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RESUMO

Contexto: A sobrevivéncia de criangas e adolescentes infectadas pelo HIV aumentou com uso
de terapia antirretroviral altamente potente (HAART), o que eleva o risco de alteracdes
metabdlicas, e de alteraces na distribuicdo de gordura corporal (ADGC), seja por evolugdo
da doenca ou por efeitos adversos desta terapia.

Objetivos: Avaliar a prevaléncia e fatores associados as ADGC e alteracdes metabdlicas em
criancas e adolescentes infectados pelo HIV. Estudar o uso de medidas antropométricas no
diagndstico de ADGC em criangas expostas verticalmente ao HIV, contribuindo para o
desenvolvimento de critérios diagnosticos mais precisos.

Pacientes e métodos: Estudo avaliou consecutivamente 114 criancas (3-19 anos) expostas
verticalmente ao HIV, e procedentes das mesmas familias: 55 infectadas pelo HIV em uso de
HAART (25 do sexo masculino; media de idade: 10,4 + 3,0 anos) acompanhadas
regularmente no Servi¢co de Infectologia do Hospital Universitario de Santa Maria; e 59
criangas nao portadoras do HIV (18 do sexo masculino, média de idade 8,5 + 3,6 anos).
Medidas antropometricas incluiram: peso, estatura, circunferéncias (cintura, quadril, coxa,
braco e pescogo), e pregas cutaneas (submandibular, infra-orbital, bucal, bicipital, tricipital,
abdominal, supra-iliaca e subescapular). Avaliacdo laboratorial incluiu: colesterol total (CT) e
fracbes de alta (HDL) e baixa densidade (LDL), triglicerideos (TG) e glicemia de jejum.
Médicos e nutricionistas aferiram pressdo arterial, e avaliaram quanto a presenca de sinais
clinicos sugestivos de ADGC.

Resultados: A prevaléncia global de ADGC foi de 78% nas infectadas versus (vs.) 48% em
ndo infectadas, considerando a presenca de pelo menos uma ADGC pela percepcdo medica.
Analise de regressdo logistica demonstra que quando comparada a categoria padrdo (sem
ADGC) pacientes HIV tem risco aumentado para presenca de dois (OR 5,8; IC 95% 1,9-
18,0), e trés ou mais sinais clinicos (OR 5,7; IC 95% 2,0-16,5) sugestivos de ADGC. A
prevaléncia de alteracdes metabodlicas foi de 42% entre as infectadas vs. 7% entre as nao
infectadas, considerando a presenca de pelo menos duas alteraces (CT=170; LDL> 130; TG>
130; HDL<45). As percepcBes médicas, para presenca de sinais de ADGC, estratificadas pelo
status de infeccdo pelo HIV (infectados vs. ndo infectadas) evidenciaram: 10 (18%) vs. 2
(3%) (p<0,01) pacientes com lipoatrofia facial; 17 (31%) vs. 9 (15%) (p<0,04) com
diminuicdo de gordura de bragos; 11 (20%) vs. 5 (9%) (p=0,07) com diminuigédo de gordura

de pernas; 10 (18%) vs. nenhum (p<0,001) com aumento da musculosidade de pernas; e 26
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(47%) vs. 13 (22%) (p<0,01) com acumulo de gordura no tronco. Aumento da musculosidade
e proeminéncia de veias em bragos; diminuicdo de gordura em nadegas e coxas; proeminéncia
de veias nas pernas, aumento de gordura em térax ou mamas; e presenca de giba dorso
cervical ndo foram percebidos pelo médico de maneira diferente, entre os grupos. As
percepcdes médicas comparadas a presenca de alteraces de medidas antropométricas
demonstraram que os médicos perceberam ADGC em: 12 (56%, n=25) dentre os pacientes
com circunferéncia de cintura aumentada (> 2 desvios padrdo) vs. 25 (28%, n=89) dentre os
normais; 3 (15%, n=20) dentre os pacientes com circunferéncia de pescoco aumentada (>
ponto de corte para idade e sexo) vs. 1 (1%, n=73) dentre os normais; 5 (41%, n=12) dentre 0s
pacientes com aumento de prega cuténea subescapular (> percentil 85) vs. 10 (10%, n=102)
dentre os normais; 10 (48%, n=21) dentre pacientes com diminui¢do de circunferéncia do
braco (< percentil 5) vs. 16 (17%, n=93) dentre os normais; e em 11 (46%, n=24) dentre
pacientes com diminuicdo da area gordurosa do braco (< percentil 5) vs. 15 (17%, n=90)
dentre os normais. Pacientes com sinal clinico de lipoatrofia facial apresentaram valor médio
significativamente menor de prega cutanea bucal (4,5 = 1,2 mm vs. 6,7 + 1,8 mm; p <0,002);
e prega cutanea submandibular (4,2 £ 1,0 mm vs. 59 £ 2,2 mm; p <0,012), quando
comparados a pacientes com avaliagdo medica sem sinais de lipoatrofia facial. A prega
cuténea infra-orbital ndo foi diferente entre os dois grupos (2,9 £ 0,7 mm vs. 3,0 + 1,1 mm;
p=0,4).

Conclusdes: ADGC foram mais freqlientemente percebidas pelos médicos em pacientes HIV,
porém um numero elevado de ndo infectados apresentou pelo menos um sinal de ADGC. De
acordo com os dados apresentados, as percepcdes médicas parecem adequadas para avaliar
algumas areas corporais, porém com baixa concordancia quando comparadas as medidas
antropomeétricas, o que pode limitar o diagndstico clinico. Inimeras medidas de
circunferéncias e pregas cutaneas ndao possuem valores de referéncia, por idade e sexo, o que
dificulta a definicdo objetiva de ADGC, na infancia. Estudos longitudinais e com maior
namero de participantes sdo necessarios para definir critérios precisos de diagndstico de

ADGC em criangas e adolescentes.

Palavras chave: HIV/AIDS. Criancas e adolescentes. Lipodistrofia.
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ABSTRACT

Background: The survival of children and adolescents infected with HIV increased with use
of highly potent antiretroviral therapy (HAART), which increases the risk of metabolic
abnormalities and changes of distribution body fat (CDBF), either disease progression or side
effects of this therapy.

Objectives: Assess the prevalence and factors associated a CDBF and metabolic
abnormalities in children and adolescents infected with HIV. Analyze the use of
anthropometric measurements in the diagnosis of CDBF in children vertically exposed to
HIV, contributing to the development of more precise diagnostic criteria.

Patients and methods: study evaluated consecutively 114 children (3-19 years) vertically
exposed to HIV, and drawn from the same families: 55 with HIV in HAART (25 males, mean
age: 10.4 + 3.0 years) regularly followed up at the Division of Infectious Diseases, University
Hospital of Santa Maria, and 59 healthy children (18 males, mean age: 8.5 = 3.6 years),.
Anthropometric measurements included: weight, height, circumferences (waist, hip, thigh,
arm, neck), and skin folds (submandibular, infraorbital, buccal, biceps, triceps, abdominal,
suprailiac and subscapular). Laboratory evaluation included: total cholesterol (TC) and
fractions of high (HDL) and low density lipoprotein (LDL), triglycerides (TG) and fasting
glucose. Health workers measured blood pressure, and was evaluated the presence of CDBF.
Results: The global prevalence of CDBF was 78% in infected children versus (vs.) 48%
among uninfected, given the presence of at least one abnormality by physicians’ perceptions.
Logistic regression analysis demonstrates that in comparison to the default category (without
CDBF) HIV patients have increased risk for the presence two (OR = 5,8; 95% CI 1,9-18,0)
and three or more clinical signs (OR 5,7; 95% CI 2,0-16,5) suggestive of CDBF. The
prevalence of metabolic abnormalities was 42% among the infected vs. 7% among the
uninfected, considering the presence of at least two changes (TC > 170, LDL > 130, TG >
130, HDL <45). The physicians’ perceptions for signs of CDBF, stratified by HIV infection
status (infected vs. uninfected) showed: 10 patients (18%) vs. 2 (3%) (p <0.01) with facial
lipoatrophy, 17 (31%) vs. 9 (15%) (p <0.04) with fat loss in arms; 11 (20%) vs. 5 (9%) (p =
0.07) with fat loss in legs, 10 (18%) vs. none (p <0.001) with increased muscularity of legs,
and 26 (47%) vs. 13 (22%) (p <0.001) with trunk fat accumulation. Increased muscularity and
prominence of veins in arms; fat loss in the buttocks and thighs; prominence of veins in legs,

fat accumulation in the chest or breast enlargement, and presence of “buffalo hump” were not
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perceived differently by the physician between the groups. Physicians’ perceptions compared
to the presence of changes in anthropometric measurements showed that the doctors perceived
ADGC: 12 (56%, n = 25) among patients with increased waist circumference (> 2 standard
deviations) vs. 25 (28%, n = 89) among the normal, 3 (15%, n = 20) among patients with
increased neck circumference (> cutoff for age and sex) vs. 1 (1%, n = 73) among normal, 5
(41 %, n = 12) among patients with increased subscapular skin fold (> 85th percentile) vs. 10
(10%, n = 102) among normal, 10 (48%, n = 21) among patients with a decrease in
circumference of arm (<5th percentile) vs. 16 (17%, n = 93) among normal, and in 11 (46%, n
= 24) among patients with reduced arm fat area (<5th percentile) vs. 15 (17% , n = 90) from
the normal. Patients with clinical signs of facial lipoatrophy had significantly lower mean
value of buccal skin fold (4.5 + 1.2 mm vs. 6.7 £ 1.8 mm, p <0.002), and submandibular skin
fold (4.2 £ 1.0 mmvs. 5.9 + 2.2 mm, p <0.012) compared to patients with medical evaluation
without evidence of facial lipoatrophy. The infra-orbital skin fold was not different between
groups (2.9 £ 0.7 mmvs. 3.0 £ 1.1 mm, p = 0.4). Conclusions: CDBF were more often seen
by physicians in HIV patients, but a high number of uninfected had at least one signal of
CDBF. According to the data submitted, physicians’ perceptions seem appropriate to evaluate
somebody areas, but with low agreement with anthropometric measures, which may limit the
clinical diagnosis. Several measures of circumferences and skin folds do not have reference
values by age and sex, which complicates the objective definition of ADGC, in childhood.
Longitudinal studies with larger numbers of participants are needed to define precise criteria

for diagnosis of ADGC in children and adolescents

Keywords: HIV/AIDS. Children and Adolescents. Lipodystrophy.
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1. APRESENTACAO

Este trabalho consiste na dissertagdo de mestrado intitulada “Alteracbes metabolicas

e na distribuicdo de gordura corporal em criangas expostas verticalmente ao HIV”, e sera
apresentada ao Programa de P6s-Graduacdo em Epidemiologia da Universidade Federal do
Rio Grande do Sul, em 21 de fevereiro de 2011. O trabalho é apresentado em trés partes, na
ordem que segue:

1. Introducéo, Revisdo da Literatura, Justificativa, e Objetivos

2. Artigo

3. Conclusdes e Consideracdes Finalis.

Documentos de apoio, incluindo o Projeto de Pesquisa, estdo apresentados nos anexos.
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2. INTRODUCAO

O final da década de 90 constitui um marco no cuidado assistencial de criancas
infectadas pelo HIV. A introducdo de terapia antirretroviral levou a mudancas na evolucéo
clinica da doenca, resultando em menor morbimortalidade (Judd et al., 2007; Shafer, 2009;
Brady et al., 2010). A investigacdo das dinamicas viral e celular do HIV e o desenvolvimento
de novas classes de medicamentos propiciaram a reformulacdo de medicamentos
antirretrovirais, resultando no advento do tratamento combinado com duas ou mais drogas
(Resino et al., 2006).

Em lactentes infectados pelo HIV, o inicio precoce da terapia antirretroviral se
tornou o alvo a fim de reduzir mortalidade, emergéncia de mutacGes e cepas resistentes,
simultaneamente, a preservacao da fungdo imunolégica (Van Dyke et al., 2008). Contudo, 0s
medicamentos antirretrovirais causam alteragdes metabdlicas, cabendo destacar: resisténcia
insulinica, dislipidemias, e sindrome de lipodistrofia, caracterizada por uma distribuicédo
anormal da gordura corporal (Leonard & Mccomsey, 2003; Van Dyke et al., 2008).

O diagnostico das alteracfes na distribuicdo de gordura corporal se baseia em dados
clinicos a partir das percepcbes de médicos assistentes (European Paediatric Group
Lipodystrophy, 2004). Poucos estudos tém avaliado medidas antropométricas objetivando

qualificar a definicdo diagnostica da sindrome lipodistrofica em criangas portadoras do HIV.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 INFECCAO PELO HIV EM CRIANCAS

3.1.1 Epidemiologia

A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) estima que mais de dois milhdes de
menores de 15 anos estejam infectados pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) (World
Health Organization (WHO), 2010). Embora a maioria das criancas infectadas tenha sido
detectada na Africa subsaariana, estima-se que mais de 10.000 casos, entre 730.000
brasileiros infectados pelo HIV, sejam criancas (Shafer, 2009). A extensdo da infeccdo pelo
HIV na populagéo pediatrica reflete ndo apenas a auséncia de detec¢do na méae, como a falta
de prevencdo da transmissdo materno-infantil (TMI) e do controle de fatores de risco (WHO,
2010). O tratamento da infeccdo pelo HIV em criangas constitui um desafio maior do que em
adultos, pois esta associado a maior risco de falha terapéutica virologica (Brasil, 2009).

A intervencdo com maior razdo de custo-efetividade para combater a epidemia da
infeccdo pelo HIV na populacdo pediatrica € a reducao da TMI (UNAIDS, 2010). Em 2008,
estima-se que 45% das mulheres gravidas infectadas pelo HIV tenham recebido tratamento
antirretroviral para prevencdo da TMI (UNAIDS, 2010). Estima-se que 1000 infec¢gdes novas
ocorram por dia em criancas com menos de 15 anos de idade, sendo que mais de 90% em
paises em desenvolvimento, em grande parte resultado da TMI (UNAIDS, 2010).

No Brasil, as infec¢cdes resultantes de TMI diminuiram de aproximadamente 2.000
por ano entre 1999 e 2003 para aproximadamente 1.100 casos por ano entre 2004 e 2005
(Shafer, 2009). Esse sucesso tem sido atribuido a realizacdo crescente do teste para infeccéo
pelo HIV durante a gestacdo, tendo alcancado uma cobertura de 63% em 2006, além do

programa assistencial que reduziu para 7% o risco de TMI, em 2004 (Shafer, 2009).

