anos. 

Entretanto, as informações disponíveis na literatura científica permaneciam imprecisas 

e, aparentemente, não estavam contribuindo de forma significativa para a 

determinação da real morbidade e dos fatores de risco associados à lipodistrofia. 

Dessa forma, a realização de uma revisão sistemática para o estudo do perfil de 

ocorrência da lipodistrofia destacava-se com especial relevância para o 

aprimoramento de nossos conhecimentos sobre essa importante reação adversa. 

Os resultados dessa revisão sistemática indicam que os estudos primários estão 

definindo e investigando a lipodistrofia de maneiras distintas. Portanto, a avaliação da 

frequência de ocorrência da lipodistrofia e de seus fatores de risco tem sido 

essencialmente limitada pela heterogeneidade na compreensão da caracterização 

clínica de um caso de lipodistrofia, e dos fenótipos a ela associados. A variedade dos 

métodos de diagnósticos empregados nos estudos analisados contribui ainda mais 

para que as diferentes pesquisas representem, de fato, uma constelação de análises 

direcionadas para condições clínicas diferentes. 

Esse panorama determina importantes lacunas nos conhecimentos sobre a 

lipodistrofia e certamente limita o avanço das pesquisas na área e o aprimoramento do 

cuidado dispensado ao paciente HIV positivo em tratamento ARV que desenvolve 

lipodistrofia, lipoatrofia ou lipohipertrofia. 
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Apêndice A – Formulário de extração de dados para estudos prospectivos 

Ref ID Primeiro autor Periódico Ano Revisor 

     

 
PARTE I: CONFERÊNCIA DOS CRITÉRIOS DE ELEGIBILIDADE 

Objetivos  

Medidas de ocorrência IncidênciaPrevalênciaInconclusivo 

População (Pacientes Incluídos)  

Tipo de Estudo 

O desenho do epidemiológico declarado esta correto. 

 O desenho do epidemiológico declarado esta incorreto. É 
necessário corrigir a informação:  

Desenho declarado: 

Coorte prospectiva 

Coorte retrospectiva 

Seccional 

Caso-controle 

Ensaio clínico 

Serie de casos 

Outro, especifique: 

 
Elegibilidade 

Cheque a elegibilidade do estudo de acordo com os Critérios de Inclusão de Estudo (ver Protocolo). Se o estudo deve 
ser excluído, registre abaixo a informação que deverá ser incluída na ‘Tabela de estudos excluídos’. 

Incluído              Excluído            Indefinido 

 

 
Registro de Atividades 

Todas as decisões com relação ao artigo devem ser documentadas (contato com autores, identificação de duplicação 
de publicação, reuniões de consenso, complementação de informação, etc). 
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PARTE II: MÉTODO, PARTICIPANTES E CARACTERÍSTICAS DO ESTUDO 

 

 ESTUDO 

Objetivo principal 
 

Medida primária Medida secundaria 

Ano, Cidade/ País 

Local (Hospital/Serviço de Saúde) Único Centro, Multicêntrico 

 

Critérios de inclusão  

Critérios de exclusão  

Fonte da população  

Tamanho da amostra (n/ N)  

Período de acompanhamento (meses, anos, outros)  

Perdas (registrar motivo)  

Outras informações   
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 PARTICIPANTES 
Defina a comparação em estudo (ex: pacientes HIV em uso de TARV 1 X HIV em uso de TARV 2) 

Grupo 1 (n)  

Grupo 2(n)  

 

 Amostral Total Grupo 1 Grupo 2 

Idade* (média, desvio padrão, mediana, amplitude, etc.)    

Sexo (totais, %, etc)    

*Registrado no momento inicial do estudo, se outro especificar: 
 Detalhes da infecção 

 Amostra Total Grupo 1 Grupo 2 

Fonte de infecção pelo HIV (Usuários de drogas injetáveis; 
Homosexual; Heterosexual; Uso de produtos derivados do 
sangue, outros) 

   

Idade no momento da infecção/diagnóstico pelo HIV (média, 
desvio padrão, mediana, amplitude, etc.) 

