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RESUMO
Introducdo: O uso do tratamento antiretroviral (TARV) com Inibidores de Protease

(IP) tem aumentado a sobrevida e a qualidade de vida dos individuos com HIV/SIDA.
No entanto, o TARV com I[P est4d associado a distribuicdo anormal de gordura
corporal designado de Sindroma Lipodistréfico (SL) associado ao HIV. Neste estudo,
primeiro do género, a ser realizado em Mocambique, descrevemos a prevaléncia do
SL em pacientes seropositivos em TARV com regime contendo IP e sua associacao
com o risco de doenga cardiovascular. Metodologia: Foi realizado um estudo
transversal, onde foram recrutados 137 participantes HIV infectados, com idade
superior ou igual a 18 anos, em TARV com IP no minimo a 12 meses. O presente
estudo foi realizado nos Hospitais Gerais da Polana Cani¢co e Mavalane, Cidade de
Maputo, Mocambique. Os participantes do estudo foram submetidos a avaliacdo
clinica e antropométrica. Adicionalmente foram realizadas andlises laboratoriais para
a quantificacdo do indice glicémico e perfil lipidico. Foi igualmente quantificado o
valor absoluto e percentual de células T CD4+ e carga viral de HIV-1. Resultados: A
prevaléncia de SL foi de 55.5%. As altera¢cdes mais comuns encontradas ao exame
clinico foram: no sexo feminino, a prevaléncia de lipoatrofia e lipodistrofia mista foi
de 48.7% e 30.8%, respectivamente. No sexo masculino, a lipoatrofia e lipodistrofia
mista foi de 64.5% e 29%, respectivamente. A prevaléncia de Sindroma Metabdlico
(SM) foi de 68.0%. Destes, 4.1% dos participantes apresentaram hiperglicémia
elevada, 14.6% apresentaram hipertrigliceridémia, 71.8% das mulheres
apresentaram circunferéncia da cintura (CC) 280cm, 38% dos homens apresentaram
CC 290cm, 38.9% das mulheres apresentaram HDL-colesterol abaixo de 50mg/dl e
0s 54.9% dos homens apresentaram HDL-colesterol abaixo de 40mg/dl. Em relac&o
ao risco de doenca cardiovascular, 97.1% dos participantes apresentaram baixo
risco de doenca cardiovascular, 2,1% apresentaram um risco moderado e 0,7%
apresentaram um risco elevado. Nos participantes com baixo risco, 83,2% dos
participantes apresentaram um risco menor de 1%. Conclusdo: No nosso estudo a
prevaléncia do SL encontrada foi de 55.5%. Observamos um risco meédio a elevado
para o desenvolvimento da doenca cardiovascular em 2.8% dos individuos
portadores de HIV/SIDA em terapia antiretroviral com IP.

Palavras-chaves: HIV, Inibidores de Protease, Sindroma Lipodistréfico e Doenca
Cardiovascular.
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ABSTRACT

Introduction: The use of antiretroviral treatment (ART) with protease
inhibitors (PI) has increased the survival and quality of life of individuals with HIV /
AIDS. However, ART with Pl is associated with the abnormal distribution of body fat
designated as Lipodystrophy Syndrome (LS) associated with HIV. This study is the
first of its kind to be carried out in Mozambique, and it was intended to describe the
prevalence of LS in HIV-positive patients on ART with Pl and its association with the
risk of cardiovascular disease. Methodology: This was a cross-sectional study
where 137 participants aged 18 or over who were on HAART with a regimen
containing PI for at least 12 months were recruited. The study was carried out at the
General Hospitals of Polana Canigo and Mavalane, in the Maputo City, Mozambique.
The study participants were submitted to clinical and anthropometric evaluation. In
addition, laboratory analyzes were performed to quantify the glycemic index and lipid
profile. The absolute and percentage values of CD4 + T cells and HIV-1 viral load
were also quantified. Results: The prevalence of LS was 56.5%. The most common
alterations to the clinical examination were: In the female sex, the prevalence of
lipoatrophy and mixed lipodystrophy was 48.7% and 30.8%, respectively. In males,
lipoatrophy and mixed lipodystrophy were 64.5% and 29%, respectively. The
prevalence of Metabolic Syndrome (MS) was 68.0%. Of these, 4.1% of the
participants had elevated hyperglycaemia, 14.6% had hypertriglyceridemia, 71.8%
had waist circumference (WC) 280cm, 38% had WC 290cm, 38.9% had HDL
cholesterol below 50mg/dl and 54.9% of men had HDL-cholesterol below 40mg/dl. In
97.1% of study participants, there was a low risk of cardiovascular disease using the
Framingham Scale, a moderate risk (2.1%), and a high risk (0.7%) of cardiovascular
disease. In 83.2% of the participants with low risk they had a risk less than 1%.
Conclusion: In our study, the prevalence of LS was 55.5%. A high and medium risk
for the development of cardiovascular disease was observed in 2.8% of HIV/AIDS

patients on antiretroviral therapy with Protease Inhibitors.

KEYWORDS: HIV, PROTEASE INHIBITORS, LIPODYSTROPHY SYNDROME AND
CARDIOVASCULAR DISEASE.
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1 INTRODUCAO
No inicio da década de 80, o mundo vivenciou o emergir da infeccdo pelo

Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV). Desde entdo, a humanidade tem-se
deparado com desafios de caracter cientifico, social, emocional e profissional
transformando a doenca causada por este virus num dos maiores problemas de
saude publica a nivel mundial (Gir et al., 2005 e Antunes, 2014).

O uso de combinacdes terapéuticas contendo os IP para o tratamento do
HIV/SIDA promoveu importante e sustentada supressdo da replicacdo viral,
elevando a sobrevida e a qualidade de vida dos pacientes seropositivos (Mello et al.,
2008 e Dragovi¢ et al., 2014).

No entanto, observou-se que o uso prolongado (igual ou superior a 12 meses)
do TARV com regimes contendo IP tem um impacto negativo sobre o estado
nutricional de seus usuérios que é acompanhada de alteracdes metabdlicas como
dislipidemia, resisténcia insulinica, hiperglicémia e redistribuicdo de gordura
corporal, este ultimo designado de SL (Barsotti et al., 2007 e Diehl et al., 2008).

Lipodistrofia € um sindroma que consiste na redistribuicdo de gordura
corporal que inclui perda de gordura periférica (lipoatrofia), obesidade central e o
desenvolvimento de Giba de bufalo (lipohipertrofia) ou mistura de ambos (Dragovié
et al., 2014).

O uso do TARV com IP num periodo minimo de 12 meses tem se mostrado
associado a redistribuicdo da gordura corporal designado de SL que vem descrito
em cerca de 1 a 84% da populacdo vivendo com HIV/SIDA (Barbaro, 2006; Diehl et
al., 2008; Hamilton et al., 2009 e Ho e Hsue, 2011).

Lipodistrofia € um sindroma desfigurante e potencialmente estigmatizante
podendo assim comprometer a adesdo e subsequente reducdo da eficacia do
tratamento (Boccara & Cohen, 2003; Carr, 2003; Das, 2005; Han, 2011 e McLigeyo,
2012). Adicionalmente, algumas caracteristicas metabdlicas associadas (reduzido
HDL, hipercolesterolémia, hipertrigliceridémia, resisténcia a insulina, diabetes tipo 2,
acidose lactica) aumentam o risco de doenca cardiovascular em cerca de 14 a 21%
(Barsotti et al., 2007; Valente e Valente, 2007; Diehl et al., 2008 e McLigeyo, 2012).

Até ao momento ndo ha dados sobre as alteracfes metabdlicas de individuos

infectados pelo HIV/SIDA em TARV com IP em Mogcambique.
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1.1 Classificacado, morfologia e organizagcdo gendmica do HIV

O HIV é um retrovirus com genoma &cido ribonucleico (ARN), da familia
Retroviridae, subfamilia Lentivirinae e género Lentivirus. Pertence ao grupo dos
retrovirus citopaticos, n&o-oncogénicos que precisam da enzima transcriptase
reversa para se multiplicar, podendo entéo, integrar-se ao genoma humano (Murray
et al., 2004; Nielsen et al., 2005; Antunes, 2008; Clemente, 2008 e Ferreira et al.,
2010).

Existem essencialmente dois tipos de HIV, o tipo 1 (HIV-1) e o tipo 2 (HIV-2).
Ambos virus possuem inumeras semelhancas morfoldgicas, estruturais, a identidade
gendmica é semelhante em mais de 50% e ambos induzem respostas imunolégicas
cruzadas que também sdo semelhantes (Antunes, 2008; Ferreira et al., 2010 e
Antunes, 2012).

De acordo com Pereira & Costa, (2008), Ferreira et al., (2010) e Antunes et
al., (2012) quando observado ao microscopio electronico, o HIV apresenta-se de
forma esférica com aproximadamente 110nm de diametro. O HIV possui um
invélucro lipo-protéico e possui duas glicoproteinas, sendo uma transmembranaria
(gp4l) e outra da superficie (gpl20). Sob a camada lipidica existe uma matriz
protéica (p17), o nucleocapsideo viral que é composto pela proteina p24. O material
genético é formado por duas moléculas idénticas de ARN, as enzimas transcriptase

reversa, integrase, protease e as proteinas do nucleocapsideo (figura 1.1).

7~ B

gpd1 RNA £

gp120 Envelope §
Envelope Protein

Protein \ g

p17 g

Matrix
Proteins

Lipid

Anatomy of the AIDS VIruaJ

FIGURA 1.1. MORFOLOGIA DO HIV. Fonte: Clemente, 2008
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O genoma viral € constituido por duas moléculas ARN, cada uma com 9800
pares de bases (pb), contém trés genes estruturais env, gag e pol e seis genes
reguladores tat, rev, nef, vif, vpr, vpx apenas no HIV-2 e vpu apenas no HIV-1. Nas
extremidades 5 e 3’ do ADN pro-viral localizam-se as sequéncias Long Terminal
Repeats (LTR) que controlam a transcricdo do genoma viral, regulando deste modo
a producao dos virides (figura 1.2) (Pinto, 2003; Grotto & Pardini, 2006; Nomak,
2007; Clemente 2008; Levi, 2009 e Ferreira et al., 2010).

I rev H
e Rl T |
| J Es e

pol env
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1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 8000 9000 9719

FIGURA 1.2. ORGANIZACAO GENOMICA DO HIV. (Fonte: Levi, 2009).

Segundo Snustad & Simmons (2001); Peters, (2001); Nielsen et al., (2005),
Nomak, (2007) e Clemente, (2008), os genes env, gag e pol codificam a maior parte
dos componentes estruturais da particula viral, de maneiras que o gene gag codifica
a proteina do capsideo (p24), proteinas associadas ao genoma (p9 e p6) e codifica a
proteina da matriz (pl17). O gene pol codifica trés proteinas, nomeadamente,
transcriptase reversa (p66), protease (pll) e a integrase (p32). O gene env codifica
um polipeptideo percursor das glicoproteinas do invélucro (p160) que da lugar a
gpl20 e a gp4l que sdo essenciais para 0s mecanismos de reconhecimento e a
entrada de particulas virais na célula hospedeira.

Os genes tat e rev codificam, respectivamente, proteinas reguladoras com
accao na activacdo da transcricdo e regulacdo da expressao do ARN mensageiro
viral. O gene nef aumenta a replicacdo e a infecciosidade viral. O gene vif, por
analogia com o HIV-1, aumenta a infecciosidade viral. No entanto, a sua fun¢cdo no
HIV-2 permanece obscura, o gene vif é também importante na transmissao viral de
célula-célula (Gomes et al., 1999; Pinto, 2003; Nomak, 2007 e Clemente, 2008).

O gene vpu codifica a proteina transmembranar presente apenas em HIV-1 e
promove a libertacdo de viribes. O vpu encontra-se envolvido na degradacéo do
receptor CD4, facilitando assim o transporte da glicoproteina env para a superficie
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celular. Os genes vpr e vpx Sdo necessarios para a replicacao viral eficiente. Nas
extremidades do genoma viral localizam-se as LTR que desempenham um papel
fundamental ndo s6 no mecanismo de integracéo do virus no ADN da célula humana
como também na regulacdo da expressao do pré-virus (Gomes et al., 1999; Pinto,
2003; Nomak, 2007 e Clemente, 2008).