3.1.2 Aspectos clinicos e imunoldgicos

Criancas infectadas pelo HIV freqientemente apresentam sintomas clinicos no
primeiro ano de vida. Sem adequado tratamento, estima-se que um tergo dos bebés infectados
morra no primeiro ano de vida e metade antes de dois anos de idade (Centers for Disease
Control and Prevention (CDC), 1994).
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A classificacdo da infeccdo pelo HIV utilizando sistema alfa-numérico, baseada em
pardmetros clinicos e imunoldgicos propostos pelo CDC, em 1994, norteia as
“Recomendagoes para terapia antirretroviral para criangas e adolescentes infectados pelo
HIV” - guia de tratamento utilizado nos servicos assistenciais do territorio nacional (Brasil,
2009).

Por esta classificacdo sdo as seguintes categorias clinicas:

Categoria N — Assintoméatica

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

Categoria A — Sinais e/ou sintomas leves:

« linfadenopatia (maior que 0,5 centimetros em mais de duas cadeias diferentes);

* hepatomegalia;

* esplenomegalia;

* parotidite; e

* infecgdes persistentes ou recorrentes de vias aéreas superiores (otite média ou sinusite).
Presenca de duas ou mais das condigdes acima, porém sem nenhuma das condi¢coes das
categorias B e C.

Categoria B — Sinais e/ou sintomas moderados:

+ anemia (hemoglobina < 8g/dl), neutropenia (< 1.000/mm3) ou trombocitopenia (<
100.000/mm3), por mais de trinta dias;

* meningite bacteriana, pneumonia ou sepse (episodio Unico);

« candidiase oral persistindo por mais de dois meses;

» miocardiopatia;

« infeccdo por citomegalovirus, antes de um més de vida;

» diarréia recorrente ou cronica;

* hepatite;

« estomatite pelo virus herpes simples recorrente (mais do que dois episodios/ano);
* pneumonite ou esofagite por virus herpes, com inicio antes de um més de vida;

* herpes zoster, com dois episodios ou mais de um dermatomo;

* pneumonia intersticial linfocitica;

* nefropatia;

* nocardiose;

« febre persistente (mais que um més);

* toxoplasmose antes de um més de vida; e

» varicela disseminada ou complicada.
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Categoria C — Sinais e/ou sintomas graves:

* infecgcdes bacterianas graves, multiplas ou recorrentes (confirmadas por cultura, dois
episédios em intervalo de um ano): septicemia, pneumonia, meningite, infeccBes
osteoarticulares, abscessos de 6rgdos internos;

» candidiase esofagica ou pulmonar;

* coccidioidomicose disseminada;

* criptococose extrapulmonar;

* criptosporidiase ou isosporiase com diarréia (mais que um més);

« citomegalovirus em locais além do figado, baco ou linfonodos, a partir de um més de vida;

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

a) déficit do desenvolvimento neuropsicomotor;

b) evidéncia de déficit do crescimento cerebral ou microcefalia adquirida identificada por
medidas de perimetro especifico ou atrofia cortical em TC ou RMN de crénio; e

c) déficit motor simétrico com dois ou mais dos seguintes achados: paresias, reflexos
patologicos, ataxia e outros.

« infecg¢do por virus herpes simples, Glceras mucocuténeas com duragdo maior do que um més
ou pneumonite ou esofagite (criangas com mais de um més de vida);

* histoplasmose disseminada;

» Mycobacterium tuberculosis disseminada ou extrapulmonar;

* Mycobacterium ou outras espécies disseminadas;

« Mycobacterium avium ou Mycobacterium kansasii disseminados;

* pneumonia por Pneumocystis carinii (jiroveci);

* salmonelose disseminada recorrente;

« toxoplasmose cerebral com inicio apos trinta dias de vida;

* sindrome da caquexia, manifestada por:

a) perda de peso superior a dez por cento do peso anterior; ou

b) queda de dois ou mais percentis nas tabelas de peso para a idade; ou

¢) peso abaixo do quinto percentil, em duas medidas sucessivas (curvas do National Center
for Health Statistics,1977); e

d) diarréia cronica (duracdo maior que trinta dias); ou

e) febre por trinta dias ou mais, documentada.

* leucoencefalopatia multifocal progressiva;

* sarcoma de Kaposi; e

* linfoma primario do cérebro e outros linfomas.
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A classificacdo imunoldgica caracteriza 0 acometimento em criangas e adolescentes
menores de 13 anos, através da quantificacdo absoluta de linfocitos T CD4, e seu percentual
em relacdo a contagem total de linfocitos. O Quadro 1 apresenta as trés categorias:

Contagem de CD4+ (%) por faixa etéria
Alteracdo Imunoldgica
< 12 meses 1 a5anos 6 a 12 anos
Ausente (1) > 1500 (> 25) > 1000 (> 25) > 500 (>25)
Moderada (2) 750 — 1499 (15-24) | 500 — 999 (15-24) 200 — 499 (15-24)
Grave (3) < 750 (<15) <500 (<15) < 200 (<15)

Quadro 1. Categorias imunoldgicas da classificacéo da infecgdo pelo HIV
Adaptado de: Centers for Disease Control and Prevention, 1994

Classificacdo diversa foi proposta pela OMS, atraves da categorizacdo em quatro
estagios de sinais e sintomas clinicos, classificacdo imunoldgica similar, mas com diferentes
faixas etarias (WHO, 2010). Porém, ela ainda ndo estd sendo utilizada pelos servicos

assistenciais brasileiros.

3.1.3 Terapia antirretroviral

A disseminacdo do uso da terapia antirretroviral (TARV) em criancas ainda se
encontra bastante atrasada em relacdo ao tratamento em adultos, e apenas recentemente
surgiram dados sobre os resultados do tratamento em paises mais pobres (Easterbrook, 2009).
Em conseqiiéncia disso, enquanto a literatura é rica em padrbes de resisténcia aos
medicamentos em adultos que estdo recebendo TARV, existem poucos dados no que se refere
as criancas (Easterbrook, 2009).

Entre os obstaculos para a assisténcia pediatrica tém sido citado: auséncia de acesso a
testes diagndsticos para criangas com menos de 18 meses, falta de recursos humanos para
fornecer cuidados assistenciais, poucas diretrizes de tratamento e limitado nimero de

antirretrovirais em formulac6es pediatricas (UNAIDS, 2010). Sistemas de atengdo a salde de
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paises pobres tém se mostrado incapazes de atender a demanda e ampliar a cobertura de
TARV em pacientes pediatricos. (WHO, 2010).

Em 2010 foram publicadas as “Recomendacgdes de acesso universal: intensificagio
de intervengoes prioritarias nos cuidados em HIV/AIDS” (WHO, 2010), as quais
promoveram a qualificacdo do uso de TARV em criangas. Em 2008, em todo o mundo cerca
de 275.000 criancas receberam TARYV, comparativamente a 127.000, em 2006 (UNAIDS,
2010), e, com as novas recomendacdes, espera-se aumentar 0 numero de bebés e criancas em
uso de TARV (WHO, 2010).

No Brasil, essas recomendacfes ja faziam parte das orientacdes terapéuticas para
criancas, mulheres gravidas e para a prevencao da TMI (Brasil, 2009). O programa nacional
de DST/AIDS para combate a epidemia do HIV é referéncia mundial para assisténcia
medicamentosa (Shafer, 2009), oferecendo medicamentos para tratamento de primeira e
segunda linha (Shafer, 2009). Em 2006, estima-se que 180.000 individuos infectados pelo
HIV no Brasil estivessem em tratamento, 0 que representa aproximadamente 90% dos
pacientes para 0s quais o tratamento foi indicado (Shafer, 2009). Esfor¢os sdo necessarios
para garantir adesdo ao tratamento, prevenir a TMI e o surgimento de falha terapéutica
virolégica durante a TARV inicial (Easterbrook, 2009).

O tratamento da infecg@o pelo HIV em criancas evoluiu desde o inicio da TARV na
década de 80. O cuidado, previamente centrado na prevencdo e tratamento de complicactes
relacionadas ao HIV e a prestacdo de cuidados paliativos (Resino et al., 2006), foi ampliado
para o tratamento antirretroviral cada vez mais precoce. O beneficio clinico e imunolégico do
tratamento com monoterapia (Butler et al., 1991; Mckinney et al., 1991) rapidamente evoluiu
para terapia combinada, incluindo dois inibidores da transcriptase reversa e analogo
nucleosideo (dupla de ITRN), (Resino et al., 2006). Atualmente, é recomendada a
combinacdo de pelo menos trés antirretrovirais, constituindo o tratamento antirretroviral
altamente potente (highly active antiretroviral therapy - HAART), associado com aumento da
sobrevida, reducdo de infeccBes oportunistas e outras complicacdes da infec¢do pelo HIV,
aumento do crescimento, funcdo cognitiva e da qualidade de vida em criancas (Nachman et
al., 2005; Storm et al., 2005; Lindsey et al., 2007). Nos Estados Unidos e no Reino Unido,
houve declinio significativo (81% e 93%, respectivamente) na mortalidade de criancas
infectadas pelo HIV entre 1994 e 2006, concomitante com o aumento do uso de HAART
(Judd et al., 2007; Brady et al., 2010).

O aumento da sobrevida de criancas infectadas pelo HIV apresenta desafios, como a

selecdo de sucessivos regimes de HAART (Easterbrook, 2009), que causem menos efeitos
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adversos a curto e longo prazo, alguns dos quais s6 agora estdo sendo identificados em
criangas (Van Dyke et al., 2008).

Virus resistentes aos antirretrovirais podem se desenvolver tanto em criangas
multiexperimentadas quanto nas que receberam regimes iniciais contendo um ou dois
antirretrovirais, e que ndo suprimiram completamente a replicacéo viral (Easterbrook, 2009).
Além disso, a resisténcia as drogas pode ser vista em criancas virgens de TARV que foram
infectadas com o HIV mutante adquirido via TMI (Delaugerre et al., 2009).

Ainda que o tratamento com HAART tenha reduzido substancialmente a
morbimortalidade em criancas infectadas pelo HIV (Brady et al., 2010), até o presente
momento h& impossibilidade de erradicacdo do HIV, mesmo em pacientes em regime de
tratamento adequado e com longo periodo de viremia indetectavel (Persaud et al., 2004).
Dessa maneira, a infeccdo pelo HIV situa a doenca entre as cronicas e implica emprego de
abordagem racional dos esquemas antirretrovirais. Os objetivos gerais da TARV (Brasil,
2009; WHO, 2010) em criancas portadoras do HIV séo os seguintes:

a) reduzir a morbimortalidade e melhorar a qualidade de vida;

b) assegurar crescimento e desenvolvimento adequados;

c) preservar, melhorar ou reconstituir o funcionamento do sistema imunoldgico,
reduzindo a ocorréncia de infeccBes oportunistas e

d) proporcionar supressdo maxima e prolongada da replicacdo viral, reduzindo o risco de
resisténcia aos antirretrovirais, aliada a menor toxicidade.

O alcance dos objetivos acima depende de adesdo a TARV pelos pacientes. Estudo
gaucho definiu inadequada adesdo como uso inferior a 80% dos medicamentos prescritos, nas
24 horas anteriores a entrevista, verificando que 49% das criancas apresentavam adesdo
incompleta a TARV. (Wachholz & Ferreira, 2007). Dessa maneira, alguns fatores norteiam
decisdes sobre o inicio de TARV em crianc¢as (Brasil, 2009; WHO, 2010) destacando-se 0s
seguintes:

a) gravidade e o risco de progressdao da doenca, conforme a idade, ou a histéria de
doencas relacionadas ao HIV ou definidoras de AIDS, e a quantificacdo de
imunossupressao (contagem total de células CD4) e a carga viral plasmatica do HIV;

b) disponibilidade de formulacdes adequadas (e palataveis) de drogas e suas informacdes
sobre a farmacocinética e dosagens apropriadas para cada grupo etario;

c) poténcia, complexidade (por exemplo, 0 uso concomitante com alimentos, necessidade
de liquidos, ou de refrigeracédo), e do potencial de curto e longo prazo da ocorréncia de
efeitos adversos da TARV;
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d) efeitos da escolha da TARYV inicial sobre as opgdes terapéuticas posteriores;

e) presenca de comorbidades, tais como tuberculose, hepatite B ou C, doenca renal ou
hepatica cronica;

f) potencial de interagdes de antirretrovirais com outros medicamentos prescritos, e

g) capacidade do cuidador e da crianga de aderir ao esquema proposto.

Além de avaliar potenciais interagdes da TARV, comorbidades, e assisténcia
farmacéutica, as decisdes sobre o inicio de TARV em criancas sdo baseadas em critérios
clinicos e imunoldgicos. Dessa forma, a nova orientacdo da OMS (WHO, 2010) recomenda
TARV para criangas com as seguintes caracteristicas:

a) idade inferior a 12 meses de idade, independentemente do estadiamento clinico,
imunolodgico, ou quantificacdo virologica;

b) mais de 12 meses de vida com sintomas significativos (categoria clinica C ou mais de
uma condicéo clinica na categoria B), independentemente da percentagem de CD4 e
carga viral do HIV;

c) mais de 12 meses, que apresentam percentagem de CDA4/linfocitos totais menores de
25%, ou quantificacdes absolutas de células CD4 inferiores a 750 células (entre 12 e
59 meses de vida) e 350 células (> 60 meses), independentemente dos sintomas ou
carga viral do HIV;

d) mais de 12 meses, assintomaticas ou com sintomas leves (categorias clinicas N e A ou
as seguintes condicdes clinicas categoria B: unico episddio de infeccdo bacteriana
grave ou pneumonite intersticial linfocitica - LIP), mesmo com quantificacdes normais
de CD4, mas que tenham alta carga viral (>100.000 copias/ml).

As orientacfes anteriores mencionavam emprego de TARV em criangas com
sintomas leves ou assintomaticos com percentual de CD4/linfécitos totais acima de 25% e
carga viral do HIV superior a 100.000 cépias/ml. Nas diretrizes atuais, por outro lado, a
palavra sugestdo foi substituida por recomendacdo forte para o uso de TARV nessa situacao.
Além disso, enquanto as orientacdes prévias recomendavam ndo iniciar TARV para criangas
assintomaticas ou com sintomas leves, com percentagem de CD4/linfocitos totais inferior a
25% e carga viral do HIV abaixo de 100.000 cépias/ml, as diretrizes atuais sugerem que
TARV pode ser considerada nesses casos (WHO, 2010).

O Quadro 2 apresenta 0s pontos de corte para inicio de TARV, guiada pela

quantificacdo de células CDA4.



Faixa etaria
< 24 meses 24 a 59 meses > 5anos
CD4 / linfécitos totais Independente do <25 NSA
valor
, 3
Contagem absoluta de CD4 Independente do <750 células/mm® < 350 células/mm
valor (como em adultos)

Quadro 2. Recomendac0es para iniciar TARV, conforme contagem de linfécitos T CD4 e idade

Adaptado de: WHO, 2010.
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As “RecomendacOes para Terapia Antirretroviral em Criangas e Adolescentes

Infectados pelo HIV” seguem uma classificacdo similar, com algumas diferengas nos estratos

de idade, conforme apresentado no Quadro 3.