   

Duração da infecção pelo HIV*(média, desvio padrão, mediana, 
amplitude, etc.) 

   

CD4* (células/mm³) (média, desvio padrão, %) 

Registrar, preferencialmente, o valor de NADIR. 

   

Carga Viral* (cópias/mL) (média, desvio padrão, %)    

Categoria de AIDS* (CDC)    

*Registrado no momento inicial do estudo, se outro especificar: 
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 Dados sobre a TARV inicial 

 Amostra Total Grupo 1 Grupo 2 

Número de participantes virgens de tratamento no início do 
estudo 

   

Número de participantes não virgens de TARV no início do 
estudo 

   

TARV inicial do paciente Esquema    

Percentual de participantes    

Tempo médio de uso (dias, 
meses ou anos) 

   

TARV inicial do paciente Esquema    

Percentual de participantes    

Tempo médio de uso (dias, 
meses ou anos) 

   

TARV inicial do paciente Esquema    

Percentual de participantes    

Tempo médio de uso (dias, 
meses ou anos) 

   

Tempo médio total de exposição à TARV (especifique meses, 
anos, outro) 

   

Outras informações relevantes    
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 LIPODISTROFIA 

Definição de lipodistrofia: 

LIPOHIPERTROFIA: hipertrofia mamária, aumento do perímetro 
torácico, aumento da gordura lateral do pescoço, aumento da 
gordura dorsal do pescoço, gordura de ''búfalo'', lipomas, 
obesidade abdominal. 

LIPOATROFIA: perda de gordura na face, perda de gordura nas 
nádegas, perda de gordura nas pernas, perda de gordura nos 
braços, evidenciação das veias. 

LIPODISTROFIA MISTA: combinação de lipohipertrofia e 
lipoatrofia 

Lipohipertrofia Lipoatrofia Lipodistrofia mista 

   

Tipo de diagnóstico (autorrelato, registro médico, exame de 
imagem). Registrar e detalhar se mais de um critério 
diagnóstico foi utilizado. 

 

Julgamento da causalidade da lipodistrofia (possível, provável, 
etc.). Informar critério utilizado. 

 

Julgamento da gravidade da lipodistrofia (leve, moderada, 
grave). Informar critério utilizado. 

 

Média de idade no momento do diagnóstico da lipodistrofia 
(média, desvio padrão, mediana, amplitude, etc.) 

   

Sexo (totais, %, etc)    

 
 
 
 
 
 
 



82 
 

82 
 

 Lipodistrofia - Medidas Primárias 

  Grupo 1 Grupo 2 

Desfechos 

Especificação 
do desfecho 

Ocorrência total do 
desfecho 

n (eventos) 

Ocorrência total do desfecho no grupo 

n (eventos) 

Ocorrência total do desfecho no grupo 

n (eventos) 

Desfecho A     

Desfecho B     

Desfecho C     

Desfecho D     

Desfecho E     

Desfecho F     

* Registrar se resultados estimados ou calculados usando alguma fórmula
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 Esquema de TARV para pacientes com lipodistrofia 

 Esquemas 

Desfechos 

Anteriores ao diagnóstico de lipodistrofia Posterioresao diagnóstico de lipodistrofia 

Esq. 1 Perce
ntual 

de 
ocorr
ência 

do 
desfe
cho 

(n, %) 

Duraç
ão 

Esq.2 Perce
ntual 

de 
ocorr
ência 

do 
desfe
cho 

(n, %) 

Duraç
ão 

Esq.3 Perce
ntual 

de 
ocorr
ência 

do 
desfec
ho (n, 

%) 

Dura
ção 

Esq.1 Perce
ntual 

de 
ocorr
ência 

do 
desfe
cho 

(n, %) 

Dura
ção 

Esq.2 Perce
ntual 

de 
ocorr
ência 

do 
desfe
cho 

(n, %) 

Duraç
ão  

Esq.3 Perce
ntual 

de 
ocorr
ência 

do 
desfe
cho 

(n, %) 

Duraç
ão 

Desfecho 
A 

                  

Desfecho 
B 

                  

Desfecho 
C 

                  