1.2 Epidemiologia do HIV

Segundo a UNAIDS, (2016) estima-se que 36.7 milhdes de pessoas estejam
vivendo HIV/SIDA em todo o mundo. Estima-se também que 70% dos seropositivos
encontrem-se no continente Africano, mais concretamente na Africa Subsahariana
que alberga 25.8 milhdes de individuos infectados pelo HIV. Em segundo lugar,
encontram-se o continente Asiatico e o Pacifico que apresentam a maior prevaléncia
de HIV com cerca de 5 milhdes de infectados. Os nimeros de casos notificados na
Ameérica do Sul e Central correspondem a 1.7 milhdes de infectados, na Africa do
Norte, Médio Oriente é de 240 mil infestados e o Caribe € de 280 mil infectados, na
Europa do Este e Asia é de 1.5 milhdes de individuos infectados e na Europa
Central, América do Norte e do Oeste é de 2.4 milhdes de individuos infectados pelo
HIV (figura 1.3)
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FIGURA 1.3. EPIDEMIOLOGIA MUNDIAL DO HIV em criancas e adultos
no ano de 2016.

Fonte: http://www.sciencemag.org/news/2015/07/news-report-card-global-
hivaids-epidemic (22102016)
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Segundo os dados do Programa de HIV do MISAU, estima-se que 1.4
milhdes de pessoas em Mocambique estdo infectadas pelo HIV/SIDA e 120 mil
novas infec¢gdes ocorrem anualmente, colocando deste modo Mogambique entre 0s
10 paises mais afectados pela pandemia a nivel mundial. Até Junho de 2015,
aproximadamente 709.143 pessoas estavam em TARV que representa uma
cobertura TARV de cerca de 65% a nivel nacional (MISAU/DNAM, 2015).

Segundo o IMASIDA (2015), a prevaléncia de HIV em Mocambique é de
13.2% sendo mais elevada nas mulheres (15.4%) do que em homens (10.1%). De
igual modo a prevaléncia de HIV é mais elevada nas regides urbanas (16.8%) do
que nas regides rurais (11.0%) entre os individuos com idades compreendidas entre
0s 15 e o0s 49 anos de idade. As provincias de Gaza e Maputo Provincia sdo as que
apresentam maiores prevaléncias de HIV com 24.4% e 22.9%, respectivamente
(IMASIDA, 2015) vide figura 1.4.
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FIGURA 1.4. PREVALENCIA DO HIV EM MOCAMBIQUE. Fonte: Adaptado
IMASIDA, 2015.
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1.3 Variabilidade genética do HIV

O HIV apresenta uma elevada variabilidade genética em decorréncia de
varios factores biolégicos que actuam em sinergia e que conferem uma rapida
evolucao viral. Entre estes factores incluem-se as altas taxas de erro de transcrigdo
da enzima transcriptase reversa e de replicacao viral atingindo uma frequéncia de
mais de 300 ciclos por ano que da origem a inumeras mutacdes de resisténcia
(Grotto & Pardini, 2006; Nomak, 2007; Antunes, 2008 e Clemente, 2008).

Estudos filogenéticos em amostras de virus de diferentes regiées geograficas,
classificam o HIV-1 em trés grandes grupos: M (Major), O (Outlier) e N (New). Os
subtipos N e O sdo endémicos em Camarbes e Africa Central, respectivamente. O
grupo M é o responsavel pela pandemia do HIV, sendo classificado em nove
subtipos (A, B, C, D, F, G, H, J e K) que estdo intimamente ligados ao HIV-1 (Grotto
& Pardini, 2006; Nomak, 2007; Antunes, 2008 e Clemente, 2008).

Os subtipos A e F subdividem-se, ainda em Al, A2 e A3 e F1, F2 e F3. No
grupo M foram descritas mais de quarenta circulatory recombinants forms (CRF),
constituidas pelos diferentes subtipos distribuidos mundialmente. Mais
recentemente, foi identificado um quarto grupo de HIV-1, o grupo P. Ao contrario dos
trés grupos mencionados anteriormente, o grupo P contém o virus mais semelhante
ao SIV do gorila do que com SIV do chimpanzé (Nomak, 2007; Antunes, 2008;
Clemente, 2008 e Rodrigues, 2010). O HIV-2 exibe uma elevada diversidade
genética (A a H) inclusive maior que a do HIV-1.

A nivel mundial predomina a transmissao sexual do HIV-1, sendo o HIV-2
transmitido exclusivamente por via sexual. O HIV-2 é considerado endémico em
Guiné-Bissau, Senegal, Gambia, Gana e Costa do Marfim (Rocha et al., sem data;
Raquejo, 2006 e Antunes 2012).
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1.4 Ciclo replicativo do HIV

O HIV é um agente patogénico intracelular obrigatério, ou seja, para que
possa replicar-se necessita da maquinaria do seu hospedeiro (0 Homem). Os tipos
celulares para os quais o HIV pode infectar s&o os mondcitos, macrofagos, células
dentriticas e os linfocitos T. Estas células ttm em comum a expressdo do marcador
de superficie celular, a molécula CD4. O HIV tem um maior tropismo pelos linfécitos
TCDA4+ (Grotto & Pardini, 2006; Nomak, 2007 e Clemente, 2008).

O HIV liga a glicoproteina gp120 do envelope viral a um receptor especifico
de superficie celular da célula TCD4+. ApOs essa interacao inicial, ocorre uma
mudanc¢a conformacional da alca V3 da gpl20 que possibilita a ligacdo com
receptores de citocinas, principalmente CCR5 e CXCR4. Estes quimiorreceptores
tém a funcéo de mobilizar o calcio intracelular e induzem a quimiotaxia em leucdcitos
(Murray et al., 2004; Nielsen et al., 2005; Grotto & Pardini, 2006; Antunes, 2008 e
Clemente, 2008).

Apoés as interacfes acima mencionadas, ocorre a fusdo do envelope viral a
membrana da célula hospedeira, processo este que € mediado pela gp4l. De
seguida, o nucleocapsideo viral penetra no citoplasma celular libertando o ARN viral.
De seguida, ocorre a retrotranscricdo do ARN viral em ADN complementar. Este
processo € dependente da enzima transcriptase reversa. De seguida, ocorre o
transporte do ADN complementar para o nucleo da célula, onde ocorre integracdo do
pro-virus ao genoma celular processo que é dependente da enzima integrase. A
posterior, ocorre a reactivacdo do pro-virus e este produz ARN mensageiro viral que
é transportado para o citoplasma da célula (Murray et al., 2004; Nielsen et al., 2005;
Grotto & Pardini, 2006).

Uma vez o provirus reactivado e no citoplasma da célula, as proteinas virais
sao sintetizadas e quebradas em subunidades por ac¢do da enzima protease. Esta
enzima regula a sintese de novos genomas virais e formam a estrutura externa de
outros virus que serao libertos pela célula hospedeira. Por fim, o virion recém-
formado é liberto para o meio circundante da célula hospedeira podendo
permanecer no fluido extracelular ou infectar novas células (Murray et al., 2004;
Nielsen et al., 2005; Grotto & Pardini, 2006; Antunes, 2008 e Clemente, 2008) vide
figura 1.5.
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FIGURA 1.5. CICLO REPLICATIVO DO HIV.
Fonte: http://www.medicinanet.com.br/m/conteudos/acp-medicine
(05072017)

1.5 Transmissao e patogénese do HIV

A nivel mundial prevalece a transmissédo pelo HIV-1. O HIV-1 é transmitido
por contacto sexual, exposicdo ao sangue infectado, esperma, secrecdes vaginais,
leite materno, urina e liquidos: cefalorraquidiano, amniotico, bronco alveolar e
através de objectos perfuro-cortantes. O HIV-2 ¢é transmitido quase que
exclusivamente por contacto sexual (Cohen & Pilcher, 2005; Baggaley et al., 2006;
Smeltzer & Suzane 2009 e Antunes 2012).

Segundo Murray, (2004), Antunes, (2008) e CDC, (2008) a patogenia da
infeccdo pelo HIV pode ser dividida em trés fases nomeadamente fase aguda,
laténcia clinica e SIDA (figura 1.6).

A fase aguda € um periodo que dura de uma a quatro semanas de modo
geral podendo estender-se até 10 meses. O virus entra no sangue circulante e
desencadeia sintomas geralmente inespecificos (febre, odinofagia, astenia, artralgia,
mialgia e linfadenopatia). O exantema é frequente sendo caracteristicamente,

eritematoso, ndo pruriginoso e raramente maculo papuloso. Uma vez removido o
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virus do sangue circulante pelo sistema reticuloendotelial do baco, pulmdes e figado
ocorre infec¢do do tecido linfoide nestes érgaos, replicagdo do HIV e consequente
viremia e disseminagédo da infecgdo. Nesta fase, estamos perante um quadro de
infeccdo aguda por HIV onde a contagem de linfécitos TCD4+ geralmente € =500
cel/uL mas podendo também ser de 200 a 499 cel/uL (Antunes, 2012).

A fase seguinte corresponde a fase de laténcia clinica. Esta fase €
caracterizada pela auséncia de sintomas por parte do individuo infectado, podendo
ocorrer aumento das concentracdes virais a titulo muito elevados (>100.000 cop/ml).
A fase aguda geralmente corresponde as contagens de TCD4+ 200 a 499 cel/pL.
Por fim, ocorre a fase sintomatica caracterizada pela ocorréncia de doencas
oportunistas e SIDA. Geralmente, o individuo infectado apresenta uma elevada
susceptibilidade em desenvolver doencas oportunistas (SIDA). Nesta fase, o
individuo apresenta contagem de células TCD4+ <200 cel/uL (Antunes, 2008; CDC,
2008 e Antunes, 2012).
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FIGURA 1.6. HISTORIA NATURAL DA INFECCAO POR HIV. Fonte: Antunes,
2012.

1.6 Tratamento do HIV/SIDA

O individuo infectado pelo HIV pode ser tratado pela administracdo de
medicamentos antiretrovirais (ARVS) cuja funcéo é a supressao da replicacao viral e
a restauracao e/ou a preservacdo da funcdo imunolégica. A conjugacéo destes dois

factores tem como consequéncia a melhoria do prognéstico do HIV, a reducédo do
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namero de infec¢cdes oportunistas, a melhoria da qualidade de vida do individuo
infectado e a reducdo da morbi-mortalidade relacionadas ao HIV (Manenti, 2008;
Nomak, 2007 e Clemente, 2008). Actualmente existem cinco classes farmacoldgicas
distintas de ARVs, nomeadamente: inibidores de entrada, inibidores nucleosideos da
transcriptase reversa, inibidores néo-nucleosideos da transcriptase reversa,
inibidores da protease e inibidores de integrase. O TARV uma vez iniciado deve ser
mantido de forma regular para toda a vida (Jaime et al., 2004, Diehl et al., 2007 e
Antunes, 2008).

1.6.1 Inibidores Nucleosideos da Trascriptase Reversa (INTRS)

O alvo destes farmacos € a transcriptase reversa. Estdo aqui incluidos
zidovudina (AZT), didanosina (ddl), estavudina (d4T), lamivudina (3TC), abacavir
(ABC), emtricitabina (FTC) e tenofovir (TDF). Os INTRs actuam, primordialmente,
como indutores da terminacédo da sintese do ADN, bloqueando o alongamento da
cadeia de nucleotideos. Estes ARVs podem ainda actuar ligando-se
competitivamente ao sitio activo da transcriptase reversa (Grotto & Pardini, 2006;
Clemente, 2008 e Antunes, 2012).