- Carga viral > 100.000 copias/ml

Idade Critérios Recomendacdo

< 12 meses Independentemente de sinais clinicos, CD4 e carga viral Tratar
Critérios clinicos: categoria CDC B* ou C Tratar
Critérios laboratoriais:

>12e<36meses | - cD4 < 25% ou < 750 cels/mm® Tratar

Considerar tratamento

> 36 e <60 meses

Critérios clinicos: categoria CDC B* ou C Tratar
Critérios laboratoriais:
- CD4 < 20% ou < 500 cels/mm? Tratar

- Carga viral > 100.000 copias/ml

Considerar tratamento

> 5 anos

Critérios clinicos: categoria CDC B* ou C Tratar
Critérios laboratoriais:
- CD4 < 15% ou < 350 cels/mm? Tratar

- Carga viral > 100.000 c6pias/ml

Considerar tratamento

*Exceto LIP, plaguetopenia, tuberculose pulmonar, febre persistente e episodio Unico de pneumonia

Quadro 3. Parametros clinicos, imunoldgicos e viroldgicos para inicio da terapia antirretroviral em

criangas, por faixa etaria

Adaptado de: BRASIL. Ministério da Saude, 2009.
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3.2 ANORMALIDADES METABOLICAS E CLINICAS EM CRIANCAS E
ADOLESCENTES PORTADORES DO HIV

O emprego de HAART associa-se a maior risco de desenvolver anormalidades
metabdlicas, particularmente com o emprego de inibidores da protease (IP) e analogos de
nucleosideo (ITRN). Considerando-se o potencial das alteracfes metabdlicas para risco de
doenca cardiovascular e sindrome metabdlica (Jaquet et al., 2000; Farley et al., 2005), a

selecdo dos antirretrovirais deveria utilizar critério adicional baseado nos efeitos adversos.

3.2.1 Dislipidemia

Alteracbes do metabolismo lipidico tém sido comumente relatadas em criancas
infectadas pelo HIV, como parte da Sindrome de Lipodistrofia associada ao HIV (SLHIV) ou
como anormalidades isoladas (Leonard & Mccomsey, 2003). As anormalidades incluem
elevacdo do colesterol total (CT), das lipoproteinas de baixa densidade (LDL), e de
triglicerideos (TG), além de diminuicdo da lipoproteina de alta densidade (HDL) (Leonard &
Mccomsey, 2003). Mesmo antes da disponibilidade de antirretrovirais, TG elevados foram
associados com a infeccéo pelo HIV (Grunfeld et al., 1989). Com o advento da terapia com
inibidores de protease, as dislipidemias se tornaram mais prevalentes, com aumento nos niveis
de LDL, TG, e alteracbes no metabolismo da glicose (Mulligan et al., 2000). Assim, pacientes
em uso de IP deveriam estar sujeitos a maior vigilancia (Storm et al., 2005).

Estudos transversais com poucos participantes, que faziam ou ndo uso de
antirretrovirais, tém mostrado aumento do CT em criancas infectadas pelo HIV, com
prevaléncia que varia de 13 a 68% (Jaquet et al., 2000; Amaya et al., 2002; Farley et al.,
2005). No maior estudo publicado sobre avaliacao lipidica em criangas infectadas pelo HIV,
0s pesquisadores avaliaram 1812 criancas infectadas pelo HIV e 187 néo infectadas, entre 4 e
19 anos de idade (Farley et al., 2005). Aproximadamente 13% das infectadas,
comparativamente a 4,8% das ndo infectadas, apresentaram CT superior ao percentil 95, de
acordo com distribuicdes por sexo, raca e idade, definidos pelo National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES I1l1). Na mesma coorte de criancas infectadas pelo HIV,
independentemente de idade, género, raca, IP em uso atual, relataram um risco 3,6 vezes
maior de ter CT acima do percentil 95 em criangas tratadas com IP, em relagdo as nédo
usuarias; e um aumento de 72% no risco de hipercolesterolemia para qualquer IP adicional

acrescentado ao esquema de tratamento (Farley et al., 2005).


http://www.google.com.br/url?sa=t&source=web&cd=4&ved=0CDoQFjAD&url=http%3A%2F%2Fsodapop.pop.psu.edu%2Fdata-collections%2Fnhanes%2Fnhanes88&ei=G4MgTbzrMsKqlAfJ5ZXoCw&usg=AFQjCNEjJROa3AI1PM1e7NJUxLFcU9U1cA&sig2=gKoTwegwQkh6k54H3FhfTg
http://www.google.com.br/url?sa=t&source=web&cd=4&ved=0CDoQFjAD&url=http%3A%2F%2Fsodapop.pop.psu.edu%2Fdata-collections%2Fnhanes%2Fnhanes88&ei=G4MgTbzrMsKqlAfJ5ZXoCw&usg=AFQjCNEjJROa3AI1PM1e7NJUxLFcU9U1cA&sig2=gKoTwegwQkh6k54H3FhfTg
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Estudo suico publicou resultados de uma analise retrospectiva de niveis séricos
lipidicos em 66 criangas, antes e apos a adi¢do do IP a HAART, combinado com dois ITRN
em 29 criangas tratadas com ritonavir e 37 com nelfinavir (Cheseaux et al., 2002). Embora
analise tenha sido realizada em um nimero limitado de criangas, houve aumento de CT entre
usuarios de IP, comparados a ndo usudrios, sendo CT significativamente mais elevado
naqueles tratados com ritonavir do que o grupo usuario de nelfinavir. Além disso, apenas 0s
tratados com ritonavir apresentaram aumento significativo de TG. Esse resultado, se
confirmado em outros estudos, é relevante uma vez que ritonavir é antirretroviral utilizado
como booster associado a outro IP (lopinavir), sendo uma das opc¢des de primeira linha de
TARV em criancas (Brasil, 2009). Embora, existam poucos estudos longitudinais de
dislipidemias na infancia, foi sugerida a hipdtese de que ocorra doenca aterosclerdtica
prematura em criancas infectadas pelo HIV em uso de TARYV, semelhante ao risco observado
em pacientes heterozigotos para hipercolesterolemia familiar (Cheseaux et al., 2002; Miller et
al., 2010).

Outro estudo mostrou que 23% das criancas infectadas pelo HIV apresentavam
dislipidemia, mesmo na auséncia de distribuicdo anormal de gordura corporal, sugerindo que
dislipidemia possa ser uma alteracdo subclinica que preceda a redistribuicdo de gordura
(Jaquet et al., 2000).

A avaliacdo laboratorial de perfil lipidico € realizada rotineiramente em criangas com
fatores de risco, entre elas, as usuarias de medicamentos com potenciais efeitos adversos ao
metabolismo lipidico, ou as portadoras de doencas crdonicas, como AIDS (I Diretriz de
Prevencdo da Aterosclerose na Infancia e na Adolescéncia, 2005). Os valores de referéncia

propostos para os lipidios séricos na infancia e adolescéncia estdo descritos na Tabela 1.

Tabela 1.Valores de referéncia lipidica propostos para a faixa etaria de 2 a 19 anos

Lipideos Desejaveis (mg/dL) Limitrofes (mg/dL) Alterados (mg/dL)
Colesterol total <150 150-169 >170
LDL-C <100 100-129 >130
HDL-C >45 <45
Triglicerideos <100 100-129 >130

Adaptada de: I Diretriz de Prevenc¢do da Aterosclerose na Infancia e na Adolescéncia, 2005.
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3.2.2 Resisténcia periférica a insulina

Alteracbes metabdlicas, incluindo redugdo da homeostase da glicose, tém sido bem
caracterizadas em pacientes infectados pelo HIV, porém o mecanismo de resisténcia a
insulina ndo é totalmente compreendido e provavelmente tenha origem multifatorial
(Beregszaszi et al., 2005). Em contraste com adultos, resisténcia a insulina e diabetes mellitus
parecem ser achados infreqtientes em portadores do HIV, na infancia (Rosso et al., 2007).

Estudo multicéntrico acompanhou 130 criancas infectadas pelo HIV em HAART,
com média de idade de 10 anos, por um periodo de 24 meses. A glicose plasmatica e
concentragdes séricas de insulina foram medidas em jejum, e 30 e 120 minutos apés
sobrecarga oral de glicose. Os resultados foram interpretados e identificaram quatro
categorias: tolerancia normal a glicose, glicemia de jejum (GJ) alterada, tolerancia diminuida
a glicose e diabetes. Insulinemia de jejum alterada juntamente com glicemia normal foi
considerada indicativa de resisténcia a insulina. Nenhuma das criancas tinha diabetes ou
glicemia de jejum alterada. Ao final do seguimento de 24 meses, 13,2% apresentaram
resisténcia a insulina, evidenciada pela insulina sérica de jejum alterada (Beregszaszi et al.,
2005).

Pesquisadores avaliaram prevaléncia de resisténcia a insulina e seus fatores de riscos
em amostra de criancas infectadas pelo HIV por TMI e adultos jovens, comparativamente a
amostra constituida por criancas nao infectadas pelo HIV (Rosso et al., 2007). Glicemia de
jejum (GJ, mg/dl) e insulina plasmatica de jejum (IPJ, mU/ml) foram medidos a partir de
amostras de soro. Resisténcia a insulina foi expressa pelo modelo de avaliacdo ndo invasiva
de sensibilidade a insulina (homeostatic model assessment - HOMA-IR) determinada como
((IPJ x GJ) / 22,5). Os niveis de IPJ foram significativamente maiores nos pacientes
infectados pelo HIV do que no grupo de comparacdo. Entre as caracteristicas associadas a
resisténcia a insulina destacaram-se duracdo da TARV (r = 0,281, P <0,05), TG (r = 0,286, P
<0,05), idade (r = 0,299, P <0,05) e indice de massa corporal (IMC) (r = 0,485, P <0,001)
(Rosso et al., 2007).

Outro estudo avaliou 39 criancas e adolescentes franceses entre 3 e 18 anos de idade,
detectou insulina sérica de jejum (7,0 £ 8,5 vs. 3,0 £ 2,3 pU/ml, P = 0.07) mais elevada na
populacdo com distribuicdo anormal de gordura corpGrea comparativamente as criangas com
distribuicdo normal de gordura corporal. Os autores concluiram que resisténcia & insulina

ocorreu somente em criancas com distribuicdo anormal de gordura corporea, enquanto
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dislipidemia foi encontrada em infectadas pelo HIV, mesmo sem sinais de distribuicdo

anormal de gordura corporea (Jaquet et al., 2000).

3.2.3 Hipertensédo arterial sistémica (HAS)

HAS é diagnosticada em criancas e adolescentes, menores de dezoito anos, na
presenca de valores médios de pressao sistdlica e/ou diastolica maiores ou iguais ao percentil
95 (de acordo com sexo, idade e percentil de estatura), obtidas em trés ocasides distintas (I
Diretriz de Prevencdo da Aterosclerose na Infancia e na Adolescéncia, 2005). Pré-hipertensdo
deve ser identificada e valorizada, com a ado¢do de medidas preventivas rigorosas. O Quadro
4 mostra a classificacdo da pressdo arterial na infancia e na adolescéncia.

Estudo realizado em amostra de 93 criangas infectadas pelo HIV verticalmente com
diagnostico de AIDS, sem doenca maligna, mostrou que 43% apresentavam acometimento
cardiaco, sendo disfuncdo ventricular esquerda e aumento isolado de ventriculo esquerdo os
achados mais frequentes. Nesse estudo, observou-se associacdo significativa entre uso de
TARYV e disfuncéo ventricular esquerda (11% vs. 39%) sendo essa cerca de trés vezes e meia

mais prevalente entre criangas em uso de antirretrovirais (Cunha Mdo et al., 2008).

Classificacao Critérios

Normal PAS e PAD em percentis* <90

PAS e/ou PAD em percentis* >90 e < 95 ou sempre que PAS>120 ou PAD>80
em adolescentes com idade > 12 anos

Pré-hipertensdo

HAS estégio 1 PAS e/ou PAD em percentis* >95 até 5 mmHg acima do percentil 99

HAS estégio 2 PAS e/ou PAD > 5 mmHg acima do percentil 99

*Para idade, sexo e percentil de estatura (classificacdo pelo CDC, 2000) em trés ocasides diferentes

Quadro 4. Classificacao da pressdo arterial em criancas e adolescentes
Adaptado de: | Diretriz de Prevencdo da Aterosclerose da Infancia e na Adolescéncia, 2005.

Em estudo de coorte, realizado nos Estados Unidos (EUA), que acompanhou
pacientes adultos infectados pelo HIV, por pelo menos quatro meses, foi avaliada pressdo
arterial antes do inicio de HAART e durante o tratamento, comparando o efeito de agentes
antirretrovirais (Crane et al., 2006). Entre 444 pacientes, os quais tiveram 4592 afericOes de
pressdo arterial, 95 pacientes apresentaram elevagéo de pelo menos 10 mmHg na pressao

sistolica (PAS) e/ou elevagdo de pelo menos 10 mmHg na pressdo diastélica (PAD) e 11
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tiveram diagnosticada hipertenséo arterial apds o inicio da HAART. Os pacientes em uso de
lopinavir/ritonavir apresentaram maior risco de desenvolver elevagdo da pressdo arterial
comparativamente aqueles em uso de efavirenz (odds ratio [OR]: 2,5; IC 95%: 1,1-5,7; P =
0,03), independentemente de sexo, idade, raca, status de infecgé@o para hepatite C, ou duracéo
do esquema de HAART (Crane et al., 2006). O indice de massa corporal, adicionado a analise
multivariada, associou-se significativa e independentemente, com niveis elevados de pressdo
arterial (OR, 1.4; IC 95%, 1,0-1,8; P = 0.02), mas tornou a associagdo com lopinavir/ritonavir
ndo significativa. Em outro modelo multivariado, independente de sexo, idade, raca, status de
infeccdo para hepatite C, pacientes em uso de atazanavir (OR, 0,2; IC 95% 0,03-0,9; P =
0,03), efavirenz (OR, 0,4; IC 95% 0,2-0,9; P = 0,02), nelfinavir (OR, 0,3; IC 95% 0,1-0,8; P =
0,02), ou indinavir (OR, 0,3; IC 95% 0,1-0,7; P = 0,01) apresentaram probabilidade
significativamente menor de desenvolver elevacdo de pressdo arterial elevada (sistolica e/ou
diastolica) comparativamente aos usuarios de lopinavir/ritonavir (Crane et al., 2006).

Estudo francés avaliou magnitude da elevacdo da pressdo arterial em 42 adultos
infectados pelo HIV com alteracdo da distribuicdo de gordura corporal (casos), emparelhados
por idade e sexo com 42 controles infectados pelo HIV sem alteragdo na distribuicdo de
gordura corporal e 13 controles ndo infectados. Entre os casos, 74% apresentaram trés ou
mais leituras elevadas comparativamente a 48% dos controles infectados (P=0,01) (Sattler et
al., 2001) .