Desfecho 
D 

                  

Desfecho 
E 

                  

Desfecho 
F 
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 Esquema de TARV de pacientes sem lipodistrofia 

Pacientes que não desenvolveram lipodistrofia 

Outros Esquemas Percentual de participantes segundo 
esquema (n, %) 

Tempo médio de uso(dias, meses ou anos) 

   

   

   

   

 Lipodistrofia - Medidas secundárias 

 
Método 

diagnóstico/Critério 
Amostra Total Grupo 1 Grupo 2 

Altura** (média, desvio padrão, %)     

Peso**(kg) (média, desvio padrão, amplitude, %)     

IMC** (média, desvio padrão, amplitude, %)     

Circunferência da cintura** (média, desvio padrão, 
amplitude, %) 

 
   

Relação cintura/quadril**     

Percentual de gordura corporal** (média, desvio 
padrão, amplitude, %) 

 
   

Espessura das pregas cutâneas** (bíceps, tríceps, 
suprailíaca e subescapular) 

 
   

**Registrado no momento do diagnóstico de lipodistrofia, se outro especificar: 
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Registro das alterações das medidas corporais 

 

 

 

 

Outras Informações sobre o desfecho que possam ser relevantes/Resumo de resultados importantes (listados no resumo, por exemplo) 

 

 
 Estilo de vida  

 Amostra Total Grupo 1 Grupo 2 

Álcool* (totais, %, etc)    

Tabagismo* (totais, %, etc)    

Outras substâncias* (totais, %, etc)    

*Registrado no momento inicial do estudo, se outro especificar: 
 História familiar 

 
Método 

diagnóstico/Critério 
Amostra Total Grupo 1 Grupo 2 

Diabetes tipo 2 (totais, %, etc)     

Hipertensão (totais, %, etc)     

Evento cardiovascular (totais, %, etc)     

Dislipidemia (totais, %, etc)     
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 Fatores de Risco 

 Método diagnostico/Critério Amostra Total Grupo 1 Grupo 2 

Colesterol total* (média, desvio padrão, %)     

HDL* (média, desvio padrão, %)     

LDL* (média, desvio padrão, %)     

Triglicérides* (média, desvio padrão, %)     

Glicemia* (média, desvio padrão, %)     

Pressão arterial* (média, desvio padrão, %)     

Síndrome metabólica* (média, desvio padrão, %)     

Co-morbidades* (Hepatite C, tuberculose, outros)     

*Registrado no momento inicial do estudo, se outro especificar: 
 
 

Registro de diagnóstico de: Método 
diagnostico/Critério 

Amostra Total Grupo 1 Grupo 2 

Diabetes tipo 2 (totais, %, etc)     

Hipertensão (totais, %, etc)     

Evento cardiovascular (totais, %, etc)     

Dislipidemia (totais, %, etc)     
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PARTEIII: REFERÊNCIAS A OUTROS ESTUDOS 
 

Este estudo inclui alguma referência a relatórios publicados potencialmente elegíveis não identificados para esta avaliação? Qual? 

 
 
 

Este relatório inclui quaisquer referências a dados inéditos de estudos potencialmente elegíveis que não foram identificados para esta avaliação? Se sim, dar 
o nome da lista de contato e detalhes. 
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Apêndice B - Critérios para avaliação do risco de viés em estudos incluídos 

Domain Screening question 
Signalling answer 
(: Yes; : No; ?: 

Unclear) 

Judgment on RoB  
(Low, Moderate, 
Serious, Critical) 

Selection of participants 

Prospective identification of participants and exposure to treatment   

 
Participants were selected as consecutive or random cases  

Description of participant source and inclusion and exclusion criteria was provided  

Representative sample of the population (adolescents, adults, elderly people
a
, males and females)  

Measurement of exposure to 
treatment 

Secure measurement of exposure status (e.g. surgical record, administrative data)  

 Co-treatments were reported and balanced across groups  

Study was designed to minimise treatment switches and rates of treatment switches were reported  

Measurement of outcome 
(adverse effect) 

Precise definition of the adverse effect was provided   

 