1.6.2 Inibidores Ndo Nucleosideos da Transcriptase Reversa (INNTRs)

Os INNTRs incorporam-se directamente de forma n&o competitiva a
trascriptase reversa numa regiao proxima (bolso hidrofébico) ao local de ligacdo dos
nucleosideos. Os INNTRs ndo necessitam de activacdo prévia para inibirem a
actividade da enzima transcriptase reversa. O complexo resultante bloqueia o local
de ligacdo dos nucleosideos & transcriptase reversa que causa um atraso
significativo na polimerizacdo. Apenas trés INNTRs foram aprovados para o
tratamento da infeccdo por HIV-1, nomeadamente: a Nevirapina (NVP), o Efavirenz
(EFV) e a Etravirina (ETV) (Grotto & Pardini, 2006; Antunes, 2008; Clemente, 2008).
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1.6.3 Inibidores de Entrada
Os Inibidores de Entrada sdo de dois tipos consoante o seu mecanismo de

accao. Estes sdo os inibidores do co-receptor CCR5 e os inibidores de fusao (IF).
Enfuvirtida (T20), anico disponivel, € um peptideo constituido por 36 aminoacidos
gue interage de forma especifica com gp41l. A ligacdo de T20 impede a associacao
da HD-1 com a HD-2, a segunda a-hélice da gp4l, o que impede que a gp4l
assuma a sua conformacao de fusdo. Como consequéncia impede a fusdo do virus
com a célula hospedeira. Maraviroc (UK-427) é o Unico antagonista de CCR5
disponivel. Este liga-se a CCR5 e impede a ligacdo de HIV-1 ao seu co-receptor.
UK-427 sé é capaz de desempenhar a sua accao antiviral em doentes que albergam

populacdes virais exclusivamente R5 (Antunes, 2008).

1.6.4 Inibidores de Integrase lIn

Reltegravir (RAL) € o anico lin licenciado até ao momento contra o HIV. O seu
alvo terapéutico é a enzima integrase. O RAL ¢é activo contra virus multirresistentes

aos elementos das outras classes terapéuticas (Antunes, 2008).

1.6.5 Inibidores da Protease

Os IP exercem seu efeito antiviral ao ligarem-se por competicdo no local
catalitico da enzima protease impedindo assim a sua actividade proteolitica. Nesta
classe estéo incluidos varios ARVs, nomeadamente: Saquinavir (SQV), Amprenavir
(APV), Atazanavir (ATV), Lopinavir (LPV), o Darunavir (DRV), entre outros. Estes
farmacos sao utilizados em conjunto com Ritonavir (RTV) de modo a melhorar o seu
efeito terapéutico (Grotto & Pardini, 2006 e Antunes, 2012).

O TARV com regime contendo o IP tem garantido um aumento significativo na
sobrevida dos individuos infectados pelo HIV/SIDA. Porém, os IP tém desenvolvido
inUmeras alteracdes no metabolismo lipidico e no estado nutricional podendo afectar
a qualidade de vida. Os pacientes em TARV com IP geralmente sofrem dislipidemia
podendo ainda provocar diabetes e SL (Jaime et al., 2004; Troian et al., 2005; Gir et
al., 2005 e Mello et al., 2008).
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FIGURA 1.7. CICLO REPLICATIVO E ARVS.
Fonte: http://es.m.wikipedia.org/wiki/Antirretriviral Acessado: 05072017
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TABELA 1: MEDICAMENTOS ANTIRETROVIRAIS APROVADOS PELO FDA. Fonte:
www.fda.gov/default.htm 15052012. Adaptado por: Vubil, 2013.

zidoypding. AZT

estavnding d4T

lamivndina 3TC

didanasing. ddr. NRTI

ahacaxir ABC

snmicitzhima FIC

temafyir IDF NIETL

nEYIrARin, NVF

efavirenz EFV NNRTI
y

indinayi DV

ritonavir RIV

Lapinavirritanayiy LPVir

SAQNInAYE, 5QV

nalmavi NFV jig

SMPLENAVIE APV

Alsranan, ATV

Ensantenavir FOS-APV

Tintanavir TPV

danmavir DEV

A azul encontram-se os medicamentos antiretrovirais disponiveis em Mog¢ambique (Comité
Nacional de TARV, 2010/2011).

Na Directriz para o TARV e Infec¢gdes Oportunistas do Adulto, Adolescente,
Gravida e Crianca (2016), vem indicado o uso do Darunavir, um IP, para pacientes
com faléncia a segunda linha em Mocambique. Assim sendo, pacientes com
faléncia a segunda linha TARV beneficiam da terceira linha de TARV que é
constituido pelo TDF+3TC ou AZT+3TC, ou ainda ABC+3TC+RAL+DRV+RTV.
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1.7 Sindroma Lipodistroéfico

O SL é caracterizado pela redistribuicdo de gordura corporal associado ao HIV.
Este sindroma tem sido comumente associado ao uso prolongado dos IP (periodo
minimo de 12 meses) (Jaime et al., 2004; Antunes, 2008; Justina et al., 2014 e
Finkelstein et al., 2015).

O SL pode ser classificado em trés categorias, nomeadamente: Lipoatrofia, que
€ caracterizada pela reducdo da gordura corporal nas regides periféricas do corpo
como bracos, pernas, face e nadegas. A segunda categoria de SL € denominada de
Lipohipertrofia, que € caracterizada pelo acumulo de gordura corporal na regido
abdominal, globosidade dorsal e aumento de mamas nas mulheres e por fim a
Lipodistrofia Mista, que como o nome sugere é caracterizada pela associagdo de
componentes das duas formas acima descritas (Alves, 2004; Valente et al., 2005;
Barsotti et al., 2007; Han et al., 2011; e Finkelstein et al., 2015).

A Lipodistrofia quanto a sua origem pode ser congénita ou adquirida. A
congénita esta associada a eventos raros. O SL adquirida é causada pelo TARV. A
prevaléncia do SL varia de 1 a 84% entre individuos em TARV com IP (Garg, 2004;
Valente et al., 2005; Barsotti et al.,, 2007; Han et al., 2011; Justina et al., 2014 e
Finkelstein et al., 2015).

O risco de desenvolvimento desta fisiopatologia esta associado a varios
factores nomeadamente: raca, baixo indice de massa corporal (IMC), baixa carga
viral de HIV-1, idade, sexo, uso prolongado de IP e a exposicdo aos INTRs, com
especial destaque para a d4T (Mallon et al., 2001; Barsotti et al., 2007; Han et al.,
2011 e Finkelstein et al., 2015).

O mecanismo segundo o qual os ARV causam o SL ndo é totalmente
conhecido mas acredita-se que os IP causem a inibicAo da degradacdo de
Apoliproteina B, deficiente transporte de glicose para as células que causam um
aumento no acumulo de gordura corporal, dislipidemia e disglicémias (Azevedo et
al., 2006; Pereira, 2006; Mello et al., 2008; Han et al., 2011 e Finkelstein et al.,
2015).
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1.8 Resisténcia Insulinica e Sindroma Lipodistrofico

As ilhotas de Langerhans do péancreas contém células [ que sé&o
responsaveis pelo controlo da glicémia na circulagdo sanguinea. A insulina na
corrente sanguinea liga-se ao receptor celular (IR) promovendo a fosforilagdo do
substrato receptor da insulina (IRS). De seguida, ocorre activacdo da via
fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K). Esta, por sua vez, activa a proteina quinase B
(PKB/AKT) que promovem a translocacao do transportador 4 de glucose (GLUT4)
das macrovisiculas para a superficie celular e consequente transporte e
armazenamento de glicose para a célula em forma de glicogénio (Mukherjee et al.,
2013).

Os IP inibem a absorcao da glicose pelos adipécitos. A insulina liga-se ao IR
e induz a mobilizacdo de GLUT4 e acidos gordos (FATP1) do citoplasma para a

membrana celular (Flint et al., 2009 e Mukherjee et al., 2013).
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FIGURA 1.8. INIBIGAO DE ABSORGAO DA GLICOSE pelo aumento das concentragbes
de ATV e LPV através da estimulacdo da insulina na absorcdo de glicose (10 minutos apés a
exposicdo ao farmaco) e a sintese de triglicéridos (16 horas apos a exposi¢cdo a droga) em cultura
com adipécitos humanos completamente diferenciados. A reducéo da sintese de triglicéridos contribui
para diminuicdo dos adipdcitos e consequente Lipoatrofia. A inibicdo do proteossoma nos adipdcitos
causa também o acumulo de proteinas desdobradas e provoca stress na resposta do Reticulo

Endoplasmatico que junto com a privagao da glicose lideraram o mecanismo para a degeneracgdo dos

adipdcitos e ocorréncia de Lipoatrofia. Fonte: Flint et al., 2009.
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A estimulacdo da lipogénese é tem efeito directo nos hepatécitos. A
resisténcia a insulina adquirida nos tecidos periféricos é exacerbada pela reducéo da
funcdo da célula B pancreatica. Uma vez desencadeada a cascata também sera
agravada mediadores inflamatorios na presenca da infeccédo cronica pelo HIV. O
resultado € a hiperlipémia, juntamente com lipotoxicidade nos hepatdcitos, lipoatrofia
e resisténcia insulinica nos tecidos gordos (Flint et al., 2009; Mukherjee et al.. 2013 e
Kaur, 2014).

Estes processos juntos explicam o SL e SM observados em pacientes com
HIV tratados com IP. No entanto, o TARV normalmente combina farmacos de varias
classes, incluindo INTRs e INNTRs (Flint et al., 2009; Mukherjee et al., 2013 e Kaur,
2014).

Infelizmente, varios INTRs, especialmente os analogos de timidina podem
também inibir a diferenciacdo dos adipdcitos naives. Embora, até a presente data,
ndo haja nenhuma evidéncia de que afectem o metabolismo no adipécito maduro.
Possivelmente, este mecanismo seja responsavel por relatos de SL em pacientes
gue nao foram tratados com IP. O efeito combinado dos INTRs e dos IP podem ser
responsaveis pela elevada prevaléncia de SL e especialmente lipoatrofia nos
pacientes em TARV (Flint et al., 2009; Mukherjee et al. 2013 e Kaur, 2014).
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FIGURA 1.9. Efeito precoce dos ip no metabolismo intermediario. Fonte: Flint et al.,
20009.

Alteracbes nas citocinas teciduais parecem estar também envolvidas no
desenvolvimento do SL. Estas alteracdes podem ser devidas a accéo toxicologica
directa dos antiretrovirais utilizados por modulacdo da prépria infeccdo pelo HIV. O
tecido adiposo é o maior determinante da sensibilidade a insulina e do metabolismo
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lipidico, através da secrecdo de citocinas como adipocitocinas e leptinas (Nagy et
al., 2003 e Pereira, 2006).

Tanto no SL induzido pelas drogas dos esquemas TARV quanto pelo HIV, as
adipocitocinas e leptinas ficam reduzidas permitindo o desenvolvimento da
hipertrigliceridémia e diabetes pelo aumento da producédo hepatica de lipoproteinas
de muito baixa densidade (VLDL) e menor turnover das lipoproteinas de baixa
densidade (LDL) que originam uma maior libertacdo de triglicéridos séricos (Nagy et
al., 2003 e Pereira, 2006).

1.9 Lipotoxicidade: da Resisténcia Insulinica, Dislipidemia a
Redistribuicdo de Gordura

O sinal inicial é acionado por uma inducdo de stress ao reticulo
endoplasmatico que desencadeia inibicdo da captacdo de glicose nos adipdcitos,
inibicdo da libertacdo de insulina pelas células B pancreaticas e desregulagdo da
actividade de Sterol Regulatory Element—Binding Proteins (SREBP) no hepatdcito.
Como consequéncia da alteracdo na expressao protéica, a homeostase na oxidagao
de substratos energéticos é prejudicada com uma mudanca para 0 aumento da
lipdlise. O desequilibrio resultante na taxa intracelular de lipogénese versus lipélise
pode afetar o adipécito e o hepatdcito levando a redistribuicdo de gordura corporal.
Isto representa uma falha na regulacéo que pode afectar ainda mais o metabolismo
de lipidios e da glicose (Flint et al., 2009).