Esses estudos sugerem que haja elevacdo da pressdo arterial associada ao uso de
HAART e a alteracdo na distribuicdo de gordura corporal. Contudo, o nimero reduzido de
participantes, a auséncia de controle para fatores de confusdo e as diferencas de idade entre os
participantes indicam que a generalizacdo desses resultados para populacdo pediatrica é
prematura.

O desenvolvimento de hipertenséo arterial e o risco de doenca cardiovascular na vida
adulta indicam que o rastreamento de fatores de risco cardiovascular deveria fazer parte da
rotina de atendimento, particularmente em criancas infectadas pelo HIV (I Diretriz de

Prevencdo da Aterosclerose na Infancia e na Adolescéncia, 2005; Miller et al., 2010).
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3.3  SINDROME DE LIPODISTROFIA ASSOCIADA AO HIV EM CRIANCAS
ADOLESCENTES

3.3.1 Definicdo e patogénese

A SLHIV foi reconhecida pelo departamento norte-americano Food and Drug
Administration (FDA) como uma condicdo associada a infeccdo pelo HIV em 1996, mas
permanece controversa sua definicdo e etiologia (Bockhorst et al., 2003). Clinicamente
manifesta-se por redistribuicdo de gordura corporal e como o0s primeiros casos foram
observados ap6s a utilizacdo do Crixivan® (indinavir), medicamento da classe dos IP
(Valente et al., 2005), foi denominada de “Crixbelly”. A associagdo entre uso de indinavir e
redistribuicdo de gordura corporal foi descrita em 1998, com o emprego de tomografia
computadorizada demonstrando o aumento de gordura visceral (Miller et al., 1998). Com o
surgimento de novos IP, verificou-se que a redistribuicdo de gordura corporal ndo era
decorrente exclusivamente da administracdo de indinavir, sendo a denominacdo abandonada
(Carr et al., 1999). Atualmente, algumas sinonimias sdo empregadas para SLHIV, tais como
sindrome da redistribuicdo da gordura corporal, sindrome metabolica associada a TARV ou,
mais recentemente, lipodistrofia dislipidémica associada a HAART (Valente et al., 2005).

Entre inGmeras hipdteses, destacam-se as que tentam explicar a acdo dos IP e ITRN
na génese da lipodistrofia do HIV (Bockhorst et al., 2003; Miller, 2010). Postula-se que os
ITRN causem lesdo mitocondrial em diferentes linhagens celulares e por mecanismos
diversos (Leonard & Mccomsey, 2003), como, por exemplo, a inibicdo da enzima DNA
polimerase-g (enzima responsavel pela replicacdo do DNA mitocondrial). Entre 0s eventos
adversos secundarios a diminuicao da funcdo mitocondrial causada pelos ITRN estdo: acidose
latica, neuropatia periférica, miopatias, esteatose hepatica, hipogonadismo, diabetes mellitus,
anemia e lipoatrofia (Leonard & Mccomsey, 2003; Cossarizza & Moyle, 2004; Van Dyke et
al, 2008). Entre os mecanismos pelos quais os IP determinam SLHIV existem algumas
hipdteses como a acdo sobre a diferenciacdo dos pré-adipdcitos, levando a apoptose dos
adipdcitos subcutaneos (Domingo et al., 1999).

A deteccdo de lipodistrofia em pacientes pediatricos infectados pelo HIV é
particularmente dificil (Vigano et al., 2003; Sanchez Torres et al., 2005; Ene et al., 2007;
Werner et al, 2010) por alterages dinamicas na composi¢do corporal que ocorrem durante a

infancia e adolescéncia (Mccomsey & Leonard, 2004).
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3.3.2 Apresentacio clinica

Apesar de inimeras denominacgdes, as alteracdes morfoldgicas da SLHIV tém sido
consistentemente descritas, sendo mais frequente perda periférica de tecido adiposo
(lipoatrofia ou lipo-hipotrofia periféricas), seguindo-se ganho de adiposidade central (lipo-
hipertrofia central) e padrdo misto combinando lipoatrofia com lipo-hipertrofia (sindrome
mista) (Valente et al., 2005). Clinicamente (Thiebaut et al., 1999; Mccomsey & Leonard,
2004), lipodistrofia pode ser classificada em:

a) Lipoatrofia: caracterizada pela reducdo da gordura em regides periféricas
como bragos, pernas, face e gluteos, podendo ser marcada por proeminéncia
muscular e venosa comparativamente as outras extremidades.

b) Lipo-hipertrofia: caracterizada pelo acimulo de gordura em regido abdominal,
presenca de gibosidade na regido superior do dorso, ginecomastia e aumento
das mamas, em mulheres.

c) Padrdo misto: caracterizado pela presenca de sinais de lipoatrofia e lipo-
hipertrofia simultaneamente.

Apresentacdes fenotipicas de hipertrofia ou atrofia isoladamente sdo dificeis de
detectar no exame clinico. (Bacchetti et al., 2005) Estudo avaliou 425 adultos do sexo
masculino infectados pelo HIV e 152 controles ndo infectados. Demonstrou que os infectados
pelo HIV que apresentavam lipoatrofia periférica tinham menos tecido adiposo nos
compartimentos corporais central e periférico do que os homens infectados pelo HIV sem
lipoatrofia periférica, ou controles nao infectados pelo HIV, utilizando métodos objetivos de
definicdo de lipodistrofia. Clinicamente, os homens infectados pelo HIV foram mais
suscetiveis de ter lipoatrofia periférica em relacdo aos controles, mas eles também tinham
mais perda de gordura central e menos lipo-hipertrofia central comparativamente aos
controles. (Bacchetti et al., 2005)

Em pacientes adultos, estudo demonstrou que critério objetivo para deteccdo de
lipodistrofia, baseado em método multivariavel, apresentou sensibilidade e especificidade em
torno de 86%, por analise de curva ROC. (Carr et al., 2003) O modelo multivariavel incluiu
varidveis demograficas (sexo, idade, duracdo de HAART, e gravidade de AIDS), clinicas
(razdo cintura quadril), metabdlicas (dosagem sérica de anion GAP e HDL), e composicao
corporal. (Carr et al., 2003) No entanto, ndo ha consenso sobre critérios diagndsticos de
SLHIV em criangas (Valente et al., 2005). A deteccdo clinica de lipodistrofia em criancas

baseia-se na observacdo de sinais por médico, relato do paciente ou a combinacdo de ambos
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(Jaquet et al., 2000; Ene et al., 2007). O emprego de métodos objetivos para a mensuragéo do
acumulo de gordura ainda ndo faz parte da rotina clinica. Métodos que variam entre aqueles
facilmente aplicaveis, como afericdo de circunferéncias corporais e pregas cutaneas, aqueles
de custo mais elevado, como tomografia computadorizada e absormetria por dupla emisséo de
raios X (DEXA), séo utilizados apenas eventualmente e principalmente para pesquisa. A
presenca da SLHIV parece estar significativamente associada com idade, estagio puberal e
duragdo da TARV (Sanchez Torres et al., 2005).

3.3.3 Prevaléncia

Na populacdo pediatrica, as estimativas de prevaléncia de SLHIV variam de 17 a
84% (Vigano et al., 2003; European Paediatric Group Lipodystrophy, 2004; Sanchez Torres
et al., 2005; Ene et al., 2007; Werner et al, 2010). Conforme ja& mencionado, auséncia de
critérios padronizados e mudancas dindmicas da constituicdo corporal de criangas e
adolescentes dificultam a deteccdo da SLHIV. Mudangas na distribuicdo da gordura corporal,
alteracdes do metabolismo lipidico e resisténcia periférica a insulina (Mccomsey & Leonard,
2004) se apresentam em combinacdes diferentes e gravidade variavel (Thiebaut et al., 1999;
Mccomsey & Leonard, 2004), o que provavelmente explica a ampla variacdo da taxa de
prevaléncia.

Estudo transversal, incluindo participantes de trinta centros de assisténcia a satde de
paises europeus, avaliou 477 criancas e adolescentes infectados pelo HIV com trés a dezoito
anos, identificando 124 com pelo menos um sinal de redistribuicdo da gordura corporal,
resultando em prevaléncia global de 26% (IC 95%: 22,1-30,2). Nesse estudo, lipodistrofia foi
definida pela presenca de pelo menos uma alteracdo na distribuicdo de gordura corporal,
detectada pelo médico assistente como, por exemplo, lipoatrofia facial caracterizada por
bochechas escavadas, proeminéncia de arco zigomatico; perda de gordura ou proeminéncia de
veias em bracos e/ou pernas; adiposidade central aumentada, detectada por aumento de
circunferéncia de abdémen, térax ou mamas aumentadas. A prevaléncia de padrdo misto de
redistribuicdo da gordura foi 9,6% (IC 95%: 7,2-12,7), 8,8% (IC 95%: 6,4-11,7) tinham lipo-
hipertrofia central, e 7,6% (IC 95%: 5,3-10,3) lipoatrofia periférica. Avaliando alteracGes por
topografia, entre as 124 criancas com redistribuicdo de gordura: 82 tinham acumulo de
gordura no tronco; 22 no dorso cervical; cinco com aumento das mamas; 48 lipoatrofia facial,
46 perda de gordura nos bragos; 50 perda de gordura nas pernas; 27 perda de gordura nos

gliteos e uma crianga apresentava lipomas (European Paediatric Group Lipodystrophy, 2004).
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Outros pesquisadores descreveram prevaléncias varidveis. Na Italia, foram avaliadas
prospectivamente por um periodo de doze meses, 37 criancas infectadas pelo HIV, e 31
desenvolveram lipodistrofia ap6s seguimento de 12 meses, com o padrdo misto sendo o
fendtipo mais freqliente de apresentacdo clinica (Vigano et al., 2003). Estudo transversal
realizado na Espanha mostrou que dentre as 56 criangas avaliadas, expostas verticalmente, em
uso de TARV, 12% apresentavam lipo-hipertrofia, enquanto 4% e 9% apresentavam
lipoatrofia e padrdo misto, respectivamente (Sanchez Torres et al., 2005). Um centro francés
avaliou 39 criangas entre trés e dezoito anos, encontrando uma prevaléncia de 33% de
alteracdes na distribuicdo de gordura corporal, sendo que 20%, 8% e 5% apresentaram lipo-
hipertrofia, lipoatrofia e padrdo combinado, respectivamente (Jaquet et al., 2000). Na Bélgica,
88 criancas foram avaliadas e 20 apresentavam redistribuicdo de gordura corporal, sendo que
cinco tinham lipo-hipotrofia periférica isolada, cinco lipo-hipertrofia central isolada, e metade
apresentavam um padrdo misto (Ene et al., 2007). No Brasil, estudo transversal realizado em
2004, entre criangas com 2 a 16 anos, freqientando um centro de doengas infecciosas
pediatricas do Rio de Janeiro, encontrou 19% prevaléncia da SLHIV, caracterizada

principalmente pela lipoatrofia periférica, entre criangas e adolescentes (Werner et al., 2010).

3.3.4 Diagnostico

Pesquisadores australianos fizeram uma das primeiras tentativas para definir critérios
diagnosticos de lipodistrofia em individuos adultos infectados pelo HIV (Carr, Samaras et al.,
1999). O diagnostico de lipodistrofia baseava-se na observacdo clinica do médico de
alteracdes na distribuicdo de gordura corporal representadas por: perda de gordura em regides
periféricas e/ou aumento de gordura central ou a presenca de uma ou mais alteracdes
metabolicas na auséncia de condicbes definidoras de AIDS, doenca grave, uso de corticdide
ou anabolizantes orais (Carr, Samaras et al., 1999).

Exames de imagem podem ser utilizados na avaliagio de compartimentos e
composicdo corporal (Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP), 2009), como Ressonancia
Magnética Nuclear (RMN), Tomografia Computadorizada (TC) e absormetria por dupla
emissao de raios X (DEXA). A RMN ou TC podem ser usadas para medir o tecido adiposo
visceral. RMN é considerada é o padréo ouro para estimar adiposidade visceral em criancgas
(Vigano et al., 2003). A técnica usualmente quantifica tecido adiposo em segmento
transversal Unico, entre 0 quarto e quinto discos da coluna lombar. A gordura subcutanea (fora

da musculatura abdominal) pode ser medida na mesma imagem. Essas medidas de
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adiposidade visceral guardam boa correlagdo com resisténcia insulinica, hipertrigliceridemia,
esteatose hepética, e outros componentes da sindrome metabolica (Taksali et al., 2008).
Embora possam ser utilizadas para a investigacdo de obesidade e doencas metabdlicas,
contribuem pouco para o cuidado clinico, tendo em vista custo elevado, disponibilidade de
equipamentos apenas em centros de referéncia e exposicao a radiacdo ionizante (SBP, 2009).

A DEXA, além de ser método ndo invasivo, expde a dose minima de radiacdo por
tempo reduzido, sendo considerado padrdo ouro na avaliagdo de compartimentos corporais.
Contudo, ndo had dados de referéncia, indicativos de normalidade para uso em diferentes
faixas etérias (SBP, 2009).

Marcadores bioguimicos foram estudados para tentar contribuir no diagnostico da
SLHIV. Em criancas infectadas pelo HIV, a reducdo de adiponectina associou-se com
redistribuicdo de gordura corporal e resisténcia a insulina (Verkauskiene et al., 2006). Estudo
de coorte, entre 2003 e 2004, avaliou 104 criancas infectadas pelo HIV avaliou a associacao
entre redistribuicdo de gordura corporal e leptina sérica (Dzwonek et al., 2007).
Redistribuicdo da gordura corporal foi detectada por observagdo clinica e adiposidade foi
estimada pelo indice de massa corporal e quatro medidas de pregas cutaneas. O resultado nao
confirmou a hipoOtese aventada pelo autor, de que a leptina desempenhasse um papel

significativo na génese da lipodistrofia (Dzwonek et al., 2007).

Em estudo, a definicdo de lipodistrofia foi baseada em medida de pregas cutaneas
(Beregszaszi et al., 2005), sendo os valores obtidos para cada prega cutanea transformados em
escores z para sexo e idade. Lipo-hipertrofia foi definida por pelo menos uma medida de
prega cutanea central anormal (> 3 desvios-padrdo [DP] para idade e sexo), juntamente com
um aumento da relacdo central/periférico de pregas cutaneas (> 3 DPs), sem evidéncia de
obesidade (IMC <3 DPs). Lipoatrofia foi definida como bochechas escavadas e /ou qualquer
prega cutanea periférica (< - 3 DPs), com IMC na faixa normal para a idade e sexo (x2 DP)

(Beregszaszi et al., 2005).