Active ascertainment for data collection of the adverse effect  

Secure measurement of outcome status (e.g. clinical evaluation, structured interview or self-report whether 
appropriate) 

 

Methods for outcome assessment were comparable across groups  

Specification on who ascertained the adverse effect diagnosis is provided  

Training of assessor ascertaining  the adverse effect diagnosis  

Reporting of timing and frequency of collection of the adverse effect data  

Results reporting 
Selective reporting of the adverse effect based on exploratory analysis  

 
Selective reporting of the adverse effect based on outcome results from among different subgroups  

Confounding 

Appropriate pre-intervention analysis controlling for critical confounding domains (analysis at baseline)  

 Statistical adjustment: multivariate analysis conducted, with adjustment for potentially confounding factors which 
could influence the adverse effect measurement 

 

Missing data 
Total number of participants affected by the adverse effect was specified for each study arm  

 
The study provides both point measures and measures of risk for the adverse effect outcome  

Follow-up 
Follow-up rate ≥ 85% or non-participation detailed at each stage  

 
Length of follow-up (≥ 12 months)

b
  

Funding/Conflict of interest Author disclosure any conflict of interest or industry funding was reported   
a Children were not considered in the systematic review protocol; b This was a pragmatic decision for long-term adverse effect.
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Apêndice C- Justificativa para exclusão dos estudos considerados potencialmente 

relevantes 

Estudos Justificativa para exclusão 

(1-105) Estudo observacional que estuda a 
lipodistrofia, mas não investiga a 
prevalência ou a incidência desse desfecho 

(26, 28, 41, 51, 106-333) Impossível garantir que pelo menos 95% 
da amostra foi exposta a terapia 
antirretroviral por um período mínimo seis 
meses; 
ou a lipodistrofia não foi investigada em 
relação a diferentes esquemas 
antirretrovirais 

(134, 143, 334-369) Não investiga a ocorrência de lipodistrofia 
como medida primaria ou secundaria 

(119, 158, 234, 370-399) Presença de pacientes HIV positivo nunca 
expostos a terapia antirretroviral e/ou HIV 
negativo 

(161, 381, 400-451) O desfecho investigado é a melhora da 
lipodistrofia ou a ocorrência de 
lipodistrofia associada à troca ou 
interrupção da TARV 

(27, 31, 78, 108, 110, 431, 433, 452-468) Não apresenta grupos de comparação 

(469, 470) Dados em duplicata 

(471-512) Estudo de intervenção 

(513-525) Preenche aos critérios de elegibilidade, 
mas não é possível extrair os dados (relata 
dados apenas das analises estatísticas) 

(526-554) Artigo ou resumo inacessível 

(544, 555-568) Informações disponíveis não são 
suficientes para garantir que todos que 
critérios elegibilidade são atendidos (Ex: 
resumos de congressos, não apresentam 
dados do tempo de exposição a TARV) 

 

1. Albu JB, Kenya S, He Q, Wainwright M, Berk ES, Heshka S, et al. Independent 
associations of insulin resistance with high whole-body intermuscular and low leg 
subcutaneous adipose tissue distribution in obese HIV-infected women. 
American Journal of Clinical Nutrition. 2007;86(1):100-6. 
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nevirapine-containing antiretroviral therapies. AIDS. 1999;13(7):865-7. 

3. Andersen O, Haugaard SB, Hansen BR, Orskov H, Andersen UB, Madsbad S, et al. 
Different growth hormone sensitivity of target tissues and growth hormone 
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Scandinavian Journal of Infectious Diseases. 2004;36(11-12):832-9. 
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Apêndice D - Características sócio-demográficas e clínicas dos participantes incluídos nos estudos transversais 

Variáveis 

Estudos transversais 

Belosso 
(n=72) 

Boufassa 
(n=685) 

Cournil 
(n=243) 

Estrada 
(n= 146) 

Freitas 
(n= 345) 

Gasparotto 
(n=614) 

Han 
(n= 144) 

Pujari 
(n= 180) 

SaintMarc 
(n= 139) 

Turcinov 
(n= 136) 

Viskovic 
(n= 151) 