A disfuncéo mitocondrial inicial seja directamente por accdo de medicamentos
contra o HIV, como por exemplo os INTRs, ou através da inibicdo da captacdo de
glicose secundaria nos adipocitos e musculo, prejudica a homeostase lipidica
intracelular que normalmente protege contra o acumulo de &cidos gordos e previne a
lipotoxicidade nos érgdos. O aumento de citocinas e mediadores inflamatorios como
IL-8 ou TNF-a observados na infecgéo crbnica pelo HIV induzem a producgédo de
ceramidas e promovem acumulo intracelular de palmitoil-CoA que promovem o
metabolismo lipidico anormal. Uma vez activado, o sistema perde a capacidade de
confinar fontes de energia da dieta energética ou excesso de lipidos aos adipdcitos
especificamente designados para armazenar calorias para longo prazo (Flint et al.,
2009).
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A lipotoxicidade é uma consequéncia do excesso de deposicdo de acidos
gordos livres, em particular o 4cido palmitico e ceramidas nos tecidos sensiveis a
insulina (adiposo, musculo esquelético, figado e coracdo) que prejudicam a
sinalizacdo da insulina nestes tecidos. O conteudo de lipidos intramiocelulares, uma
forma comum de deposicdo de lipidos ectopicos, tem sido frequentemente
associado a resisténcia insulinica. De forma semelhante, a lipotoxicidade na forma
de deposicdo de gordura ectépica no figado (esteatose) tem sido associada ao
aumento da producao de glicose hepética em pessoas infectadas pelo HIV (Flint et
al., 2009).

A concentracdo de glicose em jejum no sangue nem sempre € possivel ser
detectada de forma rotineira. Em estudos clinicos padrédo embora a resisténcia a
insulina seja parte integrante da dislipidemia do HIV, estes, sugerem que a maioria
dos individuos com SL que apresentam dislipidemia também apresentam evidéncias
de comprometimento da accdo da insulina. Portanto, estes individuos estdo em
maior risco de desenvolver diabetes. Assim sendo, o aumento dos triglicéridos e
acidos gordos livres nos individuos infectados por HIV pode ser um importante

marcador clinico precoce da lipotoxicidade multi-érgaos (Flint et al., 2009).

1.10Sindroma Metabodlico

Segundo Grundy et al (2004); Jericé et al.,, (2006); Penalva, (2008) e
Squillace, et al., (2008) o Sindroma Metabdlico (SM) é um conjunto de multiplos
factores de risco cardiovascular. Os factores de risco de SM séo: elevada
quantidade de gordura abdominal, baixo HDL-colesterol, elevados triglicéridos,
elevada pressdo sanguinea e glicose elevada. O diagndstico € feito com base em
trés ou mais factores de riscos presentes no individuo.

Tanto o SM como o0 SL sdo ambos responsaveis por uma diversidade de
sintomas, nomeadamente: a hipertensao arterial, resisténcia insulinica, dislipidemia
alergénica (hipertrigliceridémia, niveis elevados de Apoliproteina B, particulas de
LDL-colesterol pequenas e densas e niveis baixos de HDL-colesterol), obesidade
abdominal, insuficiéncia cardiaca bem como histéria familiar de doengas coronarias
precoce, idade, etilismo e tabagismo (Valente e Valente, 2007; Cerezo et al., 2008;
Santos et al., 2009 e Mansilla et al., 2011).
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Segundo Carr et al., (1998); Valente & Valente, (2007); Cerezo et al., (2008) e
Santos et al., (2009) desde a descricéo inicial de SM, varias definicbes operacionais
foram propostas. A primeira tentativa foi apresentada pelo grupo de Diabete Mellitus
(DM) da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), em 1999. Esta definicao tinha como
componente essencial a resisténcia a insulina comprovada. European Group for the
Study of Insulin Resistance (EGIR) modificou a definicho da OMS sugerindo a
presenca de hiperinsulinémia associada a dois outros factores de risco.
Actualmente, as duas definicbes amplamente utilizadas sdao as do National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel Il (NCEP-ATPIIl) e da
International Diabetes Federation (IDF). A definicio do NCEP-ATPIII foca
predominantemente o risco cardiovascular e nao pressupde a certificacdo de
hiperinsulinémia. O diagndstico requer presenca de pelo menos trés das cinco
condicOes listadas no anexo 1. Entretanto, a inaplicabilidade desta definicdo para
diferentes grupos étnicos, sobretudo no que refere ao ponto de corte para CC, limita
Seu uso como instrumento universal.

A IDF prop6s em 2005 uma definicdo pratica a ser usada em qualquer pais e
assim € possivel comparar os estudos epidemiologicos realizados em diferentes
populacdes. A IDF utiliza os mesmos componentes, 0S mesmos pontos de corte da
definicAdo da NCEP-ATPIII (com excepcdo da CC) e também requerem trés
componentes para diagnostico de SM. A CC é mandatéria e os pontos de corte sao
mais baixos que os usados na definicdo do NCEP-ATPIIl e variam de acordo com a
etnia. Os europeus e os habitantes da Africa Subsahariana apresentam pontos de
corte =2 94 cm em homens e =280 cm em mulheres (Grundy et al., 2004; Albert et al.,
2005; Gatti et al., 2008 e Machado et al., 2010).

Em relacdo a componente -cardiovascular, com base na tabela de
Framingham Scores é possivel classificar individuos de acordo com a intensidade e
namero de factores de risco causais ou de acordo com a presenca de doenca
cardiovascular manifesta. A tabela Framingham Scores baseia-se em valores
numericos, positivos e negativos, a partir de zero, de acordo com o risco atribuivel
aos valores da idade, presséao arterial, colesterol total, HDL, tabagismo e DM (anexo
2). Cada score obtido corresponde a um percentual da probabilidade de ocorréncia
de um evento cardiovascular (infarto agudo do miocéardio fatal e néo-fatal, morte
subita ou angina) nos dez anos subsequentes. Assim, individuos de baixo risco

teriam uma probabilidade menor que 10%, médio risco entre 10% e 20% e alto risco
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igual ou maior (Grundy et al., 2004; Gatti et al., 2008; Pupulin et al., 2008; Machado
et al., 2010; Sampaio et al., 2010 e Ho e Hsue, 2011).

1.11 Justificativa

A grande evolucéo ocorrida nos ultimos anos no que concerne ao tratamento
medicamentoso do HIV/ SIDA, em particular o uso dos IP, tem garantido um
aumento significativo na sobrevida dos individuos infectados pelo HIV/SIDA
passando de uma doenca potencialmente fatal para uma doenca cronica.

No entanto, o uso de TARV com IP num periodo estimado de 12 a 24 meses
esta frequentemente associado a redistribuicdo da gordura corporal designado de
SL que acomete cerca de 1 a 84% da populagéo vivendo com HIV/SIDA.

SL é um sindroma desfigurante e potencialmente estigmatizante podendo
assim comprometer a adesdo e subsequentemente reduzir a eficacia do TARV.
Adicionalmente, algumas caracteristicas metabodlicas associadas (reduzido HDL,
hipercolesterolémia, hipertrigliceridémia, resisténcia a insulina, diabetes tipo 2,
acidemia lactica) aumentam o risco de doenca cardiovascular em cerca de 14 a
21%.

Através de parametros bioguimicos como colesterol total, HDL, LDL,
triglicéridos, IDF e tabela de Scores de Framingham sera possivel diagnosticar SL,
SM e risco (alto, médio e baixo) de desenvolvimento de doencas cardiovasculares

em 10 anos, respectivamente.

Pelo facto de SL ser um sindroma desfigurante e potencialmente
estigmatizante pode comprometer a adesao, reduzir a eficacia do TARV bem como
incorrer em um risco acrescido de doenca cardiovascular futura pela alteracdo do
perfil metabdlico motivado pelo TARV com IPs, tornou-se pertinente a realizacdo de
um estudo para determinar a prevaléncia do SL e o risco cardiovascular em
individuos em TARV com regime contendo IP seguidos na Area de Mavalane. Este é
o0 primeiro estudo do género a descrever o estado nutricional de individuos

infectados pelo HIV/SIDA em terapia com IP em Mogambique.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

e Determinar a prevaléncia do SL e a sua associa¢cao com risco cardiovascular
em individuos portadores de HIV/SIDA, em TARV com IP na Area de

Mavalane, Cidade de Maputo.

2.2 Objetivos Especificos

e Determinar a prevaléncia do SL em individuos em uso da segunda linha de
TARV.

e Descrever o tipo de SL encontrado nos participantes do estudo (lipoatrofia,
lipohipertrofia e mista).

e Determinar os parametros antropométricos (IMC, CC e prega cutanea) nos
participantes com SL.

e Determinar os parametros bioquimicos (perfil lipidico e glicémia) e comparar
com os parametros de referéncia de SL da IDF.

e Determinar a associagdo entre o SL e o desenvolvimento das doencas

cardiovasculares.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Local do Estudo

A colheita de amostras para o presente estudo foi feita em duas unidades
sanitarias da Area de Mavalane, nomeadamente: o Hospital Geral da Polana Canigo
(HGPC) e Hospital Geral de Mavalane (HGM).

3.2 Populacao Amostral

A populacdo alvo para este estudo foi constituida por individuos voluntérios
seguidos em TARV com regime contendo IP nos Hospitais Gerais da Polana Canico e
Mavalane a um ou mais anos. O estudo foi conduzido no periodo entre Junho de 2015 a
Maio de 2016.

3.3 Considerac@es Eticas

O protocolo para o presente estudo foi aprovado pelo Comité Nacional de
Bioética para a Saude (CNBS), Mocambique (numero de referéncia 23/CNBS/2014,
datada de 24 de Fevereiro de 2014). A confidencialidade dos dados colhidos foi
garantida por um sistema de cédigo especifico do estudo. A participacdo neste
estudo foi voluntaria. Todos os participantes assinaram um termo de consentimento

informado.

3.4 Tamanho Amostral

O tamanho de amostra para o presente estudo foi determinado utilizando o
teste de proporcdo para uma amostra (one sample proportion test), usando a
seguinte férmula:
Onde, n = tamanho da amostra
n=Z2? Z = n° estatistico para o nivel de confianca.

P(1-P) P = prevaléncia esperada.

38



d? d = valor de preciséo.

O tamanho da amostra foi calculado assumindo uma prevaléncia de SL de
aproximadamente 50% (Carter et al., (2001); Puttawong et al., (2004); Tomazic et
al., (2004); Valente et al., (2005); Barsotti et al., (2007); Valente e Valente (2007) e
Diehl et al., (2008)), um poder de 80%, significancia de 5% e uma preciséo de 10%.
Com base nestas assumpcodes, o tamanho da amostra para este estudo foi de 194
participantes em TARV com IP seguidos na area de Mavalane.

3.5 Critérios de inclusdo

- Idade superior ou igual a 18 anos.
- Em TARV com IP a 12 meses ou mais.

- Consentimento informado assinado.

3.6 Critérios de exclusio

- Ter passado por cirurgia como lipoaspiracao ou lipoescultura.
- Mulheres gravidas ou em uso de contraceptivos orais.
- Doenca psiquiatrica ou recusa de participacdo no estudo.

3.7 Procedimentos

3.7.1 Avaliacao Clinica

Todos os participantes do estudo foram submetidos a um inquérito onde
colheu-se informacé&o sobre os factores de risco associados a SL e desenvolvimento
de doencas cardiovasculares.

Através da revisao dos processos clinicos foram obtidos dados referentes ao
tempo de uso de antiretrovirais. Foi considerado TARV com IP a todo esquema de
TARV com pelo menos um IP.

A avaliagéo do SL e os factores de risco cardiovascular foi realizada através

da deteccdo de SM. Através das normas do IDF foi feita a extrapolagdo do risco
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cardiovascular (baixo, médio, alto) em 10 anos usando a tabela de risco cardiaco de
Framingham Scores.

Todos os participantes do estudo foram submetidos a uma avaliagcdo clinica
que incluiu avaliacdo de dados antropométricos (IMC, CC e prega cutanea).

O peso corporal foi aferido em uma balanca digital com o paciente descalco e
usando roupa minima adequada. A altura de cada participante foi determinada em
estadiémetro vertical, em posicao ortostética. A CC foi aferida na cicatriz umbilical,
com fita métrica inelastica. No que respeita a medicdo de pregas cutaneas vide a

discricdo abaixo:

3.7.1.1Medicao de Pregas Cutaneas

A prega cutanea € uma medida que visa avaliar, indirectamente, a quantidade
de gordura que existe no tecido subcutaneo e a partir dai, poder-se estimar a
proporcao de gordura em relacdo ao peso corporal do individuo. As pregas cutaneas
séo linhares e seguem o eixo longitudinal, transversal ou obliquo.