Em estudo multicéntrico que envolveu 477 criancas, elas foram consideradas
lipodistroficas quando apresentaram um ou mais sinais listados na Tabela 2. Para ser
classificado como tendo o subtipo combinado de redistribuicdo corporal, a crianca precisava
apresentar pelo menos um sinal de lipoatrofia periférica e pelo menos um sinal lipo-

hipertrofia central (European Paediatric Group Lipodystrophy, 2004).
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Tabela 2. Lista de sinais clinicos de redistribui¢do da gordura corporal

Avrea corporal Sinal

Lipoatrofia periférica

Face Bochechas escavadas, olhos encovados, arco zigomatico proeminente

Bracos Magros, veias proeminentes, musculosidade

Pernas Magras, veias proeminentes, musculosidade

Nadegas Redugdo de pregas cutaneas, musculos salientes, perda de contorno e
de gordura

Lipo-hipertrofia central

Tronco Aumento de circunferéncia abdominal

Dorso cervical Acumulo de gordura como giba

Mamas Aumento de volume

Adaptado de: European Paediatric Group Lipodystrophy, 2004.

Em estudo de prevaléncia, redistribuicdo da gordura foi definida clinicamente, por
avaliacdo medica de pelo menos dois sinais de: acumulo de gordura abdominal ou na coluna
dorso-cervical e/ou perda de gordura na face, bracos ou pernas (Ene et al., 2007).

Os resultados apresentados mostram que o diagndstico de SLHIV tem sido feito por

avaliacdo médica, sem a devida padronizacao.

3.4 EFEITOS DAAINFEC(;AO PELO HIV E TERAPIA ANTIRRETROVIRAL
SOBRE PARAMETROS ANTROPOMETRICOS E NUTRICIONAIS EM
CRIANCAS E ADOLESCENTES

3.4.1 Alteracdes nutricionais

As deficiéncias nutricionais causadas pela infeccdo do HIV sdo mais graves em
criancas do que em adultos, devido as necessidades de nutrientes adicionais para crescimento
e desenvolvimento e parecem estar relacionadas com o aumento do namero de episodios
infecciosos e recuperacdo mais lenta desses (Marques, 2000).

Sabe-se, que consumo adequado de nutrientes pode retardar a o aparecimento de
AIDS (De Luis et al., 2002). Além disso, estudo norte-americano acompanhou 67 criancas
infectadas pelo HIV menores de 12 anos, por um periodo de dois anos e verificou associacao
inversa entre maior carga viral e crescimento e estado nutricional (Miller et al., 2001).

O tratamento antirretroviral potente é essencial para retardar a progressdo da

imunodeficiéncia ou restaurar a imunidade, aumentando sobrevida e a qualidade de vida da
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pessoa infectada (Storm et al., 2005). Entretanto, HAART apresenta efeitos adversos que
variam de intolerancia (relacionados ao aparelho digestivo, como nauseas, vomitos, dor
abdominal e diarréia) a toxicidade, mais freqiientes em pacientes pediatricos (alteracdes no
metabolismo de lipidios e glicidios, SLHIV, toxicidades hematoldgicas, pancreéticas e
hepéticas) (Van Dyke et al., 2008). Os efeitos gastrointestinais causados pela HAART
contribuem para absorcéo diminuida de nutrientes, contribuindo para a debilitacdo do paciente
(Van Dyke et al., 2008). Pesquisas evidenciam que o uso prolongado de HAART tem impacto
sobre o estado nutricional de seus usuérios, podendo contribuir para 0 ganho de peso, para a
redistribuicdo de gordura e para a obesidade e, desta forma, propiciando novos problemas
nutricionais (Miller et al., 2001).

Complicagbes metabdlicas associadas com HAART em individuos adultos
infectados pelo HIV tém sido associadas a risco aumentado de infarto do miocardio e doenca
cardiovascular (Joy et al., 2007). Porém, o consumo de gorduras e sua COmpOSicao,
relacionados com niveis séricos de lipidios s&o pouco estudados, principalmente na populacéo
pediatrica infectada (Joy et al., 2007).

Estudo brasileiro em criancas e adolescentes infectados pelo HIV verificou consumo
elevado de colesterol a partir dos nove anos, proveniente de maior consumo, por parte dos
adolescentes, de alimentos ricos em colesterol e gordura saturada. A ingestdo de fibras
observada nesses pacientes ficou abaixo do recomendado para a idade, sendo outro fator que
contribuiu para o aumento da concentracdo de colesterol sérico (Werner, et al., 2010).

Sabe-se 0 papel da alimentacdo infantil para o crescimento e desenvolvimento
normais, além de ser um fator de prevencdo de algumas doencas da vida adulta (Vieira et al.,
2007). Em criancas e adolescentes infectados pelo HIV, é ainda mais importante sua
influéncia no estado de saude e desenvolvimento de caréncias nutricionais especificas
(Marques, 2000). Além disso, interacdes medicamentosas e efeitos adversos da HAART
podem influenciar o consumo alimentar, tanto pelo perfil aterogénico dos lipidios sanguineos,

quanto pela sinergia entre dieta inadequada e uso de HAART (Miller et al., 2001).

3.4.2 Estatura e peso

Como o crescimento de criangas € extremamente susceptivel a influéncias externas e
a doencas, espera-se que uma doenca debilitante como AIDS possa interferir de maneira

bastante caracteristica neste processo (Leandro-Merhi et al., 2000).
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Diferencas no peso e comprimento de criangas infectadas versus ndo infectadas
comegam a aparecer nos primeiros meses de vida (Moye et al., 1996; Newell et al., 2003). A
avaliacdo do crescimento de criancas infectadas pelo HIV é importante tanto para determinar
0 estdgio da doenca e progndéstico, quanto para avaliar a eficacia e toxicidade da HAART e
estudar as implicacdes nutricionais da infeccdo (Carey et al., 2004). O crescimento parece ser
um dos mais sensiveis indicadores da progressdo da doenga em criancas infectadas pelo HIV
(Chearskul et al., 2002). Nas criancas que fazem uso de HAART, a auséncia de crescimento é
um indicador de mau prognostico, enquanto o ganho de peso é um indicador da eficacia do
tratamento medicamentoso (Verweel et al., 2002). Em criancas expostas verticalmente ao
HIV, o déficit de crescimento tem sido sugerido como um marcador precoce de infeccdo ou
progressao da doenca (Newell et al., 2003).

Coorte brasileira que acompanhou 97 criancas ndo infectadas, e 42 infectadas pelo
HIV, desde os trés primeiros meses de vida até 18 meses de idade, demonstrou que diferencas
de peso e comprimento entre 0s grupos surgiram precocemente (Fausto et al., 2009). As
criancas infectadas pelo HIV foram mais afetadas, pesando em média, um quilograma a
menos; e medindo em média, dois centimetros a menos, quando comparadas com criangas nao

infectadas aos seis meses de vida (Fausto et al., 2009).

3.4.3 Pregas cutaneas e circunferéncias

Avaliacdo antropométrica deve ser parte integrante do cuidado do paciente
pediatrico, principalmente em portadores de doencas cronicas ou sob risco de desnutricdo. E
importante utilizar graficos de crescimento especificos para idade e sexo, e medicdes precisas
com pessoal treinado e equipamento adequado (Mascarenhas et al., 1998).

A medida de pregas cutaneas deve ser feita com auxilio de um calibrador a uma
pressdo constante de 10 g/mm?, que é denominado adipdmetro, paquimetro ou plicdmetro.
Medidas de espessura das pregas cutaneas sdo amplamente utilizadas, pois a técnica ndo é
invasiva, de baixo custo e facil execuc¢do. No entanto, medidas de pregas cutaneas geralmente
sdo menos precisas do que as medidas de altura ou peso, especialmente em individuos obesos
(Watts et al., 2006). A validade de tais medidas depende de padronizacéo e mais do que uma
medida da mesma prega. Apesar do valor clinico limitado de medidas de pregas cutaneas, elas
podem ser Uteis no acompanhamento prolongado de criancas desnutridas, com doencas
associadas, com alteracbes na composicdo corporal, ou obesidade (SBP, 2009). As pregas

cuténeas mais utilizadas em criancas e adolescentes séo a tricipital e a subescapular. Com as
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duas medidas é possivel obter a porcentagem de gordura corporal através de equacgdes de
predicdo (SBP, 2009).

A circunferéncia do brago representa a soma das areas constituidas pelos tecidos
6sseo, muscular e gorduroso desse membro (Frisancho, 1981). E uma medida complementar,
mas pode ser usada isoladamente como instrumento de triagem ou para diagnosticar o estado
nutricional da crianca, caso outro método ndo possa ser utilizado (SBP, 2009). Tem como
vantagens a simplicidade do instrumento, a facilidade e rapidez da coleta e da interpretagédo
dos dados, boa aceitabilidade, baixo custo, maior cobertura populacional e reprodutibilidade
(SBP, 2009). A desvantagem é que a medida de apenas um segmento corporal limita a
obtencdo de um diagndstico global (SBP, 2009).

Com o uso da prega tricipital e da circunferéncia do braco podemos obter a
circunferéncia muscular do brago, considerada um bom indicador da reserva do tecido
muscular, sem corrigir a area 0ssea. Sua aplicacdo, suas vantagens e desvantagens sao iguais
as da medida da circunferéncia do brago (SBP, 2009).

Assim como demonstrado em individuos adultos (Gus et al., 2009), a circunferéncia
da cintura parece ser método adequado para triagem de aumento da massa de gordura
abdominal em criancas (Fredriks et al., 2005). Circunferéncia do pesco¢o € um método
simples e confiavel, fornecendo informacGes semelhantes a medida de circunferéncia da
cintura na determinacgéo de sobrepeso e obesidade em criangas (Hatipoglu et al., 2010).

Pacientes adultos wusuarios de antirretrovirais apresentaram maior razéo
cintura/quadril, e pregas bicipital e tricipital menores, demonstrando uma modificacdo da
distribuicdo de gordura, com acumulo de gordura central e perda de gordura periférica
(Guimaraes et al., 2007).

Avaliando pacientes adultos, pesquisadores observaram uma menor espessura das
pregas cutaneas no biceps, triceps e supra-iliaca entre os pacientes infectados em uso de
HAART, corroborando a hipotese de perda subcutanea de gordura associada a estas drogas
(Saint-Marc et al., 2000).

Na populacdo de criangas e adolescentes portadores de HIV, pregas e circunferéncias
tém sido pouco utilizadas no diagnostico de lipodistrofia. O diagndstico de lipodistrofia pode
se basear em critérios objetivos do exame fisico, através de medidas antropométricas

ajustadas em curvas padrdo, para sexo e idade (Jaquet et al., 2000).
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4 - JUSTIFICATIVA

A revisdo da literatura apresentada demonstrou a variabilidade na prevaléncia de
lipodistrofia em criangas e adolescentes infectados pelos HIV, em todo mundo. Ainda que a
variacdo decorra da utilizacdo de diferentes métodos para estabelecer o diagndstico de
lipodistrofia na populacéo pediatrica, também fica evidente o nimero reduzido de estudos que
exploraram os diferentes métodos. Até o presente momento, poucos estudos ofereceram
informacdes consistentes sobre critérios diagndsticos objetivos de alteracGes de distribuicdo
da gordura corporal em pacientes pediatricos expostos verticalmente ao HIV, ampliando o
conhecimento vigente.

O advento da HAART melhorou o prognostico e aumentou a sobrevida de pacientes
pediatricos portadores de HIV. Porém, os efeitos adversos da HAART a curto e longo prazo
sdo clinicamente relevantes e pouco investigados, principalmente do ponto de vista
metabolico. Dislipidemia, resisténcia periférica a insulina, e alteracbes morfologicas poderdo
ocorrer prematuramente, e aumentar o risco cardiovascular destas criangas. Assim, a decisao
sobre a melhor opcao terapéutica, também deve levar em conta a possibilidade de alterac6es
metabolicas e de redistribui¢do de gordura corporal.

Diante dessas consideracdes, o presente estudo pretende ampliar o conhecimento de
métodos diagnosticos baseados em dados antropométricos, permitindo diferenciar
modificagdes normais do desenvolvimento infantil, de alteragdes patologicas de adiposidade

central e/ou periférica, utilizando um enfoque epidemioldgico.
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5- OBJETIVOS
5.1 OBIJETIVOS GERAIS

. Avaliar a frequéncia de alteracdes na distribuicdo de gordura corporal, de acordo com
a percepcdo médica em criancas e adolescentes expostos verticalmente ao HIV, comparando
os infectados pelo HIVV com néo infectados.

. Comparar diagnéstico médico de alteracfes na distribuicdo de gordura corporal com

medidas antropométricas em criancgas e adolescentes infectados pelo HIV e ndo infectados.

o Determinar anormalidades metabdlicas associadas a infeccéo pelo HIV.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

. Avaliar a frequéncia de sinais de alteracdes na distribuicdo de gordura corporal,
comparando criangas e adolescentes infectados pelo HIV e ndo infectados: lipoatrofia facial,
bochechas escavadas, aumento de musculosidade em extremidades, veias proeminentes em
extremidades; diminuicdo de gordura em bracos, nadegas, coxas ou pernas; aumento de

gordura em térax ou mamas, acumulo de gordura em tronco, presenca de giba em pescoco.

. Comparar diagnostico medico de alterac6es na distribuicdo de gordura corporal com
medidas antropomeétricas: aumento de cintura e circunferéncia de cintura; aumento de gordura
no pescoco e circunferéncia de pescoco; acumulo de gordura no torax e prega cutanea
subescapular; diminuicdo de gordura nos bracgos e circunferéncia do brago ou area muscular

do braco; respectivamente.

. Determinar marcadores bioquimicos: colesterol total, LDL - colesterol e HDL -
colesterol, triglicerideos e glicemia de jejum, comparando niveis séricos entre criancas e

adolescentes infectados pelo HIV e ndo infectados.