Zinn 
(n= 479) 

Idade (anos)     NI    NI    

Mediana (IQR) 
37,5 (NI) - - - - - 41 (33 –46) - - 43 (36 -50)

b
 - 34,7 (29,8–

40,2)
b 

Média (DP) - 38 (NI) 38,7 (8,8) 40,6 (8,0) - 42,6(9,5) - - - - 43,7 (10,5) - 

Amplitude 23-83 - - - - - - 18-59 - - - - 

Sexo n (%)             

Feminino 22 (30) 202 (29,5) 186 (76,5) 50 (34,2) 106 (30,7) 273 (44,5) 6 (4,2) 29 (16,1) - 28 (20,6) 119 (79) 395 (82,5)
b 

Masculino 50 (70) 483 (70,5) 57 (23,5) 96 (65,8) 239 (69,3) 341 (55,5) 138 (95,8) 151 (83,9) 139 (100) 108 (79,4) 8 (21) 84 (17,5)
b 

Fonte de infecção (n (%)) NI NI NI   NI NI NI NI   NI 
Homossexual - - - 50 (34,2)

c 
29 (8,4)

d 
- - - - 56 (41)

h 
63 (42) - 

Heterossexual - - - 29 (19,9)
c
 165(47,8)

d 
- - - - 58 (43)

h 
76 (50) - 

Usuários de drogas injetáveis - - - - 80 (23,2)
d 

- - - - 14 (10)
h 

8 (5) - 
Uso de produtos derivados 
do sangue 

- - - - - - - - - - 4 (3) - 

Parenteral - - - 65 (44,5)
c 

- - - - - - - - 

Duração da infecção pelo HIV 
(meses) 

 NI  NI NI NI  NI NI  NI NI 

Mediana (IQR) 50,5 
(NI) 

- 22,0 
(15,0-0,0) 

- - - 38,0 
(22,1-70,5) 

- - - - - 

Média (DP) - - - - - - - - - - - - 
Amplitude 6-156 - - - - - - - - 0-65

b 
- - 

CD4 (células/mm³)    NI NI NI   NI    
Mediana (IQR) 430,5 

(NI) 
370 

(225-548) 
122 

(51-187)
b 

- - - 155 
(61 – 259)

f 
- - 57,5 

(16-145) 
- 144 

(48 – 176)
b 

Média (DP) - - - - - - - - - - 503,1 
(250,8) 

- 

CD4> 200 (n (%)) - - - - - - - 180 (100)
b 

- - 10 (6,6) 369 (77)
b 
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Apêndice D - Características sócio-demográficas e clínicas dos participantes incluídos nos estudos transversais (continuação) 

Variáveis 

Estudos transversais 

Belosso 
(n=72) 

Boufassa 
(n=685) 

Cournil 
(n=243) 

Estrada 
(n= 146) 

Freitas 
(n= 345) 

Gasparotto 
(n=614) 

Han 
(n= 144) 

Pujari 
(n= 180) 

SaintMarc 
(n= 139) 

Turcinov 
(n= 136) 

Viskovic 
(n= 151) 

Zinn 
(n= 479) 

Carga Viral (log cópias/mL)   NI NI - NI  NI NI   NI 
Mediana (IQR) - 2,6 

(1,7-3,5) 
- - - - 4,19 

(3,52–
4,81)

b,g 

- - 5,6 
(5,1 – 5,9) 

- - 

Média (DP) - - - - - - - - - - - - 
CV < 50 (n (%)) 32 (44,4) - - - 213 (61,7) - - - - - 139 (92) - 

Categoria de aids (n (%)) NI  NI   NI    NI   
CDC             
A - - - - 156(45,2)

e 
- 41 (28,5) - - - - - 

B - - - - 4 (1,2)
e 

- 46 (31,9) - - - - - 
C - - - - 129(37,3)

e 
- 57 (39,6) - - - - - 

WHO             
IV - - - - - - - 69(38,3)

b 
- - - - 

I/II - - - - - - - - - - - 317(66,2)
b 

III/IV - - - - - - - - - - - 162 (34)
b 

Diagnóstico de aids - 163 (24)
a 

- 42(28,8)
a 

- - - - 27 (19,4) - 91 (60)
a 

- 

CD4: contagem de linfócitos T CD4. CDC: Centers for Disease Control and Prevention, definição de aids atualizada em 1993. DP: desvio padrão. IQR: intervalo interquartil. NI: 

não informado. WHO: World Health Organisation clinical staging of HIV/AIDS. 