O procedimento para medir a espessura da prega cutanea consiste em
segurar firmemente, com o polegar e o indicador da mao ndo dominante, a dobra de
pele e gordura subcuténea, destacando-a do tecido muscular seguindo o contorno
natural da prega cutédnea de gordura. As extremidades do adipdmetro (instrumento
de medic&o) devem exercer uma pressao constante e devem estar em contacto com
a pele.

O adipémetro deve ser colocado cerca de um cm abaixo da pegada. A
espessura € lida directamente no mostrador do adipémetro. Em individuos jovens e
adultos aguarda-se aproximadamente dois segundos para efectuar-se a leitura.

Importa salientar que de entre as varias pregas cutaneas, as pregas cutaneas
de interesse para o presente estudo foram: abdominal, axilar média, peitoral
(homens e mulheres), suprailiaca, subescapular, bicipital, tricipital e da coxa (vide no
anexo 3, a discricdo detalhada relativa a medicdo de pregas cutaneas e seus

requisitos).
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3.7.2 Avaliacdo Laboratorial

Foi colhido um volume total de onze (11) ml de sangue:

e Oito (8) ml de sangue foram colhidos em igual volume em dois tubos de
K3EDTA de 4ml para a determinacdo da contagem total e percentual de
células T CD4+, quantificacdo de apoliproteina B, determinacdo da carga
viral de HIV-1 e a preparacdo de DBS para realizagdo de futuras analises.

e Trés (3) ml de sangue foram colhidos em um tubo de heparina para a
determinacao do perfil lipidico e do indice glicémico.

Foi estimado o risco cardiovascular através da tabela de Framingham Scores
(anexo 4).

Através da técnica de citometria de fluxo foi quantificado o valor total de

linfécitos T CD4+ usando o sistema BD FACSCalibur© (Becton Dickinson).

A carga viral de HIV-1 foi determinada usando o equipamento automatizado

COBAS® Ampliprep /Tagman 96 da ROCHE com nivel de deteccdo de 20 cépias/ml.

CISPOC LAC-HCM

HGM
CONSULTADE DOENCA
CRONICA

Identificagio dos Casos|

*Leitura de CI
*Questionario
*CC, IMC e Prega Cutdnea
*Cotecta de sangue DEPARTAMENTO DE
PLATAFORMAS

TECNOLOGICAS

HGM
DOENGA CRONICA NAO
TRANSMISSIVEL

1 Celular V. Molecular
T CD4+ *CV de HIV-1

Pressdo arterial

Figura 3.1. Fluxo de recrutamento e testagem das amostras SLHIV.
Em todos os participantes foi feita a leitura e assinatura do consentimento informado
(CI). Todos os participantes que consentiram a sua participacao, foi administrado um
guestionario com perguntas especificas do estudo. Adicionalmente, foi feita a
medicdo de parametros antropométricos (IMC, CC e prega cutanea) e da pressao
arterial. Foi realizada a colheita de sangue para a determinacdo de parametros
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bioquimicos (com excepcdo da glicémia) foram analisados no Laboratorio de
Andlises Clinicas (LAC) do Hospital Central de Maputo (HCM) e o hemograma e a
glicémia foram analisados no Laboratério do Centro e Investigacdo e Treino em
Saude da Polana Canico (CISPOC). A posterior, todas as amostras foram
transportadas para o Laboratério de Imunologia Celular (LIC) para a contagem de
células T CD4+ e para o Laboratério de Virologia Molecular (LVM) para a realizagdo
da carga viral de HIV-1 e armazenamento de amostras para analises futuras.
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4 ANALISE ESTATISTICA
As variaveis de interesse para este estudo foram relativas ao individuo (sexo,

idade, tipo de TARV), manifestacdes clinicas (acumulo de gordura na regido dorso-
cervical, perda de gordura na regido glitea, nos membros anteriores e/ou
posteriores, lipoatrofia facial, aumento de mamas) e aos dados laboratoriais
(resultados dos testes laboratoriais). Foi realizada a analise descritiva comparativa
dos dados.

Para realizar a andlise estatistica, os dados de carga viral de HIV-1 foram
apresentados sob o nimero absoluto bem como transformados em logio para obter
homogeneidade.

Foi feita analise descritiva, estratificada, por sexo e por nimero de linfécitos T
CD4+. Para verificar as diferencas das médias foi usado o teste T-Student.

Para comparar uso de TARV com IP em diferentes idades, IMC e tempo de
tratamento foi usado o teste de Kruskal-Wallis.

A prevaléncia do SL foi calculada segundo a férmula:

nitmero de casas positivos ao sindroma lipodistrdfico

P= =100
numero total de individuos estudados %

Para a determinacdo do sindroma metabdlico foram usados os critérios do
IDF. Para quantificar o risco de doenca cardiovascular foi usada a tabela de risco
cardiovascular de Framingham Scores.

As multiplas comparacfes foram feitas utilizando-se o teste de Tukey-HSD.
Para verificar a relacdo entre o estado nutricional e o sexo ou numero de linfocitos T
CD4+ foi usado o teste de associacdo pelo Qui-quadrado (X2?). Os dados foram
analisados com recurso ao pacote estatistico SPSS versdo 15.0 para Windows®.

No que respeita o célculo da densidade corporal, foi usada a férmula de

Jackson & Pollock (1984) para individuos do sexo masculino e feminino.

Para sete pregas cutaneas (sexo masculino):
DC={1,112 - [0,00043499 (x1)] + [0,00000055 (x2)?] - [0,00012882 (x3)]}

Para sete pregas cutaneas (sexo feminino):
DC={1,0970 — [0,0004697 (x1)] + [0,0000056 (x2)?] — [0,00012882 (x3)]}
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Para trés pregas cutaneas (sexo masculino):
DC= {1,10938 - [0,0008267 (x2)] + [0,0000016 (x2)?] — [0,0002574 (x3)]}

Para trés pregas cutaneas (sexo feminino):
DC= {1,0994921 — [0,0009929 (x2)] + [0,0000023 (x2)?]— [0,0001393 (x3)]}

Legenda:
DC= Densidade corporal em g/ml

X1= soma das sete pregas (peitoral, axilar média, tricipital, subescapular, abdominal,
suprailiaca e coxa).

X2=soma das trés pregas (triceps, suprailiaca e coxa).

X3=idade em anos.

Para o calculo do percentual de gordura, foi usada a formula de Siri (1961):

% Gordura=[4,95/DC — 4,50] x 100

Uma vez obtido o percentual de gordura, inseriram-se todos os valores de pregas
cutaneas, pegou-se no valor final fez-se correspondéncia com os valores da tabela
de classificacdo de percentagem de Gordura de Jackson & Pollock (1978),

consoante 0 sexo e a idade (vide anexo 4).
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5 RESULTADOS

5.1 Caracteristicas dos participantes do estudo

Foi incluido um total de 137 participantes (59.9% do sexo feminino), no
entanto, aquando do célculo do tamanho amostral para o presente estudo, foi
prevista a inclusdo de 194 participantes, contudo, devido a exiguidade de
participantes para o efeito, ndo foi possivel atingir o tamanho amostral pretendido.
Alguns dos potenciais participantes ndo preenchiam os critérios exigidos no presente
estudo, outros nado tinham disponibilidade de participar e outros ainda nao
levantavam a medicacdo pessoalmente, delegando assim um parente de confianca.
A média de idade foi de 40.7 anos. No que diz respeito ao historial de TARV, os
esquemas terapéuticos mais usados ao longo dos anos no regime I, regime Il e
segunda linha foram: d4T+3TC+NVP (81.0%), AZT+3TC+NVP (81.8%) e
TDF+3TC+LVP/r (100%) respectivamente. O tempo médio de uso do TARV
(primeira linha: regime | e regime Il) foram 2+3 anos e 2+1.5 anos respectivamente.
A contagem de linfocitos T CD4+ 2200 células/mm? foi encontrada em 84.7% dos
participantes e <200 cél/mm?3 em foi encontrada em 15.3% dos participantes. Nos
participantes do estudo, 79.6% apresentaram a carga viral de HIV-1 inferior a 200

cop/mL e 20.4% apresentaram a carga viral de HIV-1 2200 cop/mL (Tabela 5.1).
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TABELA 5.1: CARACTERISTICAS GERAIS DOS PARTICIPANTES
DO ESTUDO

Variaveis n=137 (%)
Idade (anos), Media +DP 40.6 £10.4
Distribuicdo por Sexo
Mulheres, n (%) 82 (59.9)

Historial de Esquemas de TARV: Primeira linha
Regime |, n/N (%)

AZT+3TC+EFV 3(2.2)
AZT+3TC+NVP 5 (3.6)
d4T+3TC+EFV 3(2.2)
d4T+3TC+NVP 111 (81)
Outros 15 (10.9)
Regime Il, n/N (%)
AZT+3TC+EFV 4 (2.9)
AZT+3TC+NVP 112 (81.8)
AZT+DDI+NVP 1(0.7)
Outros 20 (14.6)
Historial Esquemas de TARV: Segunda linha
TDF+3TC+LVP/r 137 (100)
Duracgéo de TARV anos, Mediana +IQ 11.0+5.6
Primeira linha: regime | 213
Primeira linha: regime Il 2115
Segunda linha 4 +0.00
Contagem de celulas T CD4+, cel/mm3, n/N (%)
<200 21 (15.3)
201 a 499 73 (53.3)
>500 43 (31.4)
Carga viral de HIV-1, cop/ml, n/N (%)
<200 109 (79.6)
>200 28 (20.4)
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5.2 AlteragOes da distribuicao de gordura corporal e SL

Dos 70 participantes que relataram alguma alteracdo do formato corporal
surgida apoés o diagnéstico da infeccdo por HIV, 61.4% eram de sexo feminino. Nas
mulheres, a Lipoatrofia foi identificada em 42.9%, Lipohipertrofia em 28.6% e a
Lipodistrofia Mista também em 28.6%. Nos homens, Lipoatrofia e Lipodistrofia Mista
foi identificada em 48.1% e 29.6%, respectivamente ao passo que a lipohipertrofia foi
identificada em 22.2%.

Ao exame clinico, dos 78 participantes que apresentaram alguma alteracao
de gordura corporal, apenas 45 (57.7%) dos participantes relataram a presenca
destas alteracdes. A falta de percepcao das alteracdes corporais nos participantes
foi similar em ambos os sexos (51.5% nas mulheres versus 48.5% nos homens).
Encontramos as seguintes alteragcbes ao exame clinico: No sexo feminino: a
lipoatrofia em 48.7% dos participantes e lipodistrofia em 30.8% dos participantes. No
sexo masculino: a Lipoatrofia em 64.5% dos participantes, a Lipohipertrofia em 6,6%
dos participantes e Lipodistrofia Mista em 29.0% dos participantes.