. Verificar as caracteristicas demograficas (idade, sexo) e antropométricas (pregas
cuténeas e circunferéncias) dos pacientes, comparando criancgas e adolescentes infectados pelo

HIV e ndo infectados.
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Resumo

Pacientes portadores do HIV, usuérios de terapia antirretroviral altamente potente (HAART)
desenvolvem alteracdes na distribui¢do de gordura corporal (ADGC). Este estudo buscou
avaliar a prevaléncia de ADGC em criancas e adolescentes expostas ao HIV, através de
medidas antropométricas e percep¢des médicas. Foram avaliados 114 pacientes entre trés e 19
anos, expostos verticalmente ao HIV, sendo 55 portadores do HIV e usuérios de HAART
(46% meninos; média de idade: 10,4 + 3,0 anos), e 59 ndo portadores do HIV (31% meninos,
média de idade 8,5 + 3,6 anos). Avaliacdo antropométrica incluiu: peso, estatura,
circunferéncias (cintura, quadril, coxa, braco e pescogo), e pregas cutaneas (submandibular,
infra-orbital, bucal, bicipital, tricipital, abdominal, supra-iliaca e subescapular). A prevaléncia
global de pelo menos um sinal clinico de ADGC foi de 78% em infectadas versus 48% em
ndo infectadas. Regressédo logistica multinomial demonstrou que pacientes portadores do HIV
tém maior chance de apresentar dois (OR 5,8; 1C 95% 1,9-18,0) ou trés ou mais (OR 5,7; IC
95% 2,0-16,5) sinais clinicos sugestivos de ADGC. Percepces médicas comparadas a
presenca de alteracBes antropométricas demonstraram baixa concordancia dos diferentes
métodos diagnosticos. Pacientes com sinal clinico de lipoatrofia facial apresentaram médias
menores de pregas cutaneas faciais, quando comparados aos com avaliagdo medica normal.
Concluiu-se que a prevaléncia de alteracfes sugestivas de ADGC/lipodistrofia é elevada em
criancas portadoras do HIV. Sinais de ADGC foram mais percebidos pelos médicos em
portadores do HIV em comparacdo aos ndo infectados. As percep¢des médicas pouco
concordaram com as medidas antropomeétricas conforme a area corporal avaliada. O nimero
elevado de ndo infectados nos quais foram percebidos sinais de ADGC e a limitada
concordancia entre a impressao médica e medidas antropométricas do segmento
correspondente sugere gque o critério diagnostico mais freqiientemente utilizado para definir

ADGC ou lipodistrofia baseado apenas na impressao clinica apresenta importantes limitacdes.
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Introducéo

O uso de antirretrovirais modificou o curso clinico da infec¢do pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV), resultando em menor taxa de progressdo clinica para AIDS e de mortalidade,
além de conservar o crescimento, a funcéo cognitiva e a qualidade de vida em criancas. *°
Contudo, os beneficios da terapia antirretroviral altamente potente (HAART) sdo
acompanhados por efeitos adversos, como hepatite, pancreatite e distirbios metablicos. 2
Entre as alteracfes metabolicas destacam-se resisténcia insulinica, dislipidemia e sindrome de
lipodistrofia associada ao HIV (SLHIV), caracterizada, essa Ultima, por alteracdes na
distribuicdo de gordura corporal. ***

Apesar da SLHIV ter sido reconhecida, sua caracterizagdo e etiologia permanecem
controversas. > Na populacio pediétrica, as estimativas de prevaléncia de SLHIV variam de

17-21 6 3 dinamica do crescimento e das

17 a 84%, devido a auséncia de critérios padronizados
alteracBes corporais em criancas e adolescentes. "® O diagnéstico de alteracdes na distribuicdo
de gordura corporal geralmente baseia-se na percepcéo do médico ou do paciente, e,
eventualmente, em medidas de pregas cuténeas, tricipital e subescapular, ou circunferéncias
corporais.’®** Contudo, essas medidas antropométricas nio possuem critérios padronizados de
anormalidade que permitam o diagnostico.

Este estudo avaliou criancgas e adolescentes expostos verticalmente ao HIV para detectar
alteracdes na distribuicdo de gordura corporal, segundo a percep¢do do médico, comparando
essa percepcao com medidas antropométricas especificas por area do corpo passiveis de

comprometimento pela SLHIV.

Pacientes e Métodos

Delineamento e participantes

Esse estudo avaliou consecutivamente 55 criancas e adolescentes, com 3 a 19 anos, infectados
pelo HIV e 59 controles, HIV negativos, emparelhados por freqliéncia com os primeiros,
segundo sexo e idade, sendo que os dois grupos foram expostos verticalmente ao HIV. Todas
as criancas infectadas estavam recebendo HAART e eram acompanhadas no Servico de
Doencas Infecciosas, do Hospital Universitario de Santa Maria (HUSM). Os individuos do
grupo controle eram parentes, principalmente irmaos dos infectados pelo HIV. Excluiram-se
os individuos em uso corticoterapia por mais de 30 dias, e com idade inferior a trés anos, pela

impossibilidade técnica de verificar pregas cutaneas.
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Procedimentos

Trés médicos realizaram entrevistas utilizando questionario padronizado, medidas
antropométricas e afericdo da pressao arterial durante consulta de rotina para os infectados
pelo HIV e em consulta agendada para tal para os ndo infectados. Foram investigadas
caracteristicas demograficas (idade, sexo, cor da pele), socioeconémicas (anos de escola, ser
crianca adotada) e variaveis relacionadas ao HIV (CD4, carga viral, uso de HAART). Peso e
estatura foram aferidos em duplicata pelo mesmo observador, em balanca eletronica (Balanga
Personal 180. Filizola®, S&o Paulo, Brasil) com altimetro; circunferéncias corporais (cintura,
quadril, braco, pescoco e coxa) foram medidas com fita métrica inelastica e pregas cutaneas
(bucal, infra-orbital, submandibular, abdominal, supra-iliaca, tricipital, bicipital e
subescapular) com plicémetro cientifico Cescorf® (Cescorf Equipamentos Antropométricos,
Porto Alegre, Brasil), também em duplicata. Presséo arterial, medida quatro vezes durante a
entrevista, utilizando monitor OMRON CP-705 e manguitos apropriados, sendo empregada a
média na analise dos dados.

Alteracdes na distribuicdo de gordura foram observadas através de inspecao em exame fisico
especifico de areas corporais: face, bochechas, pescoco, térax, mamas, bracos, antebracos,
abdémen, cintura, coxas e pernas, assim como proeminéncia de veias, aumento de
musculosidade de extremidades superiores e inferiores. Também foi registrada a impressao
geral do médico quanto a presenca de lipodistrofia.

Avaliacdo laboratorial incluiu: colesterol total (CT) e fracdo de alta densidade (HDL),
triglicerideos (TG) e glicemia de jejum (GJ). A fracdo de baixa densidade (LDL) foi

calculada.

Varidveis em estudo

Escolaridade foi determinada pelo nimero de anos completados na escola, sendo criada a
variavel defasagem escolar, categorizada em presente ou ndo, para criangas com oito anos ou
mais quando havia pelo menos um ano de defasagem escolar. Criancas e adolescentes foram
considerados adotados, quando ndo estavam sob cuidados de pelo menos um dos pais
biolégicos. Cor da pele foi referida pelo cuidador do paciente, e categorizada em brancos e
ndo brancos. As variaveis antropométricas foram analisadas como variaveis continuas e
categorizadas segundo o percentil (P) extremo superior ou inferior vs. os demais: déficit de

3 22 indice de massa

estatura para idade, de acordo com sexo, categorizada em <P3 vs. >P
corporea >P97 vs. <P97 %, circunferéncia braquial >P5 vs. <P5 %, prega cutanea tricipital

>P15 vs. <P15%, prega cutanea subescapular <P85 vs. >P85 %, circunferéncia de pescoco
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(pré-pubere e pubere: 29,0 e 32,5 para meninos; e 28,0 e 31,0 para meninas, respectivamente)

24, circunferéncia de cintura <1,3 ou >1,3 DP, razio cintura-quadril <2,0 ou >2,0 DpP.2®

A percepcdo médica de alteracdo na distribuicdo de gordura foi categorizada por sinais de
reducdo (atrofia) ou aumento (hipertrofia) de areas corporais. Lipoatrofia foi determinada a
partir da observacdo de diminuicdo de gordura na face, bochechas escavadas, diminuicéo de
gordura nos bragos, bragos com aumento de musculosidade, com veias proeminentes, reducao
de gordura no quadril, nas coxas ou nas pernas, aumento de musculosidade ou veias
proeminentes nas pernas. Avaliou-se lipo-hipertrofia por aumento de gordura no queixo,
pescoco, trax ou mamas, abdémen, presenca de queixo duplo, giba, aparéncia de abddomen
ser maior do que o normal. Lipodistrofia foi estabelecida pela presenca de um ou mais sinais
de lipoatrofia ou lipo-hipertrofia. Utilizou-se analise de confiabilidade, através do alfa de
Chronbach, para estabelecer a consisténcia interna das variaveis que constituiram lipoatrofia,
lipo-hipertofia e lipodistrofia. Alteracdo na distribuicdo de gordura corporal foi categorizada
pela presenca de zero, um, dois ou pelo menos trés sinais e, de acordo com area corporal, em

central ou periférica.

As variaveis laboratoriais foram categorizadas: contagem de células CD4/linfocitos totais (>
ou <25%) 2 carga viral do HIV (> ou <50 copias/mL) % CT (>0u<170 g/dL) 2T LDL (>ou
<130 g/dL) ?’, TG (> ou < 130 g/dL) %/, HDL (> ou <45 g/dL) ¥, GJ (> ou <100 g/dL). ?’ As

pressodes sistolica e diastdlica foram categorizadas de acordo com percentil 95. %

Analise estatistica e calculo de tamanho de amostra

Os dados foram digitados em duplicata no programa EpiData (EpiData Association, versao
3.1, Odense, Dinamarca) para excluir erros de digitacdo. As analises foram conduzidas
utilizando o programa Statistical Package for Social Sciences (SPSS, versdo 17.0, Chicago,
IL, EUA). As caracteristicas foram descritas através de média * desvio padrdo (DP) ou
frequiéncias absoluta e percentual, sendo aplicada analise de variancia ou teste do qui-
quadrado de Pearson, ou o teste exato de Fisher. Utilizou-se alfa de Chronbach para avaliar
consisténcia interna entre sinais de lipoatrofia, lipo-hipertrofia e lipodistrofia a partir da
percepcdo do médico. Compararam-se percepcdes do médico com medidas antropométricas
através do coeficiente Kappa e intervalo de confianca de 95% (1C95%), para determinar

concordancia além do acaso.
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Regressdo logistica multinomial foi utilizada para célculo de odds ratio (OR) e IC 95% para
associagéo de infeccdo pelo HIV com um, dois, e trés ou mais sinais de lipodistrofia,
lipoatrofia e lipo-hipertrofia, sendo considerada categoria de referéncia nenhum sinal.
Calculou-se a magnitude das associa¢fes sem ajustes para fatores de confuséo e

independentemente de idade e sexo dos participantes.

O célculo do tamanho amostral foi realizado no médulo StatCalc do programa Epinfo, versao
3.5.1 (CDC, Atlanta, GA, EUA), a partir da estimativa de que 25% dos pacientes infectados

pelo HIV apresentariam alteracéo na distribuicdo de gordura corporal®

, com uma razdo de um
paciente infectado para cada controle, sendo necessario estudar 94 individuos (47 pacientes
em cada grupo de exposicao), para detectar odds ratio de 3,2, com um nivel de confianga de

95% e poder de 80%.

O estudo foi realizado em conformidade com as normas internacionais de ética da Declaragédo
de Helsinque e aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da instituicdo. Os participantes

aceitaram participar e os responsaveis legais assinaram consentimento livre e esclarecido.

Resultados

Todos os pacientes infectados pelo HIV, em acompanhamento no Servi¢o, com mais de trés
anos de idade foram incluidos. Controles n&o infectados foram selecionados entre filhos de
mées infectadas pelo HIV através de amostra consecutiva.

A Tabela 1 apresenta caracteristicas dos participantes, conforme o status de infec¢do pelo
HIV. Observou-se que o grupo infectado era mais velho, apresentava defasagem escolar em
maior propor¢do e maior razdo cintura-quadril. Alteracdes metabolicas foram
significativamente mais freqlientes em criancas e adolescentes infectados pelo HIV, em
relacdo aos ndo infectados, exceto por HDL colesterol e glicemia de jejum, que nao
apresentaram diferencas estatisticamente significativas. Pressdo arterial sistolica maior ou
igual ao Percentil 95 foi mais frequente em participantes do grupo controle. Percentual de
células CD4, em relacdo a contagem de linfocitos totais, foi normal em 51% dos pacientes, e
carga viral foi inferior ao limite minimo de detecgdo (50 copias/mL) em 42% dos pacientes

portadores do HIV .
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Observa-se, na Tabela 2, que alguns sinais de lipoatrofia foram mais frequentemente
percebidos pelo médico em pacientes infectados pelo HIV, especialmente de diminuicdo de
gordura corporal na face, bracos e pernas, enquanto os sinais de lipo-hipertrofia detectados

pelo aumento de gordura situaram-se predominantemente no abdomen.

A Figura 1 apresenta a média de pregas cutaneas bucal, infra-orbital e submandibular de
acordo com sinais de lipoatrofia facial. Participantes com lipoatrofia apresentaram menores

médias de prega bucal e submandibular, comparativamente aos sem lipoatrofia.

Na Tabela 3, verifica-se baixa concordancia entre percepcdo de médico e medidas objetivas

de diminuicdo ou aumento de gordura corporal.

A Tabela 4 apresenta as associacdes entre status do HIV e nimero de sinais de lipodistrofia,
lipo-hipertrofia e lipoatrofia. Aumento no numero de sinais de lipoatrofia e lipodistrofia
acarretou elevacdo significativa de freqiiéncia entre criancas e adolescentes infectados pelo
HIV. Para lipo-hipertrofia ndo houve aumento correspondente a curva dose-resposta, sendo
marcante apenas para dois ou mais sinais versus nenhum. Anélise de confiabilidade detectou
consisténcia aceitavel para sinais de lipoatrofia («=0,749; 1C95%: 0,672-0,813) identificados
por bochechas escavadas, diminui¢do de gordura na face, nos bracos, bracos com aumento de
musculosidade, com veias proeminentes, diminui¢do de gordura nas coxas, nas pernas e
pernas com aumento da musculosidade. Para lipo-hipertrofia, a consisténcia interna entre
giba, aumento de gordura térax ou mamas, abdémen e aparéncia do abdome ser maior do que
o normal foi questionavel («=0,645; 1C95%:0,526-0,741).

Observa-se, na Tabela 5, associacdo positiva entre status do HIV e o risco de lipodistrofia,
lipo-hipertrofia e lipoatrofia. Comparativamente aos participantes sem nenhum sinal de
distribuicdo anormal de gordura, os pacientes infectados pelo HIV apresentaram risco
aumentou com maior niumero de sinais. Analises de regressdo logistica binaria foram
realizadas para controle de fatores de confusdo, idade (meses) e sexo, mantendo-se as
associagdes independentes entre status do HIV e presenca de um ou mais sinais, ou mesmo,
dois ou mais sinais de lipodistrofia, lipo-hipertrofia e lipoatrofia, com magnitudes

equivalentes a regressao logistica multinomial.
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Discussao

Esse estudo identificou maior freqliéncia de alteragGes na distribuicdo de gordura corporal,
observada pelo médico, disturbios metabdlicos, assim como razao cintura-quadril alterada
entre pacientes pediatricos infectados pelo HIV, em uso de HAART, do que em controles
expostos verticalmente ao HIV, porém ndo portadores do virus. Avaliacdo de lipodistrofia tem
sido feita predominantemente em amostras nao probabilisticas de pacientes infectados pelo
HIV e nem sempre ha grupo de comparacéo. 1"? Nesse estudo, o critério para escolha de um
grupo de comparacao foi auséncia de infeccdo frente a exposicdo vertical ao HIV. As
estimativas de freqliéncia de sinais foram realizadas para todos os participantes e segundo a
infeccdo pelo HIV, demonstrando a relevancia do denominador. *° A auséncia clara de um
denominador dificulta a comparacdo com outros estudos, assim como o critério para
identificar lipodistrofia.