a 
Diagnóstico anterior de aids; 

b 
Momento da introdução da TARV; Informação disponível apenas para parte da amostra: 144/146 

c
; 274/345 

d
, 289/345 

e
, 119/144 

g
, 

128/136
h
; 

f 
Valor de NADIR.

http://pt.wikipedia.org/wiki/Centers_for_Disease_Control_and_Prevention
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Apêndice E - Características sócio-demográficas e clínicas dos participantes incluídos nos estudos prospectivos 

Variáveis 

Estudos prospectivos 

Asensi 
(n= 243) 

Blanco 
(n= 76) 

Bogner 
(n= 115) 

Capiluppi 
(n= 37) 

Goujard 
(n= 84) 

Luo 
(n= 52) 

Maskew 
(n= 3910) 

Rakotoambinina 
(n= 175) 

Idade (anos)   NI  NI NI   

Mediana (IQR) - - - - - - 37 (32–43)
b 

- 

Média (DP) - 39 (NI)
b 

37,6 (10,3)
b 

25 (NI) - - - 40,1 (10)
 

Amplitude 16-76 - - - - - - - 

Sexo (n (%))         
Feminino 66 (27,1) 8 (10,5) 29 (25,2) 6 (15) 19 (22,6) 27 (52) 2265 (58) 49 (28) 
Masculino 177 (72,9) 68 (89,5) 86 (74,8) 31 (85) 65 (77,4) 25 (48) 1645 (42) 126 (72) 

Fonte de infecção (n (%)) NI NI NI NI  NI NI NI 
Homossexual/bissexual - - - - 47 (56)

c 
- - - 

Heterossexual - - - - 35 (41,7)
c 

- - - 
Heterossexual/homossexual - - - - - - - - 
Heterossexual/transfusão 
sanguínea 

- - - - - - - - 

Heterossexual/ Usuários de 
drogas injetáveis 

- - - - - - - - 

Duração da infecção pelo HIV 
(meses) 

NI NI  NI NI NI NI NI 

Mediana (IQR) - - - - - - - - 
Média (DP) - - 30,3 (46,8)

b 
- - - - - 

CD4 (células/mm³)  NI  NI NI NI NI NI 
Mediana (IQR) - - - - - - - - 
Média (DP) - - 249 (174)

b 
- - - - - 

CD4<200 (n (%)) - - - - - - - - 
Amplitude 1-1236

a 
- - - - - - - 

Carga Viral (cópias/mL)  NI  NI NI NI NI NI 
Mediana (IQR) - - - - - - - - 
Média (±DP) - - 2,2 (2,3)

b 
- - - - - 

Amplitude 1,9-8,1 - - - - - - - 
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Apêndice E - Características sócio-demográficas e clínicas dos participantes incluídos nos estudos prospectivos (continuação) 

Variáveis 

Estudos Prospectivos 

Asensi 
(n= 243) 

Blanco 
(n= 76) 

Bogner 
(n= 115) 

Capiluppi 
(n= 37) 

Goujard 
(n= 84) 

Luo 
(n= 52) 

Maskew 
(n= 3910) 

Rakotoambinina 
(n= 175) 

Categoria de aids (n (%))  NI NI NI NI NI  NI 
WHO         
III/IV - - - - - - 1312(33,5)

b 
- 

Diagnóstico de aids 83 (34,2)
b 

- - - - - - - 

CD4: contagem de linfócitos T CD4. DP: desvio padrão. IQR: intervalo interquartil. NI: não informado. WHO: World Health Organisation clinical staging of HIV/AIDS. 

a 
Valor de NADIR;  

b 
Momento inicial do estudo; 

c
 Informação disponível para parte da amostra: 82/84. 