A prevaléncia de SL encontrada foi de 55.5% (76/137), sendo mais frequente
no sexo feminino (78/137, 60.3%). Os esquemas terapéuticos mais usados ao longo
dos anos foram: d4T+3TC+NVP 81.6% (62/76), AZT+3TC+NVP 80.3% (61/76) e
TDF+3TC+LVP/r 100% (76/76). O tempo médio de uso de TARV foi de 11 anos+5.7.
A contagem de linfocitos TCD4+ 2200 células/mm? foi encontrada em 84.2% (64/76)
dos participantes e <200 célulass/mm3em foi encontrada em 15.8% (12/76).
Adicionalmente, 82.9% (63/76) dos participantes apresentaram carga viral <200
cop/mL e 17.1% (13/76) dos participantes apresentaram-se com =200 cép/mL
(Tabela 5.2).
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TABELA 5.2: CARACTERISTICAS GERAIS DOS PARTICIPANTES
COM LIPODISTROFIA

Variaveis n=76 (%)

76/137

Prevaléncia de Sindroma Lipodistrofico, n/N (%) (55.5)

Idade (anos), Media +DP 40.6 £10.4
Distribuicdo por Sexo

Mulheres, n (%) 45 (59.2)

Historial de Esquemas de TARV: Primeira linha
Regime I, n/N (%)

AZT+3TC+EFV 3(3.9)
AZT+3TC+NVP 3(3.9)
d4T+3TC+EFV 2 (2.6)
d4T+3TC+NVP 62 (81.6)
Outros 6 (7.9)
Regime I, n/N (%)
AZT+3TC+EFV 4 (5.3)
AZT+3TC+NVP 61 (80.3)
AZT+DDI+NVP 1(1.3)
Outros 10 (13.2)
Historial Esquemas de TARV: Segunda linha
TDF+3TC+LVPIr 76 (100)
Duracao de TARV anos, Mediana £IQ 11.045.7
Primeira linha: regime | 2.7 £2.2
Primeira linha: regime Il 45 %25
Segunda linha 3.9+1.0
Contagem de celulas T CD4+, cel/mm3, n/N (%)
<200 12 (15.8)
201 a 499 36 (47.4)
>500 28 (36.8)
Carga viral de HIV-1, cop/ml, n/N (%)
<200 63 (82.9)
>200 13 (17.1)
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Severidade nas Mulheres com Lipodistrofia
100.0 ~
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FIGURA 5.1: Grau de severidade de lipoatrofia nos participantes femininos

No sexo feminino, a lipoatrofia leve foi encontrada em 53.2% dos casos, a

lipodistrofia mista em 31.9% e lipohipertrofia em 14.9% dos casos.
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FIGURA 5.2: Grau de severidade de lipoatrofia nos participantes masculinos

Nos individuos do sexo masculino: A lipoatrofia leve foi encontrada em 45.2% dos

casos, lipohipertrofia leve em 6.5% dos casos e lipodistrofia mista moderada foi
encontrada em 16.1% dos casos.

No que respeita as caracteristicas antropométricas, a lipoatrofia foi
frequentemente encontrada nos individuos do sexo masculino (IMC médio de
22.6g/cm? e CC de 86.2cm) quando comparado com os individuos do sexo feminino
(IMC médio de 29.0g/cm? e CC de 89.6cm). As mulheres apresentaram maiores

valores de pregas cutaneas quando comparadas com os homens (Tabela 5.3).
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TABELA 5.3: CARACTERISTICAS ANTROPOMETRICAS DOS
INDIVIDUOS COM LIPODISTROFIA POR SEXO

Masculino Feminino
Variaveis (n=30) (n=43)
Mediana *
Pregas cutaneas (mm), mediana IQ Mediana = IQ IQ
Coxa 7.3t7.1 14.817.4
Suprailiaca 7.315.1 11.9+2.4
Abdominal 7.1+6.6 9.3+6.2
Peitoral 4.6+£5.9 8.0+5.3
Subescapular 8.1+5.7 11.61£4.6
Tricipital 6.61£8.6 13.94£3.7
Axilar 6.1+5.7 9.03+5.2
CC 83.5+17.3 96.0+25.3
IMC 25.9+8.6 26.9113.4
Composicao de gordura corporal, Mediana £1Q
Percentagem de gordura corporal 14.242.3 21.0£2.7

No presente estudo foi notério que participantes que consumiam alcool
tinham OR=2.67 e participantes que consumiam tabaco tinham OR=3.27 de

desenvolver Lipodistrofia (tabela 5.4).

TABELA 5.4: FACTORES DE RISCO DE LIPODISTROFIA

ODDS P-
Factores de Risco SL Ratio Value IC 95%
Sexo
Masculino ! 0.86 0.47 - 1.87
Feminimo 0.94
Consumo de élcool
Nao ! 0.11 0.81-8.74
Sim 2.67
Consumo de tabaco
Nao ! 0.08 0.87 - 12.29
Sim 3.27
Préatica de exercicio fisico
Nao ! 0.43 0.64 - 2.80
Sim 1.34
Consumo de drogas
Nao ! 0.87 0.04 - 13.01
Sim 0.8
Hipertenséo arterial
Nao ! 0.67 0.51-2.84
Sim 1.2
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5.3 Sindroma Metabdlico e factores de Risco cardiovascular

No estudo, 59.9% dos individuos recrutados eram mulheres e 58.2% dos
casos eram casados com um nivel primario completo concluido e com baixa renda.
Adicionalmente, 88.1% dos casos nao apresentaram a historia de consumo de
alcool, 68.1% dos casos ndo praticavam exercicio fisico, 98.5% dos casos nao
afirmaram o uso de drogas, 89.6% dos casos eram ndo fumadores, 80.0% dos
casos nao apresentavam histéria de hipertensédo arterial e 95.0% dos casos nao

apresentaram historia de diabetes (Tabela 5.5).

TABELA 5.5: CARACTERISTICA DOS PARTICIPANTES DO ESTUDO
SEGUNDO OS FACTORES DE RISCO PARA SM.

Variaveis n (%) p
Sexo

Masculino 55 (40.1)

Feminino 82 (59.9) 0.864
Consumo de alcool

Sim 16 (11.9)

N&ao 119 (88.1) 0.095
Pratica exercicio fisico

Sim 43 (31.9)

N&ao 92 (68.1) 0.433
Consumo de drogas

Sim 2 (1.5)

N&ao 133 (98.5) 0.873
Hipertensao arterial

Sim 27 (20)

Nao 108 (80) 0.665
Consumo tabaco

Sim 14 (10.4)

Nao 121 (89.6) 0.477
Diabetes mellitus

Sim 6 (4.5)

N&o 128 (95.5) 0.026
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Nos participantes do estudo, a prevaléncia de SM encontrada foi de 71.5%
(98/137). Os individuos do sexo feminino apresentaram CC aumentada (280cm) em
45.4% quando comparado com os individuos do sexo masculino (290cm) em 26.2%.
Em relacdo a parametros bioquimicos, 17 individuos (13.1%) apresentaram
trigliceridémia, 5 individuos (3.8%) apresentaram hiperglicemia e 23 individuos

(17.7%) possuiam hipercolesterolémia (Tabela 5.6).

TABELA 5.6: CARACTERISTICAS DOS PARTICIPANTES COM SM

N =130
Variaveis n (%)
SM 93 (71.5)
CC feminino aumentada 59 (45.4)
CC masculino aumentada 34 (26.2)
Triglicéridos >100mg/dl 17 (13.1)
Glicose >100mg/dI 5(3.8)
HDL - colesterol 23 (17.7)

No que diz respeito a proporcdo de participantes que tinham SM e SL
simultaneamente, observou-se que a prevaléncia conjunta foi de 68.0%. Este grupo
de participantes tinhas as seguintes caracteristicas: 4.1% de glicémia alterada,
14.6% apresentaram hipertrigliceridémia, 84.6% possuia T CD4+ acima de
200cel/mm3, 83.2% apresentava cargas virais abaixo de 1000 cép/ml, 71.8% das
mulheres apresentava CC acima de 80cm, 38% dos homens apresentava CC acima
de 90cm, 38.9% das mulheres apresentava HDL-colesterol abaixo de 50mg/dL e os
54.9% dos homens apresentaram HDL-colesterol abaixo de 40mg/dL como ilustra a
tabela 5.7.
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Dentre os varios factores de risco analisados, sexo feminino, resisténcia
insulinica, IMC (18.5-24.99 e >25) e contagens de células T CD4+ mostram-se
factores predisponentes de SM no presente estudo com especial enfoque para os
triglicéridos com OR=3.81. No que respeita ao IMC 18.5=24.99 com OR=14.7 e IMC
>25 com OR=320 onde ambos apresentaram diferencas estatisticamente

significativas p=0.012 e p=0 respectivamente.

TABELA 5.7: FACTORES DE RISCO DE SM

ODDS
Variaveis Ratio p-value IC 95%
Sexo
Masculin . 0.25 0.73-3.32
Feminimo 1.56
Glicose
<100 1
100 1.79 0.61 0.19- 16.64
Triglicéridos
<10 ! 0.087 0.82 - 17.61
>150 3.81
IMC
<18.5 1
18.5-24.99 14.7 0.012 1.78 - 120.66
>25 320 0 18.30 - 5595.03
T CD4+
<200 1
200 - 500 0.9 0.85 0.29-2.73
>500 1.34 0.63 0.41 - 4.39
Carga viral de HIV-1
<20 1
20-1000 0.94 0.89 0.37 -2.37
>1000 0.78 0.62 0.29-2.10
HDL-c Masculino
<40 ! 0.92 0.47 - 2.31
240 1.04
HDL-c Feminino
<20 ! 0.93 0.42-2.21
>50 0.96
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Em relagdo ao risco cardiaco de Framingham, observamos que 97.1% dos
participantes do estudo apresentaram baixo risco para o desenvolvimento da doenca
cardiovascular, 2.1% dos participantes apresentaram um risco moderado e 0.7% dos
participantes apresentaram um alto risco de doenca cardiovascular. Nos
participantes com baixo risco, 83,2% dos caos apresentaram um risco para o

desenvolvimento da doencga cardiovascular menor de 1% (Tabela 5.8).

TABELA 5.8: RISCO PARA O DESENVOLVIMENTO DE DOENCA
CARDIOVASCULAR DE FRAMINGHAM.

Framingham Scores n=137
Baixo Risco (<10%) 133 (97.1)
Risco Moderado (10 a 20%) 3(2.1)
Risco Alto (>20) 1(0.7)
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6 DISCUSSAO

6.1 Prevaléncia de Lipodistrofia

Houve uma grande evoluc¢do, nos ultimos anos, em relacdo ao tratamento
medicamentoso do HIV/ SIDA tem vindo a garantir um aumento significativo na
sobrevida dos individuos infectados pelo HIV/SIDA, passando deste modo de uma
doenca potencialmente fatal para uma doenca cronica (Jaime et al., 2004).

Contudo, estudos mostram que o tempo de duracédo de TARV, especialmente
TARV com IP encontra-se associado ao surgimento das complicac6es metabdlicas e
SL. Lipodistrofia é um sindroma desfigurante e potencialmente estigmatizante,
podendo comprometer a adesdo e subsequentemente reduzir a eficacia do TARV
(McLigeyo, 2012).

Estima-se que a prevaléncia de SL varia de 1 a 84% na populagéo vivendo
com HIV/SIDA (Ho & Hsue, 2011 e Finkelstein et al., 2015). Existe uma escassez de
pesquisa realizada na area de lipodistrofia em paises com recursos limitados,
incluindo em Mogambique, apesar de serem paises onde a prevaléncia de HIV/SIDA
e superior a 95%. Neste contexto, este € o primeiro estudo realizado em Maputo,
Mocambique.

No presente estudo, a prevaléncia de SL encontrada foi de 56.9%. Este dado
€ similar as prevaléncias encontradas em estudos previamente realizados por Diehl
et al., (2007) e Monnerat et al., (2008) onde foram reportadas prevaléncias de 55% e
59.3%, respectivamente. Em geral, a prevaléncia de SL varia de 7 a 84% com uma
prevaléncia média de 42% em pacientes em TARV com IP (Han et al., 2011).

A grande variabilidade entre as prevaléncias relatadas esta provavelmente
relacionada com a heterogeneidade dos diferentes métodos usados para o
diagnoéstico de lipodistrofia, pequeno tamanho amostral bem como pelo uso de
tamanho amostral ndo probabilisticos nos estudos realizados. Existe uma
controvérsia em torno do melhor método a utilizar para o diagnéstico de SL.

No entanto, os modelos sofisticados validados que incluem a tomografia
computorizada, imagem por ressonancia magnética, absorcéo dupla de energia por
Raio-X (DEXA), para além de serem muito caros, 0 seu uso rotineiro durante as
praticas clinicas ndo é viavel em particular nos paises com recursos limitados (Diehl
et al.,, 2008 e Monnerat et al., 2008). Por esta razédo, neste estudo foi usado o

meétodo clinico para o diagndéstico de SL.
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Tanto na autoavaliacdo feita pelos participantes como durante a avaliacéo
clinica, maior nimero de mulheres reportaram ter notado alteragdo de gordura
corporal e em ambos sexos a lipoatrofia foi a mais achada. No entanto, este dado
provavelmente careca de confirmacédo uma vez que o numero de individuos do sexo
feminino foi distribuido numa proporcdo de 2:1 quando comparado com O0S
individuos do sexo masculino.