Entre potenciais explicacdes para sinais de lipodistrofia em criangas e adolescentes ndo
infectados pelo HIV, destacam-se as dificuldades na deteccédo de lipodistrofia. O critério

12,18,20,31 18,19

diagnostico baseado em um e dois ou mais sinais clinicos de alteracédo na

distribuicdo de gordura corporal acarreta prevaléncias que variam de 10% a 33%. A falta de

padronizacdo de sinais clinicos de lipodistrofia tem levado ao emprego da impresséo

21,32 10,12,21
H

concordante do médico e do paciente ou cuidador ou

17,33

, afericdo de pregas cutaneas

uso de métodos de imagem mais sofisticados

A freqliéncia de lipodistrofia detectada no presente estudo foi similar a 84% verificada em
pacientes italianos (37 pacientes HIV positivos e 54 controles ndo HIV), cujo diagndstico
baseou-se em absormetria por dupla emisséo de raios X (DEXA)*’. Nesse estudo,
compararam-se medidas objetivas com a impressdo médica, ambos potencialmente aplicaveis
na pratica clinica, diferentemente de métodos diagnosticos de custo elevado e acesso restrito,
como DEXA, ressonancia magnética ou tomografia computadorizada. ** O emprego de
métodos mais simples na pratica clinica seria possivel se houvesse sido determinada
concordancia aceitavel. Contudo, os coeficientes kappa mostraram concordancias muito
baixas, sugerindo vieses de afericdo na percepcéo médica, 1" nos pontos de corte usados para

10,12

detectar lipodistrofia através de pregas cutaneas e circunferéncias, ou mesmo na

dificuldade de avaliar essas caracteristicas em criancas e adolescentes "#1°,
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A divergéncia entre a prevaléncia de RCQ alterada (mais freqiente em HIV positivos) e a
prevaléncia de obesidade (maior em HIV negativos) sugere que para os primeiros RCQ pode
ser especialmente (til na distincdo entre obesidade e lipodistrofia. Estudo espanhol que
avaliou 40 criancas lipodistréficas e presenca de apoptose na bidpsia de tecido adiposo
subcutaneo demonstrou que praticamente todas as criancas apresentavam RCQ alterada. *
Associacdo de infec¢do pelo HIV com um e trés ou mais sinais de alteracdo na distribuicéo de
gordura corporal, independentemente da idade, sugere a plausibilidade dos diagnésticos de
lipodistrofia e lipoatrofia. As médias de pregas cuténeas bucal e submandibular, medidas
independentemente da observacdo clinica de alteracdo de gordura corporal, confirmam a

atrofia facial, assim como a observagéo de bochechas escavadas.

Os resultados do estudo devem ser considerados levando-se em conta suas potenciais
limitacGes. O tamanho reduzido da amostra limitou o poder estatistico para detectar
associagoes e a realizacdo de analises multivariadas com maior nimero de fatores de
confusdo. Contudo, analise de regresséo binaria mostrou que as associa¢fes sao
independentes de sexo e idade. Além disso, a amostra foi composta por todos pacientes
pediatricos portadores de infec¢do pelo HIV em acompanhamento no centro de referéncia, o
Unico da regido, que concentra casos de pelo menos 45 municipios, incluindo areas urbanas e
rurais. Além disso, deve-se destacar que os controles incluidos neste estudo permitem uma
comparagao poucas vezes descrita, uma vez que, presumivelmente, estdo expostos as mesmas
condicdes alimentares, ambientais e socioecondmicas dos pacientes infectados, por serem
provenientes do mesmo grupo familiar. Dessa forma, pode-se inferir que as diferencas sejam
atribuiveis a infeccdo pelo HIV e uso de terapia antirretroviral. Como todos 0s pacientes
infectados pelo HIV faziam uso de HAART, esse resultado ndo permite discriminar se o
efeito é decorrente da infeccdo ou da HAART. * Essa informacao pode ndo ter utilidade
pratica uma vez que atualmente o uso de tratamento medicamentoso é altamente prevalente e

nao modificaria condutas.

Outro aspecto é que os médicos ndo estavam cegados para o status da infeccdo pelo HIV dos
pacientes, o que pode ter aumentando a prevaléncia de sinais de alteracdo de distribuicdo de
gordura. No entanto, a condi¢cdo de aferidor de sinais simultaneamente a de médico assistente
e prescritor de HAART inviabilizou o cegamento, motivo mais provavel pelo qual outros

estudos também ndo puderam implementé-lo. *"%°
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Em concluséo, alterac6es na distribuicdo de gordura corporal, foram mais frequentemente
percebidas pelos médicos em pacientes infectados pelo HIV em uso de HAART, mas também
o foram em criancas e adolescentes HIV negativos. Como nesses participantes, alteracdes de
gordura corporal seriam incomuns, seria esperada baixa concordancia entre percepcdo médica
e medidas objetivas como circunferéncias e pregas. Esse € um limitante importante do
emprego de apenas um sinal clinico de lipodistrofia o qual ndo deveria ser recomendado para
avaliar prevaléncia, determinar fatores de risco, avaliar intervencdes preventivas e
terapéuticas de lipodistrofia, em criangas e adolescentes portadores do HIV. O emprego de
trés sinais clinicos de lipodistrofia ou da associacao de sinais clinicos e alteracdes
antropométricas deve ser avaliado em estudos longitudinais e com maior nimero de

participantes.
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Tabela 1. Caracteristicas de criangas HIV positivas e negativas [n (%) ou média +DP]

Zl]lz\g;) |(_r|1|:\g§) Valor P
Sexo (masculino) 25 (45) 18 (31) 0,1
Idade (anos) 104+30 85+36 0,003
Cor branca 27 (49) 24 (41) 0,4
Defasagem escolar >1ano * 26/42 (62) 9/29(31) 0,01
Crianga adotada 20 (36) 13 (22) 0,9
Déficit estatura para idade (< 3 percentil)** 14 (26) 9 (15) 0,2
IMC para idade (> percentil 97) ** 2 (4) 8 (14) 0,06
Circunferéncia do brago (< percentil 5) 10 (18) 11 (19) 0,9
Circunferéncia do pescogo*** 8/52 (15) 12/41(29) 0,1
Circunferéncia da cintura (>1.3 DP da média) 9 (16) 16 (27) 0,2
Razdo cintura-quadril (=2 DP) 15 (27) 4(7) 0,003
Prega cutanea tricipital (<P15) 20 (36) 15 (25) 0,2
Prega cutanea subescapular (>P85) 3(6) 9 (15) 0,09
Colesterol total >170 mg/dL**** 26 (47) 12 (20) 0,002
Colesterol LDL >130 mg/dL **** 10 (18) 2 (3) 0,01
Colesterol HDL < 45 mg/dL**** 29 (53) 23 (39) 0,14
Triglicerideos =130 mg/dL**** 16 (29) 4(7) 0,002
Glicemia de jejum < 100 mg/dL 51 (93) 56 (95) 0,6
Pressdo arterial sistolica (=P95)***** 4(7) 13 (22) 0,03
Pressdo arterial diastolica (>P95)***** 4(7) 4(7) 0,6
CD4 percentual (>25%) 28 (51) - -
Carga viral (<50 copies/ml) 23 (42) - -

DP, desvio padréo

* Somente para crian¢as >8 anos de idade (n=71)

** The WHO Child Growth Standards, 2007.

*** Pontos de corte definido por curva ROC, usando sobrepeso como teste de

referéncia (n=93).

**** | Diretriz Brasileira de prevencédo da aterosclerose na infancia e na

adolescéncia, 2005.

***** The Fourth Report on the Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure

in Children and Adolescents, 2005.
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Tabela 2.Percepcao de distribuicdo anormal de gordura corporal pelo médico [n (%)]

z:lz\g;) ;L\gg) Valor P*
Gordura da face diminuidai 10 (18) 2(3) 0,01
Bochechas escavadasi 8 (15) 12 0,01
Diminuicgdo de gordura em bragosi 17 (31) 9 (15) 0,05
Bragos com aumento de musculosidadef 8 (15) 5(9) 0,3
Bragos com veias proeminentesi 5(9) 2 (3) 0,2
Diminuig&o de gordura no quadril 8 (15) 6 (10) 0,5
Diminuig&o de gordura em coxasy 8 (15) 5(9) 0,3
Diminuig&o de gordura em pernasi 11 (20) 5(9) 0,08
Pernas com aumento de musculosidade] 10 (18) 0 <0,001**
Pernas com veias proeminentes 1(2) 12 0,9
Aumento de gordura no queixo 6 (11) 7(12) 0,9
Presenca de queixo duplo 4(7) 4(7) 0,9
Aumento de gordura no pescoco 3 (6) 23 0,6
Presenca de giba¥ 3(6) 0 0,1**
Aumento de gordura em térax ou mamas+ 5(9) 10(17) 0,2
Aumento de gordura no abdémen#+ 35 (64) 21(36) 0,003
Abdome parece maior do que o normal+ 30 (55) 19(32) 0,02

*Teste qui-quadrado; ** Teste exato de Fisher

1 Sinais de lipoatrofia do Coeficiente de Chronbach
¥ Sinais de lipo-hipertrofia do Coeficiente de Chronbach
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Tabela 3.Concordancia além do acaso entre percepcdo médica e medidas antropométricas de

areas corporais [n (%)] e Kappa (IC 95%)

Medidas antropométricas Percepcbes médicas

Kappa (1C95%)

Circunferéncia de cintura
Normal Aumentada

<2DPdamédia 64 (72) 25 (28)

Circunferéncia de cintura
>2 DP damédia 11 (44) 14 (56)

0,28 (0,15 - 0,4)

Gordura no pescogo
Normal Aumentado

Circunferéncia de Normal 72 (99) 1(1)
pescogo™ Aumentado 17 (85) 3(15)

0,14 (0,07 - 0,2)

Gordura no torax
Normal Aumentado

Prega cutanea < P85 92 (90) 10 (10)
0,31(0,2-0,4)
subescapular > P85 7 (59) 5 (41)
Gordura nos bragos
Normal Diminuida
>P5 77 (83) 16 (17)
Circunferéncia do braco 0,31(0,2-0,4)
<P5 11 (52) 10 (48)
Gordura nos bragos
Normal Diminuida
i >P5 75 (83) 15 (17)
Area gordurosa do brago 0,29 (0,17 -0,4)
<P5 13 (54) 11 (46)

*Analise através de curva ROC (n=93) **
IC 95%: intervalo de confianca de 95%.
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Tabela 4.Deteccdo de lipoatrofia, lipo-hipertrofia e lipodistrofia pelo
médico segundo status do HIV [n (%)]

HIV +

HIV —

(=55)  (n=59)  valorP”
Sinais de lipodistrofia 0,003
0 7(12,7)  25(42,4)
1 6 (10,9) 8 (13,6)
2 18(32,7) 11 (18,6)
>3 24 (43,6) 15 (25,4)
Sinais de lipo-hipertrofia 0,009
0 17 (30,9)  35(59,3)
1 8 (14,5) 6 (10,2)
>2 30(54,5) 18(30,5)
Sinais de lipoatrofia 0,03
0 27 (49,1) 44 (74,6)
1 7(12,7)  6(10,2)
2 10 (18,2) 5(8,5)
>3 11 (20,0) 4 (6,8)
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Tabela 5. Associacao entre infeccao pelo HIV e um, dois ou trés sinais de lipodistrofia,
lipoatrofia e lipohipertrofia em andlise de regressao logistica multinomial (n=114)

Valor P

! 2 3 global
OR (IC 95%)* para lipodistrofia

HIV negativo 1,0 1,0 1,0

HIV positive 2,7 (0,7-10,3) 58(1,9-18,0) 5,7 (2,0-16,5)

Valor P 0,2 0,002 0,001 0,002
OR (IC 95%)* para lipo-hipertrofia

HIV negativo 1.0 1,0** -

HIV positive 2,7(0,8-9,2) 3,4 (1,5-7,8)

Valor P 0,1 0,003 0,008
OR (IC 95%)* para lipoatrofia

HIV negativo 1,0 1,0 1,0

HIV positive 1,9 (0,6-6,3) 3,3(1,01-10,6) 4,5 (1,3-15,5)

Valor P 0,3 0,049 0,02 0,027

* Qdds ratio (OR) e intervalo de confianca de 95% (1C95%), usando nenhum sinal como
categoria de referéncia
** Qdds ratio para dois ou mais sinais de lipo-hipertrofia
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8. CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

No presente estudo foram descritas frequiéncias e verificados fatores associados as
alteracbes de distribuicdo de gordura corporal em criancas e adolescentes expostos a
transmissdo vertical do HIV, atendidos em um dos maiores servigos de atendimento pediatrico
de HIV/AIDS do Rio Grande do Sul. Os pacientes infectados constituem uma populagdo em
risco de efeitos adversos decorrentes de terapia medicamentosa altamente potente.

Os resultados descritos mostraram altas freqiiéncias de alteragfes na distribuicdo de
gordura corporal nos grupos, especialmente em pacientes infectados pelo HIV. Isso demonstra
que aspectos diagndsticos vistos sob diferentes perspectivas podem produzir taxas de
prevaléncia variaveis em regides distintas do mundo, e mesmo no Brasil. Avaliar um conjunto
de informagdes como percepcdes e dados antropométricos, deve contribuir para melhor
caracterizar lipodistrofia e para definicdo mais objetiva, e assim permitir que intervengdes
assistenciais possam prevenir sua ocorréncia na populagdo em risco.

Medidas antropométricas podem contribuir para tornar mais objetiva as categorias
lipoatrofia e lipo-hipertrofia, porém grande parte de circunferéncias e pregas cutaneas nédo
apresentam valores de referéncia na populacdo pediétrica.

As alternativas terapéuticas para lipodistrofia séo limitadas, de alto custo e de dificil
acesso para pacientes com HIV/AIDS, acompanhados em servigos publicos. Avaliagdes
subjetivas dificultam o seu diagnostico precoce, impedindo intervencGes e conhecimento de
sua real prevaléncia em nosso meio. Futuros estudos, com maior nimero de participantes, sao
necessarios para determinar valores de referéncia para medidas antropométricas, permitindo
definir critérios mais precisos para o diagnostico da sindrome de lipodistrofia em criangas e

adolescentes infectados pelo HIV.
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ANEXO A
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Alteracgdes na distribuicéo de gordura corporal em criancas expostas verticalmente ao HIV.