Contudo, dados do nosso estudo, sdo semelhante aos publicados por lwuala
et el., (2015) onde demonstraram que a lipoatrofia € mais comum entre individuos do
sexo masculino e em individuos mais velhos de ambos sexos. Ainda no suporte
desta teoria encontram-se 0s estudos realizados por Santos et al., (2005) e Diehl et
al., (2007) onde ambos teriam referido a Lipoatrofia ser mais frequente entre os
homens e/ou entre os individuos mais velhos de ambos os sexos, este facto foi
notorio no presente estudo ao observar-se que maior niumero de individuos mais
velhos (240 anos) teriam reportado ter perdido maior teor de gordura corporal
quando comparado com individuos <40 anos.

Os factores de risco para Lipodistrofia sdo: raca, baixo indice de massa
corporal (IMC), carga viral indetectavel, idade, sexo, longa duracdo de tratamento
com IP e exposicdo aos INTRs com especial destaque para a d4T (Diehl et al., 2007,
Han et al., 2011 e Finkelstein et al., 2015).

Entretanto, no presente estudo apenas as variaveis duracdo de TARV, IP,
INTRs e Estavudina, consumo de alcool e tabaco pareceram estar associadas ao
desenvolvimento de SL, este dado sugere que quanto maior for o tempo de uso de
TARV maior a probabilidade de alteracdes corporais. Segundo Justina et al., (2014),
0s INTRs e os IP tem sido implicados como causa da Lipodistrofia associada ao HIV
bem como o tempo de exposicdo aos IP.

McLigeyo et al.,, (2012) em sua pesquisa observou que pacientes que
estavam em TARV com IP no minimo de 18 meses tinham duas vezes maior
probabilidade de desenvolver SL, estes dados estdo em concordancia com os dados
publicados por Iwuala et al., (2015) onde estes encontraram uma prevaléncia de
Lipoatrofia de 33.1% atribuida ao tempo de uso de IP e ao tempo de uso de TARV
no geral.

Em um estudo realizado por McLigeyo et al., (2012) estes encontraram que
86% dos participantes estavam em regimes TARV contendo INTRs principalmente
regimes a base de Estavudina e Zidovodina, pouco mais de 50% dos pacientes que

estavam em TARV a base de Estavudina e Zidovodina desenvolveu Lipodistrofia,
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resultados similares a estes foram encontrados no presente estudo onde foi notério
que maior parte dos participantes tinha histérico de TARV com Estavudina e
Zidovodina, assim sendo estes regimes parecem estar implicados no
desenvolvimento de Lipodistrofia quando usados por pelo menos 12 meses.

Em um estudo desenvolvido por Han et al.,, (2011) onde pretendia-se
determinar a prevaléncia e os factores de risco de SL na regido pacifico da Asia,
estes concluiram que o uso de Estavudina € um forte fator de risco para o
desenvolvimento de SL nesta regido, afirmaram igualmente que o uso de Estavudina
e a maior duracao de IP sdo factores de risco chave para o desenvolvimento de SL.
O tratamento com IP é conhecido por ser um factor atribuivel importante para o
desenvolvimento de SL, estes resultados sugerem que Estavudina, Zidovodina e IP

encontram-se associados ao desenvolvimento de Lipodistrofia.

6.2 Medicbes Antropométricas e Lipodistrofia

A nivel mundial, ndo existem critérios padronizados para o diagnéstico de SL
e as alteracdes geradas por SLHIV séo clinicamente evidentes de seis a 24 meses
apos TARV com IP. Para identificar alteracdes na distribuicdo da gordura corporal
em paises com recursos limitados, foi recomendado o monitoramento das pregas
cutdneas, uma vez que ja foi validada em diferentes populagdes incluindo Afro-
americanos, no entanto, ndo foi validado no contexto de Lipodistrofia (Finkelstein et
al., 2015). Uma limitagdo comum entre Vvarios estudos consiste na inabilidade de
comparar sinais de Lipodistrofia avaliada clinicamente com um padrdo de referéncia
de pregas cutaneas e circunferéncias.

No presente estudo, IMC >18.5 mostrou ser um factor de risco atribuivel de
Lipodistrofia com OR=14.7 e OR=320, estes dados foram estatisticamente
significativos, no entanto, apesar de terem tido um valor de p estatisticamente
significativo e um OR >14, Soares et al., (2015) em seu estudo mostrou que o IMC
nao oferece dados suficientemente precisos para correlacionar a obesidade
abdominal e o risco de doenca cardiovascular em pacientes com Lipodistrofia. Prista
et al., (2003) quando realizou o seu estudo em criangcas e adolescentes onde
tensionava ver parametros antropomeétricos como pregas cutaneas e IMC em
Maputo, Mocambique, este encontrou alguma evidéncia na sensibilidade nos pontos

de corte de IMC para classificar criangcas e adolescentes acima do peso porque 0s
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factores de risco de doenca cardiovascular estdo associados ao aumento de
proporcao de gordura. Aliado a isto Prista et al., (2003) afirma nao existir consenso
sobre as melhores pregas cutaneas a usar devido a inexisténcia de cut-offs
padronizados para o efeito.

Belardo et al., (2016) em seu estudo confirmam a hip6tese que o acumulo de
gordura intra-abdominal estad associado a desordens neuro-enddcrinas e
metabdlicas e que CC continua sendo o melhor parametro antropomeétrico com uma
excelente correlacdo do cenario abdominal e uma elevada associagdo com O0s
factores risco cardiovascular, especialmente diabetes. Belardo et al., (2016) vai mais
longe ao afirmar que CC avalia disposicdo de gordura na regido abdominal e
obesidade viscereal ser o mais severo factor de risco cardiovascular quando
comparado com a obesidade geral que € usualmente determinada por IMC.

Abrahams et al., (2016) encontrou que o bom preditor de obesidade
abdominal em paises com recursos limitados continua sendo CC e o racio cintura
quadril que foi observado no presente estudo, ndo obstante ndo ter sido medida a
cintura do quadril. Assim sendo, é de concluir que apesar do presente estudo ter
encontrado que o IMC >18.5 constitui um factor de risco muito importante e
estatisticamente significativo desencoraja-se o uso do IMC como recurso para
determinar obesidade abdominal pois o IMC foca exclusivamente a obesidade no
geral e ndo obesidade abdominal, ndo obstante, pode ser usado como ferramenta
auxiliar para determinar lipohipertrofia e SM.

O estabelecimento de cutoffs para as pregas cutaneas e circunferéncias
poderia simplificar o diagnéstico dos diferentes tipos de Lipodistrofia. Contudo, este
€ um dilema de praticas clinicas em paises com recursos limitados devido ao preco
proibitivo, para aceder a tecnologias como a quantificacdo de gordura regional com
recurso ao DEXA, tomografia computorizada e/ou ressonancia magnética constitui
uma limitante e sem contar os referidos métodos de ponta ndo foram validados para
o contexto de Lipodistrofia (Alencastro et al., 2017).

A implementacéo de critérios padronizados para o diagndstico de Lipodistrofia
em individuos vivendo com HIV/SIDA podera fornecer dados relevantes para
detectar esta condigcdo e comparar resultados entre diferentes estudos (Alencastro et
al., 2017).

No presente estudo, entre os individuos com Lipoatrofia, observou-se que
homens e mulheres apresentaram prega cutanea tricipital menor quando comparado

com os individuos sem Lipoatrofia. Este resultado vai de encontro com os achados
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de estudos realizados por Abrahams et al., (2014) que sugeriram que a Lipoatrofia
era mais marcante nos individuos do sexo feminino. No entanto, Iwuala et al., (2015)
em seu estudo observou que a Lipoatrofia € mais marcante entre os individuos do
sexo masculino do que entre os individuos do sexo feminino.

No que respeita a gordura subcutanea dos membros superiores e inferiores,
estimada por prega cutanea tricipital e da coxa entre homens e mulheres com
Lipoatrofia, observou-se uma deplecdo de massa gorda nos individuos do sexo
masculino com Lipoatrofia (<7mm) o que nao se verificou nas mulheres com
Lipoatrofia, estes resultados suportam a hipotese que a Lipoatrofia € mais marcante
entre os individuos do sexo masculino.

Contudo, um estudo realizado por Abrahams et al., (2014) que visava
comparar medicfes antropométricas simples com DEXA no diagnéstico de
Lipoatrofia este concluiu que a prega cutanea tricipital e da coxa eram bons
preditores de Lipoatrofia nas mulheres, ao passo que o racio cintura quadril mostrou-
se um bom preditor de Lipohipertrofia demonstrando assim resultados promissores
guando comparado com o DEXA.

Assumpcdes semelhantes ndo foram possiveis para os individuos do sexo
masculino devido a exiguidade de dados para o efeito (Abrahams et al., 2014). No
entanto, a ndo colheita do dado referente a circunferéncia do quadril constituiu
limitacdo no presente estudo pois ndo foi possivel obter o racio cintura e quadril
importante para identificar obesidade abdominal, contudo, tomando como base que
CC aumentada em homens (290cm) e mulheres (280cm) denota existéncia de SM,
pode-se inferir que os pacientes com CC aumentada tenham lipohipertrofia e
estejam em maior risco de doenca cardiovascular.

A identificacdo de Lipoatrofia € importante para a identificacdo de reacdes
adversas a medicacdo antiretroviral o que sugere a troca de TARV enquanto a
identificacdo da Lipohipertrofia é importante por estar associada ao risco de doenca
cardiovascular portanto vale apena identifica-la para que intervengfes adequadas de

triagem e prevencgao possam ser implementadas.
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6.3 Sindoma Metabdlico e Risco Cardiovascular

Desde a introducdo da segunda linha de TARV para HIV, observou-se um
declinio da morbi mortalidade associada ao HIV, no entanto, observou-se um
aumento dos factores de risco metabdlico como dislipidemia, resisténcia insulinica,
anormalidades no metabolismo da glicose, redistribuicdo de gordura corporal que
concorrem para o um risco aumentado de doenca cardiovascular (Cerrato et al.,
2015).

A administragdo de TARV com ABC e IP ainda levanta questbes sobre a
seguranca a longo prazo numa época em gue a esperanca de vida esta a tornar-se
cada vez mais longa enquanto o tratamento de eventos graves nao relacionados ao
HIV tém se tornado uma preocupacéao (Cerrato et al., 2015).

No presente estudo foi encontrada uma prevaléncia de SM entre o0s
participantes com Lipodistrofia de 68.0% usando os critérios da IDF. A prevaléncia
de Lipodistrofia Mista encontrada nos participantes do estudo foi de 59.8%. Samaras
et al., (2007) em seu estudo encontrou uma prevaléncia de SM entre o0s
participantes com SL de 73.0% usando critérios do IDF e uma prevaléncia de
Lipohipertrofia de 57.2%. Estes achados mostram que SM é mais frequente entre os
pacientes com SL. Estrada et al., (2006) em seu estudo encontrou uma prevaléncia
de SM de 15.8% em pacientes em TARV com IP e esta prevaléncia foi mais elevada
entre os pacientes com Lipodistrofia tal e qual encontrada no presente estudo.
Squillace et al., (2008) em seu estudo reportaram ter encontrado uma prevaléncia de
SM de 25.5%.

No presente estudo a prevaléncia de SM foi de 71.5%. Um estudo
desenvolvido por Freitas et al., (2015) encontrou uma prevaléncia de SM de 43.2%
segundo o critério da IDF, Estrada et al.,, (2006) em seu estudo encontrou
prevaléncia de SM de 15.8%, Samaras et al., (2006) em seu estudo encontrou uma
prevaléncia de SM de 18%, Squillace et al., (2008) em seu estudo encontrou uma
prevaléncia de 25.5%.

O presente estudo encontrou uma prevaléncia de SM elevada (71.5%)
guando comparada com as restantes prevaléncias, isto pode ser explicado pelo
facto de a nossa populacdo ser totalmente constituida por pacientes em TARV com
IP a pelo menos um ano facto este que foi também observado por Freitas et al.,

(2015) onde todos os participantes recrutados estavam em TARV com IP, assim
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pode ser explicada a prevaléncia de 43.2% também elevada quando comparada
com as prevaléncias globais que variam de 14 a 21%. A prevaléncia muito elevada
de SM pode denotar um alerta para este grupo de pacientes que esta em risco de
doenca cardiovascular, assim sendo, existe uma maior necessidade de monitoria
deste grupo de pacientes.