Esta pesquisa deseja avaliar o estado nutricional de criancas atendidas no ambulatorio de doencas
infecciosas do HUSM, e verificar se o tratamento com remédios para a AIDS, ou ser filho de mde com HIV,
mudam a composi¢do do corpo (ganho de peso e gordura). Também fazer exames de sangue (colesterol,
triglicerideos, dentre outros) para saber se estdo normais. Para conhecermos essas alterac@es, a crianca deve ser
examinada por médico e nutricionista. N6s vamos medir peso, altura e outras medidas do corpo.

Através desta avaliacdo sera possivel que os pesquisadores conhecam o estado de nutricdo do paciente e
assim possam melhorar a qualidade de vida destes pacientes.

Para esse trabalho, vamos usar:

e Questionario - através de entrevista com vocé (cuidador responsavel), informando dados como idade,
sexo, raga, dentre outros;

e Avaliacdo de peso, altura, dobras da pele, e circunferéncias do corpo;

e Avaliacdo de exames laboratoriais (de sangue): colesterol, glicose e triglicerideos.

Em qualquer momento vocé pode perguntar sobre ddvidas que possam existir sobre esta pesquisa,
perguntando ao médico ou nutricionista que Ihe atendem.

Vocé deve saber que tem total liberdade de abandonar a pesquisa, € que concordar em participar desta
pesquisa ndo vai causar nenhuma mudanca no tratamento que ja esta sendo feito. Também, caso vocé ndo queira
participar desta pesquisa, isso ndo vai mudar nada o tratamento que possa estar usando.

Garantimos sigilo quanto aos dados confidenciais (como nome, endereco e etc) envolvidos na pesquisa,
assegurando-lhe absoluta privacidade.

Além disso, vocé ndo tera nenhum prejuizo financeiro por participar da pesquisa. Ressaltamos que vocé nao
receberd ajuda financeira (dinheiro ou outros bens materiais) para participar da pesquisa.

Eu, (responsavel) fui informado dos objetivos da
pesquisa, de forma clara e detalhada. Recebi informagfes e esclareci minhas dividas. Sei que em qualquer
momento poderei solicitar novas informac6es e modificar a minha decisdo se eu desejar. O Sr Fabio Lopes Pedro
(responsavel pela pesquisa) me certificou que todos os dados da pesquisa serdo confidenciais, nem prejudicaré o
tratamento que vem sendo feito, e de que terei total liberdade de retirar meu consentimento de participacéo na
pesquisa, de acordo com estas informacdes.

Caso tiver novas perguntas sobre o estudo, posso chamar o médico Fabio Lopes Pedro pelo telefone
(55-99817900).

Assinatura do paciente Nome Data
Assinatura do pesquisador Nome Data
Este formulario foi lido para em / / por Fabio Lopes Pedro

Assinatura de testemunha Nome Data
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REGISTRO CEP/UNIFRA: 363.2008-2 e

| - IDENTIFICAGAO:
Titulo do F lo: Sil Lipodistréfica em criancas & adolescentes HIVpositivo com & sem uso de HAART ' ‘_

Pesquisador responsavel: Vanessa Ramos Kirsten
ituicao: Centro Universitario F \0/UNIFRA

Area Tematica: Nutricao
Data de Entrada: 23.12.08

Il - OBJETIVO 8
Objetivo geral: Verificar 2 presenca de sindrome lipodistréfica em criangas e adolescentes HIV/AIDS com e sem 0 uso de terapia antiretroviral de alta atividade. %

Objetivos especificos: '
_Verificar pefil lipidico em criangas e adolescentes soropositivos; i
_Verificar alteragdes glicémicas em criangas e adolescentes soropositivos;

-Avaliar Risco de Doenga Cardiovascular em criancas € adolescentes soropositivos;

_Verificar existéncia de lipodistrofia em criancas e adolescentes soropositivos;

_Verificar a prevaléncia de ol idade e risco de ‘dade em criangas e adolescentes soropositivos.

11l = JUSTIFICATIVAS

O avango das pesquisas sobre AIDS contribuiu para o surgimento de drogas gue agissem de forma eficaz no controle da doenga, controlando os efeitos
causados pelo virus, sugiram entdo os antiretrovirais de alta poténcia {Highly Active Antiretroviral Therapy - HAART). Observou-se alravés dessa terapia um profundo
impacto na evolugdo da doenga tanto nos adultos quanto nas criangas. O emp! de inagd guticas p uma importante melnora na sobrevida e na
qualidade de vida dos pacientes soropositivos. No entanto, observaram-se apos a insercdo desta terapia ne;ges pacientes, alteragdes metaodlicas importantes como §
dislipidemias, resisténcia insulinica, hiperglicemia & redistribuigo da gordura corporal, 0 gue em conjunto & foi dgnominado como sindrome lipodistrofica. ‘

Recentemente tem se notado um grande numero de criangas e ad positi P do as a: cdes m li Contudo os estudos

realizados até nao tram em relagdo & etiologia destas alteracdes, se seriam efeitos da terapia antiretroviral ou do proprio virus. Este incerteza ‘

dificulta o trabalho dos profissionais da saude quanto a busca um tratamento adequado para estas alteragdes.

‘IV - SUMARIO ;

Metodologia: E um estudo tr | que serd izada com os pacient HIVIAIDS do Ambulatério de doengas pediatria em doengas Infecciosas do Hospital
Universitario de Santa Maria (HUSM) ,Rio Grande do Sul. Serdo seguidos 0s seguintes critérios de inclusao: Ser classificado como portador de HIV/ AIDS; Ter
entre 3 e 19 anos de idade; Assinatura do termo de i to livre e € ido. Os critérios de lusdo serao: Pacient to com HAART ha

em
menos de trés meses; Criangas ¢ adolescentes HIV/AIDS que estejam internadas no hospital; Criangas e adolescentes com diabetes antes do inicio da pesquisa.

0 estudo sera aplicado no proprio ambulatorio do HUSM, antes da consulta pediatrica de rotina, no periodo de janeiro a maio de 2009.

0 estudo sera realizado através da analise dos dltimos exames |aboratoriais (Triglicerideos, Colesterol total, HOL-C, LDL-C e Glicose) que serdo coletados dos
prontuérics dos pi ientes. A i 30 dos achados’ iais sera baseada na | diretriz de prevengdo de aterosclerose na infancia e adolescéncia. Onde os niveis de,,
colesterol total menores que 150 mg/dL s@o considerados desejaveis , valores entre 150 €169 mg/dL limitrofe e maiores ou igual a 170 mgldL aumentados. Os niveis de
LDL desejaveis s&o os menores de 100mg/dL, limitrofes entre 100mg/dLe 169mg/dL e aumentados sao maiores ou igual a 130 mgidL. Em relagao ac HOL 0s valores .
desejaveis sao 0s maiores ou iguais a 45 mgldL. Triglicerideos desejaveis seriam 0S valores menores que 100mg/dL, limitrofes entre 100 e 129 mg/dL e aumentados
valores maiores ou igual 2 130 mg/dL. Glicemia de jejum menor que 126 mg/dl.

A pressdo arterial sera verificada pela pesquisadora e classificadas de acordo com a V Diretriz de, Hipertensao Arterial (2008) da Sociedade Brasileira de
Cardiologia. O método mais utilizado para medida da pressao arterial na pratica clinica é 0 indireto, com técnica auscultatéria e esfigmomanémetro de coluna de mercirio ou
anerdide, ambos calibrados. A medida da pressao arterial na posigdo sentada, com manguitos de tamanho adequado & circunferéncia do brago. Para criangas €
adolescentes considera-se 0s valores abaixo do percentil 90 como normotensao, desde gue inferiores a 120/80 mmHg; entre 08 percentis 90 e 95, como limitrofe 5, & igual
ou superior ao percentil 95, como hipertens@o arterial, salientando-se que qualquer valor igual ou superior @ 120/80 mmHg em adolescentes, mesmo que inferior a0 percentil
95, deve ser considerado limitrofe. -

A medicdo da circunferéncia da cintura sera feita com o individuo em pé, usando roupas finas e 2o final da expiragdo. Sera utilizada uma fita métrica nao-
extensivel, onde a fita ird circundar o corpo do individuo no ponto médio entre a ultima costela e 2 crista e a crista iliaca Antero — superior em posicao horizontal. A
classificagdo serd baseada em estudo de Fernandez (2007).

A veril 3o da pl e lipodistrofia serd feita por exame fisico, onde a pesquisadora ira observar existéncia de alteragdes corporais 0s pacientes e também
através de um questionario, elaborado pela pesquisadora, que seré aplicado com 08 responsaveis. (APENDICE C). 0Os dados serdo classificados de acordo com a presenga
ou ndo de alteragdes corporais.

A prevaléncia de obesidade sera avaliada através da verificacdo do perfil nutricional de cada paciente. Na iacdo antre ética serdo iadas as goes de pesc
e estatura. O peso sera mensurado em uma balanca do tipo plataforma mecanica da marca Filizola com capacidade de até 180 kg, onde © individuo sera posicionado em
pé, no centro da base da balanga, descalgo e com roupas leves. A estatura serd verificada através de uma fita métrica ineléstica afiionada na parede a §0 cm do chao,
onde o individuo devera ficar em pé, descalgo, com 0s calcanhares unidos, costas retas e bragos estendidos ao longo do corpo. As*criancas e 0s adolescentes e serao
classificados pelas curvas pesofidade, pesolestatura de acordo com as tabelas do Ministério da Satde (2008).

Outros métodos mais precisos para avaliar composi¢cao corporal se restringem a centros especializados de pesquisa devido ao alto custo (T omografia
computadorizada, bioimpedancia elétrica, imagem de ressonancia magnética, entre outros)
0O projeto sera aplicado apos aprovagao pelo Comité de Eticae Pesquisa do Centro Universitario Franciscano & assinatura do termo de Aceite pelo Hospital Universitario de
Santa Maria (APENDICE A) seguindo todos 0s preceitos éticos preconizados na resolugio 196/96 do Conselho Nacional de Saude, que regulamenta 2 ética em pesquisa
com seres humanos. &

Os responséaveis serao informados do estudo, convidados participar por meio de um termo de consentimento livre esclarecido para que assim seja lido e

assinado (APENDICE B).
A analise dos dados sera através de estatistica descritiva simples(média.desvio padrdo e porcentagem),
Para a comparagéo dos grupos (Com e sem HAART) sera utilizado 0 teste t de student para javei: 2 0 qui-q! do (X?) para variaveis categéricas
Sero consif if isti te, quando O valor p maior que 0,05. O software utilizado serd o SPSS versdo 15.0.
Org; t do: O projeto ap icao detalnada das despesas deste estudo, e ficara sob a responsabilidade do pesquisador.
Cronograma: O projeto sera realizado no periodo de janeiro 2 abril de 2009. .
Curriculo do p! isador: O curriculo do pesquisad encontra-se disponivel on line no site do CNPg/lattes.

V - PARECER - 2
O projeto de pesquisa apresentado “gindrome Lipodistrofica emn criangas e adolescentes HIV positivo com ¢ semn uso de HAART”, engontra-se em conformidade quantos a0s

aspectos formais de uma pesquisa cientifica € de grande relevineia ifica pi Em anexo, ao protocolo da pesquisa constam Autorizacdo ¢o Departamento de
Ensino, Pesquisa ¢ Extensdo (DEPE) do Hospital Universitdrio de Santa Mavia, Termo de Cor imento Livre e ‘do — TCLE e instrumento para a coleta dos dados da
pesquisa. Quanto a0s aspectos &ticos, 0 presente projeto esta em conformidade com a Resolugao 196/96 CNS, apr yta Termo de C imento Livre e Esclarecido

(TCLE) com os requisitos exigidos, quando a pesquisa envolve seres humanos, este descreve claramente oS peneficios da pesquisa € garante o direito de preservagao
liberdade, privacidade, seguranca & sigilo das informagoes obtidas junto aos sujeitos participantes da pesquisa.

SITUAGAO: APROVADO

. Sanla Maria, 31 de margo de 2009

LosiQue iro Al
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P/ Prof. Marcos Alexandr Rua dos Andradas, 1614 CEP 97.010-032 - Sunta Muri/RS
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1
Coord. do Comité e flica Em!ﬁ:‘éﬂ Fone: 55 3220 1200 cep@unifra.br
L emanrian



ANEXO C

APROVACAO DIRECAO DE ENSINO, PESQUISA E EXTENSAO — HUSM

Wdera/ [
py MINISTERIO DA EDUCAGAO

UNNERSIDADE FEDERAL DE SANTA. MARIA
HOSPITAL UNIVERSITARIQ DE SANTA- MARIA .
1960 DIRECAO DE ENSINO, FESQUISA E EXTENSAO

&, .
""EW mu’%(? £

T aversid,
O %

Protocolo de Reglstro Acompanhamento de Pl'OjetOS
e Autorlzagao Instltucmnal

. N lnscngao DEPE ﬁ Q 9/ 2 Q_O__g_ Data: &/@_M

Responsavel {—c&“ﬁ ..... ,. @(Cﬁ’@ ...... N i Fungao dem ..............
opr: . KOMAOIFLD3Y L SIAPE: INYL639, Telefone: .(.5.5.).3229.5.535.
: Unldade/Curso A\(v\gru\[?[mm o %’0’1\9—, lm!ﬂt cwm ......... %U‘W‘[{l ........
Tilo: .. 2 AN E. .. ﬁwmwc@f{c«q LA PO &, mo\e&mw
mHikummtx«ewmow ...... HAART
( )Ensmo ?(ﬁpesq»u:sa ( )Extensao - v ( )Prospechvo MRetrospectlvo

Declaro ter conhecnmento das resolugoes n°® 196/96 e n° 251/97 do Conselho Nacional de
Saude e que este projeto ndo esta em desacordo com nenhum dos itens destas’ resolugoes

rg\:a‘O\O\m’ pema“‘m éQ/\D &),Jl/; Pt‘idz/w

: uoo\o\O‘é‘S\aMm“ ¥ Coordenador do Pro;eto C(Ji H / 1"(}9“

Setores Envolvrdos

) va do do. Res onsavel

Parecer Etico'- ccs
Parecer - DEPE 3 : mr;ééo PEPE" T T\
; g : c ) ‘ i%l]u l
2e s Y . | N S -'V‘,a dr,
( ) Concl do  Data: 44/ 03 9 ' ) Desmtmr—— ;m.....,_._____! |
( ) Tema Livre' { )Pubhcado » (L7 )Locai ( )Estadua- ( ) Nacional ,( )lntervacmnal

O presente registro nao contempla alocagao de recursos porventira sohcntados
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