Alteracdes metabodlicas como hipertrigliceridémia, baixos niveis de HDL-
colesterol, resisténcia insulinica, IMC >18.5, contagens de células T CD4+ acima de
500 cél/mm?3 foram observados no presente estudo o que fez destas alteracées
factor causal de SM na populacéo estudada segundo Estrada et al., (2006).

Baixo HDL colesterol e elevados niveis de triglicéridos sdo caracteristicos em
pacientes com resisténcia insulinica bem como em pacientes com e sem diabetes,
estas alteracdes estao fortemente correlacionadas na populagéo geral (Squillace et
al., 2008) estas evidéncias foram também encontradas na populagéo estuda e foram
ainda mais acentuadas nos individuos com SM e SL. Estes achados sé&o
consistentes com os achados de Freitas et al., (2015) onde estes afirmaram que a
hipertrigliceridémia, baixos niveis de HDL colesterol, CC aumentada e a presenca de
SM foram mais frequentes em pacientes com lipohipertrofia ou Lipodistrofia mista
usando ATPIII ou IDF.

As complicacdes metabdlicas de TARV com IP remetem este grupo de
pacientes a um risco de doenca cardiovascular futura apesar da indiscutivel melhoria
da qualidade de vida dos pacientes em TARV com IP. A longo prazo existe uma
necessidade de cuidados no que concerne a componente cardiovascular da
populacdo em segunda linha de TARV uma vez que observou-se que mais de 50%
dos individuos do presente estudo possuem alteragcdes metabdlicas sugestivas de
doenca cardiovascular futura, especialmente os pacientes com SM e SL onde a
situacao foi mais critica.

A ferramenta de risco cardiaco de Framingham é um algoritmo de predicéo de
doenca coronéria que estima o risco de doenca cardiovascular em 10 anos. Esta
ferramenta € usada para individuos com dois ou mais factores de risco de doenca
cardiovascular. No presente estudo observou-se que 97.1% dos participantes
apresentava um baixo risco de doenca cardiovascular em 10 anos, no entanto, isto
pode dever-se ao facto da populagdo do nosso estudo ser relativamente jovem, ou
seja, constituida maioritariamente por individuos com idade inferior a 40 anos.

Contudo, o uso da ferramenta de Framingham possui limitacbes

nomeadamente sobrestimacdo dos eventos cardiovasculares devido a nao incluséao
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de hipertrigliceridémia pelo facto de ndo se considerar efeito directo do HIV e TARV,
baseado nisto Osegbe et al., (2016) e Mashinya et al., (2015) sugerem que o célculo
de risco de doenca cardiovascular em 10 anos deveria ser usado para a populagao
em geral, porém se os factores mencionados acima fossem considerados talvez o
risco encontrado pudesse cair dentro do intervalo adverso.

N&o obstante, o desenho transversal usado no presente estudo constituiu
limitacdo pois ndo se pode concluir que as associa¢gfes entre as covariaveis e o
risco de doenca cardiovascular sdo causais uma vez que notou-se que a idade,
elevados niveis de colesterol total e baixo HDL colesterol constituem factores de

risco preponderantes para doengas cardiovasculares.

7 PERSPECTIVAS
Com base nos achados do presente estudo recomenda-se:

¢ Introducdo do rastreio de SL e SM no Servi¢co Nacional de Saude para a
melhoria da qualidade de vida dos pacientes em TARV com IP.
¢ Introducdo de novas opc¢des terapéuticas nos pacientes em segunda linea

TARV com menos efeitos colaterais (SL e SM).

8 CONCLUSOES
No presente estudo conclui-se que:

e Existe uma elevada prevaléncia de Sindroma Lipodistréfico em pacientes em
TARV com IP na Area de Mavalane, Maputo, Mocambique tal e qual
observado nos estudos realizados em outros paises.

e A Lipoatrofia foi o tipo de Lipodistrofia mais frequente em ambos sexos em
Maputo, Mogcambique.

e Existe um baixo a moderado risco de doenca cardiovascular em Maputo,

Mogambique em decorréncia do TARV com IP por pelo menos 12 meses.
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10 APENDICES E/OU ANEXOS

Anexo 1: Critérios da OMS, IDF e NCEP-ATP |ll para o diagnoéstico do SM

Tahela 1. Critérios da OMS, IDF e NCEP para diagndstico de sindrome metabdlica

0ms IDF NCEP**
Obesidade Relagdo cintura/quadril > 09 em homens e>  Cintura abdominal > 94 cm em homens Cintura abdominal > 102 cm em homens e >
0,85 em mulheres efou IMC > 30 kg/m? europeus, > 90 cm em homens asidticos e > 88 cm em mulheres
80 cm em mulheres***
Glicose plasmatica Diabetes, intolerdncia glicidica ou =100 mg/dL ou diagndstico prévio de > 110 my/dL
resisténcia insulinica comprovada pelo diabetes
clamp*
Triglicerideos > 150 mg/dL*™* =150 mg/dL ou fratamento para > 150 mg/dL
dislipidemia
HOL <3amofdLemhomense<39mg/dLem <40 mg/dL em homens ou <50 mg/dLem <40 mo/dL em homens e < 30 mg/dL em
mulheres mulheres ou tratamento para dislipidemia ~ mulheres
Pressdo arterial Pressdo sistdlica = 140 mmHg ou diastdlica  Pressdo sistdlica = 130 mmHg ou diastdlica  Pressdo sistdlica = 130 mmHg ou diastdlica
> 90 mmHg, ou tratamento para hipertensdo = 85 mmHg ou tratamento para hipertensdo > 85 mmHg
arterial arterial
QOutros Excregdo urindria de albuming = 20 meg ou

relagdo albumina/creatinina 2 30 mg/g

Anexo 2: Tabela de risco cardiaco de Framingham Scores

Framingham Cardiac Risk Score

Sex (validated only for male/female, no Femgle v
transgender/intersex)
Age (not validated for <35 or >74) 30-34

Total Chol (mg/dL)

HDL (mg/dL)

BP (mm Hg) to choose a category, use the highest SBP <120 AND DBP <80
category.
. 5
Pt a diabetic” ™ Ves
?
Pt a smoker* RV

10 Year CHD Risk:

Comparative Risk to Same Age/Sex
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Anexo 3: Medicdo de pregas cutaneas e seus requisitos

Para a mediacdo de pregas cutaneas foi necesséario um treinamento prévio de modo
afericdo as medidas com exatidao utilizando um adipémetro clinico, vide a discricdo
abaixo:

Adipémetro: dispositivo usado para medir a espessura de uma dobra de pele
com a sua camada de gordura subjacente, para dar uma indicagdo geral sobre o
grau de obesidade de um individuo.

Adipémetro digital Adipémetro clinico
Grau de adiposidade: adiposidade representa o conteudo do tecido de
gordura corporal. Quando o grau de adiposidade de um paciente aumenta, pode ser

definida como o excesso de peso ou obesidade neste paciente.

1. Preparacado do Paciente

O avaliado devera trajar roupas minimas como: boxer ou cueca (homens) e
calcinha ou boxer e sutia ou ainda fato de banho do tipo bikini de modo a néo falsear

a medicdo de prega cutanea. Vide abaixo as imagens ilustradas:
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2.2. Procedimento

2.2.1. Seleccao das pregas cutaneas a serem medidas

Prega cutanea abdominal
- dobra determinada

paralelamente em relacdo eixo
longitudinal do corpo (eixo Z),
dois centimetros a direita da

borda da cicatriz umbilical, com o

cuidado de ndo puxar o tecido

que constitui as bordas da

referida cicatriz.

Prega cutanea axilar

média - dobra cutanea obliqua,

ara tacilitar a

gue tem como ponto de referéncia
a orientacdo dos espagos

intercostais, localizados na

interseccdo da linha axilar média
com uma linha imaginaria
horizontal que passaria pelo
apéndice xiféide, estando o

avaliado na posicdo ortostatica.

Prega cutanea

subescapular - é a dobra

determinada obliguamente em
relacdo ao eixo longitudinal do
corpo, seguindo a orientagcdo dos
arcos costais, dois centimetros

abaixo do éangulo inferior da

escapula.
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Prega cutanea peitoral —
medida no ponto localizado entre
a axila e o mamilo, nas mulheres
este ponto deve ser o mais
proximo possivel da axila (o
adipometro deve ser colocado 1
centimetro abaixo), ao passo que
nos homens deve ser medido no
ponto médio. Esta medida é feita

obliquamente ao eixo longitudinal.

r e 0 mamilo,
gxilar anterior,

Prega cutanea
suprailiaca - medida 3
centimetros acima da espinha
iliaca  antero-superior  (crista-
iliaca) na linha axilar anterior, no
sentido obliquo ao eixo

longitudinal do corpo.

cao e leitura

Prega cutanea tricipital -
medida na face posterior do
braco, na distancia média entre a
borda supero-lateral do acromio e
a borda inferior do olecranio. A
medicdo é realizada seguindo o

eixo longitudinal do membro.

Prega cutanea da coxa -
dobra determinada entre o ponto
médio entre a prega unguinal e a
borda superior da paleta, na face
anterior da coxa. Esta medida
deve ser feita na direcdo do eixo
longitudinal. O avaliado deve
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relaxada.

estar em pé com a perna

2.2.2. Estimativa do grau de adiposidade cutanea:

2.2.2.1.

2.2.2.2.

2.2.2.3.

2.2.2.4.

2.2.2.5.

2.2.2.6.

2.2.2.7.

Identificou-se e marcou-se os locais a serem medidos com o auxilio de
um marcador ndao permanente, sempre no hemicorpo direito do
avaliado.

Destacou-se o tecido adiposo do tecido muscular utilizando os dedos
polegar e indicador da mado nao-dominante e levantou-se (dois
centimetros) de modo a destacar do tecido muscular e segurou-se a
dobra cutanea até que a leitura da medida tivesse sido realizada.
Introduziu-se as hastes do adipémetro de pregas cutaneas
aproximadamente a um centimetro abaixo dos dedos que seguravam a
dobra, de forma que as mesmas ficassem perpendiculares a dobra
cutanea.

Soltou-se completamente as mandibulas do adipémetro, para que toda
a pressao de suas molas pudesse atuar sobre o tecido medido,
esperou-se dois segundos para ler a medida desejada.

Efectuou-se a leitura da medida aproximadamente dois segundos apo6s
a introducao do adipémetro.

Repetiu-se todo processo descrito da seccdo 2.2.2.1. a 2.2.2.5. para
obter a segunda medicéo de prega cutanea do mesmo local. Efectuou-
se medi¢cbes ndo consecutivas, ou seja, mediu-se todas as dobras
cutaneas escolhidas, de seguida foram medidas todas novamente.
Adaptou-se o valor mediano (intermediario) como entre a primeira e a
segunda prega cutanea.

Mediu-se uma terceira vez no mesmo local caso a diferenca entre a

primeira e a segunda medicéo tivesse sido superior a 10 mm.
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2.2.2.8. Fez-se uma média das duas leituras para melhor representar a prega
cutanea do primeiro local.

2.2.2.9. Selecionou-se outro local a ser medido de acordo com a secg¢édo 2.2.1.

2.2.2.10. Repetir os passos 2.2.2.2 a 2.2.2.7. e depois fazer uma média de
leitura do segundo local.

2.2.2.11. Calculou-se a densidade corporal segundo a formula de Jackson &
Pollock (1984) para individuos do sexo masculino e feminino.

Anexo 4: Tabela de percentual de gordura de Jackson & Pollock (1978) por

sexo

BODY FAT CHART FOR MEN (%)

175 | 189
186 | 200 [ 212
196 | 21.0 [ 223
207 | 221|234
218 | 232 | 244
228 | 247 | 255
239 | 253 | 26.6
250|264 | 276
260 | 274|287

AVERAGE

BODY FAT CHART FOR WOMEN (%)

263 | 27.7 [ 29.0
27.0 | 284|296
2761290 (303 | 315
282 1286|309 | 321
288 | 302 | 315 | 327
294 1308|321 | 333
301 [ 315|328 | 340
30.7 [ 321 | 334 | 346
313 (327|340 | 352
AVERAGE

75



